VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKWUN LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

2. INNIHALDSLYSING

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Hver 0,8 ml stakur skammtur i afylltri sprautu inniheldur 40 mg af adalimumabi.

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver 0,8 ml stakur skammtur i &fylltum lyfjapenna inniheldur 40 mg af adaiiiviumabi.

Adalimumab er radbrigda, manna einstofna motefni framleitt i eggjastoafrumum kinahamstra
(Chinese Hamster Ovary cells).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Iktsyki

Kromeya asamt metotrexati er &tlad til:

. medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fulloronum sjaklingum,
pegar svorun vid sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, ad metotrexati medtéldu, hefur reynst
ofullnzegjandi.

. medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fullordnum sem ekki hafa adur fengid

medferd med metotrexati.

Nota ma Kromeya eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vid ad halda
afram medferd med metotrexati.

Synt hefur verid fram & ad adalimumab hegir & framgangi vefjaskemmda i lidum, samkvaemt
rontgenmyndum og beetir starfsvirkni (physical function), pegar pad er notad med metotrexati.

Sjalfvakin lidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum



Kromeya er samhlida metotrexati &tlad til medferdar & virkri sjalfvakinni fjollidagigt hja sjuklingum
fr& 2 &ra aldri pegar svorun vid einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hefur ekki verid
fullneegjandi. Nota ma Kromeya eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki & vid
ad halda &fram meoferd med metotrexati (vardandi verkun einlyfjamedferdar sja kafla 5.1).
Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 2 ara.

Festumeinstengd lidagigt

Kromeya er &tlad til medferdar a virkri festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum, 6 ara og eldri pegar
svorun vid vid hefdbundnum medferdum hefur ekki verid fullnzegjandi eda hja peim sem pola ekki
pannig medferdir (sja kafla 5.1).

Aslequr hryggbélgusjikdémur (axial spondyloarthritis)

Hryggikt

Kromeya er @tlad til medferdar fullordinna med alvarlega, virka hryggikt sem hafa ekki svarad
hefdbundinni medferd naegilega vel.

Aslagur hryggbdlgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu.
Kromeya er &tlad til medferdar hja fullordnum, med sleman aslaegar hiryggbolgusjukdom, an

visbendinga um hryggikt en merki um bdlgu samkvemt haekkudu <>RP og/eda segulomun, sem hafa
ekki svarad fullnegjandi eda ekki polad medferd med bélgueyaandi gigtarlyfjum (NSAID).

Soralidbodlga

Kromeya er @tlad til medferdar vid virkri og versnanai séralidbolgu hja fulloronum pegar fyrri
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hetir reynst 6fullnagjandi. I 1jos hefur komid ad
adalimumab haegir & framgangi vefjaskemmda ©..idum i Utlimum, samkveemt réntgenmyndum hja
sjuklingum med samhverfar fjollida undirtegundir sjakdémsins (sja kafla 5.1) og baetir starfsvirkni
(physical function).

Séri

Kromeya er &tlad til medfercar vid midlungs til alvarlegum langvinnum skelluséra i fullordnum
sjuklingum sem geta ferin!0 alteeka medferd.

Skelluséri hja bérnum

Kromeya er &tlad til medferdar & alvarlegum langvinnum skelluséra hja bérnum og unglingum fré
4 &ra aldri pegar svorun vid hudmedferd og ljosamedferdum hefur ekki verid fullneegjandi eda & ekki
Vid.

Crohns sjukdémur

Kromeya er &tlad til medferdar vid midlungs til alvarlega virkum Crohns sjukdomi hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad fullri og vidunandi medferd med barksterum og/eda dnaemisbeelandi
Iyfi, og peim sem pola ekki slika medferd eda ef frabending er fyrir slikri medferd.



Crohns sjukdémur hja bérnum

Kromeya er &tlad til medferdar & midlungs til alvarlega virkum Crohns sjakddmi hja bérnum (fra

6 ara aldri) pegar svorun vid hefdbundnum medferoum p.m.t. neeringarmedferd og barksterum og/eda
onaemistemprandi lyfjum hefur ekki verio fullnagjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frabendingar eru fyrir peim.

Séraristilbdlga

Kromeya er &tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri sararistilbolgu hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad med fullneegjandi heetti hefdbundinni medferd med
barksterum og 6-mercaptopurini (6-MP) eda azathioprini (AZA) eda sem pola ekki eda hafa
leeknisfreedilegar frabendingar fyrir slikum medferdum.

/Adahjupsbblga

Kromeya er &tlad til medferdar vid midleegri, baklegri og Gtbreiddri edahjupsbdlgu (panuveitis) sem
ekki er af véldum sykingar hja fulloronum sjaklingum sem hafa ekki svarad med fullnagjandi heetti
medferd med barksterum, hja sjuaklingum par sem parf ad nota barkstera sparlege, eda hja sjuklingum
par sem medferd med barksterum & ekki vid.

/Edahjupsbolga hja bornum

Kromeya er &tlad til medferdar & langvinnri &dahjlpsbdlgu sem gki«i er af véldum sykingar i
framhluta augans hja bérnum fra 2 ara aldri pegar éfullnaegjani svorun er vio hefdbundinni medferd
eda han polist ekki, eda pegar hefébundin medferd hentar-ckki:

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu i greiningu og medferd & peim sjukdomum sem Kromeya er tlad til
medferdar vid & ad hefja og hafa eftirlit med mesferd med Kromeya. Augnlaeknum er radlagt ad
radfeera sig vid videigandi sérfreeding adur enhefja & Kromeya medferd (sja kafla 4.4). Sjuklingar sem
fa medferd med Kromeya eiga ad fa sérstai<t aminningarkort.

Eftir videigandi pjalfun i inndzlingartaekni geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Kromeya, ef
leeknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan & medferd med Kromeya stendur skal haga annarri samhlida medferd (t.d. barksterar og/eda
onemistemprandi lyf) pannig ad hdn skili sem mestum arangri.

Skammtar
Iktsyki

Radlagdur skammtur Kromeya fyrir fullordna sjuklinga med iktsyki er 40 mg af adalimumabi gefid
adra hverja viku sem stakur skammtur med inndelingu undir h(d. Halda & medferd med metotrexati
afram samtimis medferd med Kromeya.

Halda ma &fram notkun sykurstera, salicylata, bélgueydandi gigtarlyfja (NSAID) og verkjalyfja
samhlida medferd med Kromeya. Um samtimis medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, 6orum
en metotrexati, sja kafla 4.4 og 5.1.

Pegar Kromeya er gefid eitt og sér geetu peir sjuklingar, sem finna fyrir minnkandi svérun vio
Kromeya 40 mg adra hverja viku haft avinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af adalimumabi
vikulega eda 80 mg adra hverja viku.



Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svorun innan 12 vikna medferdar.
Ihuga skal hvort halda skuli afram medferd hja sjaklingum sem ekki svara medferd innan pessa tima.

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.
Skammtahlé
porf getur verid a skammtahléi, til demis fyrir adgerd eda ef alvarleg syking verdur.

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad endurhafin medferd med adalimumabi eftir skammtahlé i 70 daga
eda lengur gefi samskonar styrk kliniskrar svorunar og samskonar 6ryggi og var fyrir skammtahlé.

Hrygagikt, &slegur hryggbolgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu, og
soraliobolga

Radlagdur skammtur Kromeya fyrir sjuklinga med hryggikt, aslaeegan hryggbélgusjukddm, an
visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu, og séralidbolgu er 40 mg af adalimumabi, gefid
adra hverja viku, sem stakur skammtur med inndalingu undir haa.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist klinisk svorun innar 12 vikna medferdar.
Ihuga skal hvort halda skuli &fram medferd hja sjuklingum sem ekki svaraizdferd innan pessa tima.

Sori

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir fullordna er 80 mg upptafsskammtur gefinn undir had, fylgt
eftir med 40 mg gefnum undir hid adra hverja viku, einni-viku-eftir ad upphafsskammtur er gefinn.

Endurskoda skal vandlega &framhaldandi medferd ad Aoknum 16 medferdarvikum, ef sjuklingur hefur
ekki svarad medferd 4 peim tima.

Eftir 16 medferdarvikur geta sjuklingar med 4iulinggjandi svorun vid Kromeya 40 mg adra hverja
viku haft gagn af pvi ad auka skammtinn i20mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku. Thuga skal
vandlega avinning og ahattu af aframhialaandi medferd med 40 mg vikulega eda 80 mg adra hverja
viku hjé sjuklingum med 6fullnaegianci-svorun eftir aukningu & skammti (sj& kafla 5.1). Ef
fullnagjandi svorun er ndd med 45:-1ng vikulega eda 80 mg adra hverja viku ma i kjélfario minnka
skammtinn i 40 mg adra hvora-viku.

Kromeya er faanlegt i ¢3rum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.
Crohns sjakdoémur

Radlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Kromeya hja fullordnum sjaklingum med
midlungs til alvarlega virkan Crohns sjukdém er 80 mg i viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg i viku 2.
Ef porf er fyrir hradari svérun vio medferd ma gefa 160 mg i viku 0 (gefid sem fjorar 40 mg
inndzlingar & sama deginum eda sem tvaer 40 mg inndelingar & dag, tvo daga i r6d) og 80 mg i viku 2
(gefid sem tveer 40 mg inndaelingar & einum degi), ad pvi gefnu ad hofo sé i huga aukin heetta &
aukaverkunum vid innleidingu medferdarinnar.

AQd lokinni innleidingu medferdar er radlagdur skammtur 40 mg adra hverja viku, med inndzlingu
undir had. Hafi sjuklingur heett medferd med Kromeya og einkenni sjukdémsins koma fram ad nyju,
mé gefa Kromeya ad nyju. Takmorkud reynsla er af pvi ad hefja medferd med Kromeya ad nyju, pegar
1idid hafa meira en 8 vikur fra sidasta skammiti.

Medan & viohaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samraemi vid kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.



Vera ma ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svorun vid medferd med Kromeya 40 mg adra
hverja viku hafi avinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Kromeya i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Vera ma ad sumir sjuklingar, sem ekki hafa svarad medferd eftir 4 vikur, hafi avinning af afram-
haldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. Ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi
sjuklingur ekki svarad medferd ad peim tima lidnum.

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.
Sararistilbolga

Rédlagdur skammtur vid innleidingu medferdar med Kromeya hjé fullordnum sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega ristilbolgu er 160 mg i viku 0 (gefid sem fjorar 40 mg inndalingar &
sama deginum eda sem tveer 40 mg inndaelingar & dag, tvo daga i r6d) og 80 mg i viku 2 (gefid sem
tveer 40 mg inndzlingar & einum degi). Ad lokinni innleidingu medferdar er radlagdur skammtur

40 mg adra hverja viku, med inndalingu undir hao.

Medan & viohaldsmedferd stendur ma minnka skammt barkstera i samreemi vid Kliniskar leidbeiningar
par ad lutandi.

Vera mé ad sumir sjuklingar, sem syna minnkandi svorun vid medferdried Kromeya 40 mg adra
hverja viku hafi &vinning af pvi ad auka skammtinn i 40 mg af Kromaya i hverri viku eda 80 mg adra
hverja viku.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad yfirleitt naist i!inisk svérun innan 2-8 vikna medferdar.
Ekki skal halda Kromeya medferd &fram hjé peim sjaklirgurn sem ekki svara medferdinni ad pessum
tima lionum.

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir bifum hvers og eins.
Adahjupsbélga

Rédlagdur skammtur af Kromeya hja{aiiordnum sjuklingum med &dahjupsbolgu er 80 mg
upphafsskammtur, fylgt eftir med2{,mg gefnum adra hverja viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn. Takmorkud reynsla er af pvi ad hefja medferd med adalimumabi einu og
sér. Hefja ma medferd med Kicmeya i samsettri medferd med barksterum og/eda med 66rum
onemistemprandi lyfjurn sem ekki eru liffredileg. Barkstera sem gefnir eru i samsettri medferd ma
minnka smam saman i samraemi vid kliniskar starfsvenjur pegar tveer vikur eru lidnar fr upphafi
Kromeya medferdar

Melt er med pvi ad meta &vinning og ahattu aframhaldandi langtimamedferdar a arsgrundvelli (sja
kafla 5.1).

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi parf ad breyta skammti.
Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahopum. Ekki er hagt ad gefa
rddleggingar vardandi skammta.



BoOrn

Sjalfvakin lidagigt hjd bdrnum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum 2 ara og eldri

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir bérn med sjéalfvakta fjollidagigt, 2 &ra og eldri er byggour &
likamspyngd (tafla 1). Kromeya er gefid undir hid adra hverja viku.

Tafla 1. Kromeya skammtar fyrir born med sjalfvakta fjollidagigt

Pyngd sjuklings Skammtadaaetiun
10 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
>30kg 40 mg adra hverja viku

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt innan 12 medferdarvikna.
Endurskoda skal vandlega &framhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt svérun innan
pessa timabils.

pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja sjaklingum yngri én,2 ara.

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins

Festumeinstengd lidagigt

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med festuimeinstengda lidagigt, 6 ara og eldri er
byggdur & likamspyngd (tafla 2). Kromeya er gefid undiz nd adra hverja viku.

Tafla 2. Kromeya skammtar fyrir sji!klinga med festumeinstengda lidagigt

bPyngd sjuaklings Skammtaagetlun
15 kg til < 30 Ky 20 mg adra hverja viku
>30 ko 40 mg adra hverja viku

Adalimumab hefur ekki verié¢-rannsakad hja sjuklingum yngri en 6 ara med festumeinstengda lidagigt.
Kromeya er faanlegt i é¢rum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Skelluséri hja bornum

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med skellusora & aldrinum 4 til 17 &ra er byggdur &
likamspyngd (tafla 3). Kromeya er gefid undir hao.

Tafla 3. Kromeya skammtar fyrir born med skelluséra

Pyngd sjuklings Skammtaaatiun

15 kg til < 30 kg 20 mg upphafsskammtur, fylgt eftir
med 20 mg gefnum adra hverja
viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn

>30kg 40 mg upphafsskammtur, fylgt eftir
med 40 mg gefhum adra hverja
viku, einni viku eftir ad
upphafsskammtur er gefinn




Vandlega skal ihuga hvort halda skuli medferd afram eftir 16 vikur hja sjuklingi sem svarar ekki
medferd innan pess tima.

Ef bending er fyrir pvi ad endurtaka medferd med Kromeya skal fylgja leidbeiningum hér ad framan
um skammta og medferdarlengd.

Oryggi adalimumabs hja bérnum & aldrinum med skellusdra hefur verid metid ad medaltali i
13 manuai.

Pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hj& bornum yngri en 4 ara.
Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Crohns sjukdémur hja bornum

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med Crohns sjukdém & aldrinum 6 til 17 ara er
byggdur a likamspyngd (tafla 4). Kromeya er gefid undir hid.

Tafla 4. Kromeya skammtar fyrir brn med Crohns sjakdom

Pyngd Innleidsluskammtur Vidhaldsskammtur
sjuklinga Byrjar i viku 4
<40kg | e 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2 20 mg adra hverja
viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga.aukna haettu &
aukaverkunum vid notkun steerri skammta %15 innleidingu
meodferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:

o 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku.2

>40kg | e 80 mg i viku 0 og 40 mg.iviiku 2 40 mg adra hverja
viku

Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna heettu &
aukaverkunum vid na'kun steerri skammta vid innleidingu
medferdarinnar, machota eftirfarandi skammt:

o 160 mg “viku 0 og 80 mg i viku 2

Sjuklingar sem upplifa:ofullnaegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:
o < 40 kg: 20 rng f Lverri viku
o > 40 kg: 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku

ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svarad medferd eftir
12 vikur.

Pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja bornum yngri en 6 ara.
Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

/Edahjupshdélga hja bornum

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir bérn med &dahjupsbélgu 2 &ra og eldri er byggdur &
likamspyngd (tafla 5). Kromeya er gefid undir hua.

Vid @dahjupsbolgu hja bérnum er reynsla af notkun adalimumabs an samhlida medferdar med
metotrexati ekki fyrir hendi.




Tafla 5. Kromeya skammtar fyrir bérn med adahjupsbdlgu

pPyngd sjuklings Skammtaagetlun
<30 kg 20 mg adra hverja viku asamt
metotrexati
>30kg 40 mg adra hverja viku dsamt
metotrexati

Pegar Kromeya medferd er hafin ma gefa 40 mg hledsluskammt fyrir sjiklinga < 30 kg eda 80 mg
fyrir sjuklinga > 30 kg einni viku &dur en vidhaldsmedferd hefst. Kliniskar upplysingar um notkun
adalimumabs hledsluskammts hja bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir (sja kafla 5.2).

Notkun Kromeya & ekki vid hja bornum yngri en 2 &ra vid abendingunni.

Vid samfellda langtimamedferd er radlagt ad meta avinning og ahettu arlega (sja kafla 5.1).

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Séararistilbdlga hjad bérnum

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun adalimumabs hja bérnum‘@ aldrinum 4-17 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir. bessi dbending fyrir notkun adalimumabs &.eki« vid hja bérnum yngri en
4 ara.

Séralidbdlga og asleegur hryggbdlgusjukddémur p.m.t. hrycaiki

Abendingarnar hryggikt og soralidbdlga eiga ekki vid. girinotkun adalimumabs hja bornum.
Lyfjagjof

Kromeya er gefid med inndaelingu undir hia.Itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.
Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaforniuin.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu’eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar eins og bl6dsyking (sepsis) og tekiferissykingar (sja
kafla 4.4).

I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur 111/IV) (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



Rekjanleiki

Til ad auka rekjanleika liffredilegra lyfja skal skra skilmerkilega heiti og lotundmer lyfsins sem notad
er.

Sykingar

Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru mottaekilegri fyrir alvarlegum sykingum. Skert lungnastarfsemi
getur aukid haettuna a ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjuklingum, ad
berklum medtéldum, fyrir, & medan og eftir medferdo med Kromeya. bar sem brotthvarf adalimumabs
getur tekid allt ad fjora manudi skal halda afram eftirliti allt til enda pess timabils.

Ekki etti ad hefja medferd med Kromeya hja sjuklingum med virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefur stjorn & sykingunum. Hja sjaklingum sem
Gtsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast & sveedum par sem mikil haetta er a
berklasykingu eda landlzegum sveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycosis) parf ad meta ahzttu og kosti medferdar med
Kromeya a0ur en medferd er hafin (sja Adrar tekiferissykingar).

Fylgjast skal ndid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & medferd med «romeya stendur og
framkvaema nakveema sjukdomsgreiningu. Ef sjaklingur faer alvarlega, nvi2-zykingu eda bl6dsykingu
skal heetta notkun Kromeya og hefja medferd med videigandi syklalyfi-2d2 sveppalyfi par til nadst
hefur stjorn & sykingunni. Laeknar eiga ad geeta vartdar pegar peir intga notkun Kromeya handa
sjuklingum med ségu um endurtekna sykingu eda undirliggjandi &swand sem gerir pa mottekilegri fyrir
sykingum, p.m.t. sjaklingum sem samhlida nota 6naemisbalandi yf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal bl6dsyking af véldurin bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar teekifaerissykingar til dearnis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab

I kliniskum rannséknum hafa sést adrar.alvarlegar sykingar par & medal lungnabdlga, nyrna- og
skjodubolga, sykingarlidbdlga (septic aitnritis) og blddeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahudsvistun eda daudsfollum {tengslum vid sykingar.

Berklar

Greint hefur verid fra bsrklum, baedi endurvakningu berkla og nyjum tilvikum hja sjaklingum sem
nota adalimumab. E=¢ivar um ad reeda berkla i lungum og berkla utan lungna (p.e. dreifda berkla).

Adur en medferd med Kromeya hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til baedi virkrar eda
dulinnar (latent) berklasykingar. betta atti ad fela i sér itarlegt leeknisfreedilegt mat & ségu sjuklings
um berkla eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda
yfirstandandi énemisbalandi medferd. Gera & videigandi skimunarprof (p.e. berklahtdprof og
rontgenmyndtaka af lungum), hja éllum sjaklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Malt er
med ad framkvaemd og nidurstdour préfanna séu skradar a aminningarkort sjaklingsins. peir sem avisa
lyfinu eru minntir & heettuna a falskri, neikvaedri nidurstéou berklahGdprofs, sérstaklega hja sjuklingum
sem eru alvarlega veikir eda 6nemisbzldir.

Ef virkir berklar greinast ma ekki hefja medferd med Kromeya (sja kafla 4.3).
[ 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/aheattu af medferd.

Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfera sig vid sérfraeding & pvi svidi.
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Ef duldir berklar greinast & ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd i samraemi vid gildandi
leidbeiningar & hverjum stad, &dur en medferd med Kromeya er hafin

Einnig tti ad ihuga fyrirbyggjandi berklamedferd fyrir upphaf medferdar med Kromeya hja
sjuklingum med nokkra eda verulega ahaettupaetti fyrir berklum, pratt fyrir neikvaett berklapréf og hja
sjuklingum med sdgu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad stadfesta ad fullnaegjandi medferd

liggi fyrir.

préatt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berkla komid fram hja sjuklingum
& medferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vid virkum berklum med
g6dum arangri hafi aftur fengio berkla medan & medferd med adalimumabi stod.

Benda skal sjuklingum & ad leita til leeknis ef einkenni sem benda til berklasykingar (t.d. préalatur hosti,
vodvaryrnun/pyngdartap, hitavella, deyfd) koma fram i eda eftir medferd med Kromeya.

Adrar taekifaerissykingar

Greint hefur verid fra teekiferissykingum par 4 medal ifarandi sveppasykingum hja sjaklingum sem fa
adalimumabi. bessar sykingar hafa ekki alltaf verid greindar hja sjuklingum sem'taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist ad veita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daucsfollum.

Hja sjuklingum sem fa merki um eda einkenni eins og hita, lasleika, pvagdartap, svita, hdsta, maedi
og/eda iferdir i lungu eda dnnur alvarleg veikindi med eda an losts ma buast vid ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid ad reeda og notkun Kromeya skal samstuindis stodvud. Greining og gjof
sveppalyfjameoferdar, til reynslu (empiric), hja pessum sjuklinautin skal vera i samradi vid lekni med
sérfraedipekkingu & medferd sjuklinga med ifarandi sveppasvkingu.

Endurvirkjun lifrarbélgu B

Endurvirkjun lifrarblgu B hefur komid fyrir hjasjdklingum sem f& TNF-blokka, p.m.t. adalimumab
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvzed nrofun yfirbords-motefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banveen. Adur en medferd med Kromeya hefst & ad profa sjiklinga
med tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjuklinga sem greinast jakveedir fyrir lifrarbolgu B er melt med pvi
ad leita radlegginga laeknis sem er sérfra2dingur i medohondlun lifrarbolgu B.

Fylgjast skal naid med HBV berum sem purfa medferd med Kromeya, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferc4rtimann og i nokkra méanudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
naegilega miklar upplysingar um sjaklinga sem eru HBV berar, sem f& medferd med veirulyfjum,
samhlida medferd med I"NF-blokkum, til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér
stad skal haetta mecferd med | Kromeya og hefja videigandi veirulyfjamedferd og studningsmedferd
eftir pvi sem vid a.

Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medtdldu, hafa verid tengdir mjog sjaldgeefum tilvikum um ny eda
versnandi klinisk einkenni og/eda myndgreiningarvisbendingar um afmylingarsjukdém (demyelinating
disease) i midtaugakerfi m.a. heila- og meenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjontaugarbdlgu, og
Utleegan afmylingarsjukdom m.a. Guillain-Barré heilkenni. beir sem avisa lyfinu skulu gaeta vartodar
pegar ihugud er notkun Kromeya handa sjuklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda Utlaegt; ihuga etti ad heetta notkun
Kromeya ef einhver af pessum sjakdémum kemur i ljos. Tengsl eru pekkt & milli midlaegrar
a&0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafreedilegt mat & sjuklinga med midlega
a&0ahjupsholgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Kromeya er hafin og reglulega
medan & medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir eru til stadar.
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Ofnaemi

Alvarleg ofnaemisvidbrogd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjog sjaldgeef i kliniskum
rannsoknum. Ofnaemisvidbrogd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef i
kliniskum rannséknum. Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, p.4 m. bradaofnaemi, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofneemi kemur fram skal stodva
notkun Kromeya tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Onamisbaling

I rannsokn hja 64 sjaklingum med iktsyki, sem fengu medferd med adalimumabi komu ekki fram
neinar visbendingar um belingu siokomins énaemissvars, leekkun & péttni immundéglébulina eda
breytingar & fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjornunga/atfrumna og daufkyrninga.

lllkynja sjukdémar oq illkynja eitilfrumufjélgun (lymphoproliferative disorders)

I samanburdarhlutum kliniskra rannsokna & TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjikdéma,
p.m.t. eitileexla, medal sjuklinga sem fA TNF-blokka en hja sjuklingum i samanbvirdarhopi. betta er
hins vegar mjog sjaldgaeft. Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra titvikum um hvitblaedi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum. Aukin undirliggjandi haetta er 4-citleexlum og hvitblaedi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan bolgusjukdom,<ern gerir 6rdugra um vik
ad meta ahattuna. A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga er ekki unnt 23-1tiloka hugsanlega hettu &
eitileexlum, hvitbleedi og 6drum illkynja sjukdémum, hjé sjuklinguri i.riedferd med TNF-blokka.

Greint hefur verid fra illkynja sjakdémum, i sumum tilvikum karveaenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp i 22 ara aldur) & medferd med TNF-blok}unm (medferd hefst < 18 ara aldur), par
med talid adalimumabi eftir markadssetningu lyfsins. I usiz pad bil helmingi tilvikanna var um ad reeda
eitilexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var ur<ad reeda ymis konar mismunandi illkynja
sjukdéma, par med talio mjog sjaldgeaefa illkynja sjikadma sem yfirleitt tengjast énemisbalingu. Ekki
er haegt ad atiloka heettu & myndun illkynja sjukcoma hja bérnum og unglingum & medferd med
TNF-blokkum.

Mjog sjaldgeef tilfelli T-frumueitileexla.i hiur og milta hafa sésteftir markadssetningu hja sjuklingum
sem eru & medferd med adalimumab; i+essi mjog sjaldgeefa teqund T-frumuzexla hefur mjog illvigan
sjukdémsgang og er yfirleitt banvan: Sum pessara T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hja
ungum fullorédnum sjaklingum-sem fa adalimumab og eru & samhlida medferd med azathioprini eda 6-
mercaptopurini sem eru notuévid bolgusjukdémi i pérmum. Hafa skal i huga mogulega ahettu af
samhlida notkun azathisnrir's eda 6-mercaptopurins og adalimumabs. EKKi er haegt ad Gtiloka préun T-
frumueitileexla i lifur og milta hja sjaklingum i medferd med Kromeya (sja kafla 4.8).

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir par sem teknir hafa verid inn sjuklingar med ségu um illkynja
sjukdom eda par sem medferd med adalimumabi hefur verid haldid &fram eftir ad illkynja sjukdéomur
greindist. bvi skal viohafa sérstaka varud pegar ihugud er medferd med Kromeya hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).

Rannsaka & alla sjuklinga fyrir medferd og medan & medferd med Kromeya stendur m.t.t.
hudkrabbameins sem er ekki sortuaexli, sérstaklega sjuklinga med ségu um vidteka 6nemisbalandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferdo med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortuaexli
og merkelfrumukrabbameini hj& sjuklingum & medferd med TNF-blokkum p.m.t. adalimumabi (sj&
kafla 4.8).

I Kliniskri rannsokn par sem lagt var mat & notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja sjiklingum
med i medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjukdém (COPD), var greint fra fleiri
illkynja sjukdémum, einkum i lungum og & h6fud- og halssvaedi, hja sjaklingum sem fengu medferd
med infliximabi en hja samanburdarsjuklingum. Allir sjuklingarnir h6fdu reykt mikid. bvi skal geeta
vartoar vid notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa sjuklingum
sem eru i aukinni hattu & ad fa illkynja sjukdom vegna mikilla reykinga.
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Med naverandi gégnum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & haettuna a misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilbdlgu sem eru i aukinni hattu & ad fa misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjuklingar med langvarandi sararistilb6lgu eda frumkomna herslis
gallvegabdlgu (PSC)), eda sem hafa ségu um misvoxt eda krabbamein i ristli atti ad skima fyrir
misvexti med reglulegu millibili fyrir medferd og & medan sjukdémurinn er til stadar. betta mat skal
fela i sér ristilsspeglun og vefjasynatoku i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar.

Anrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um blédfrumnafad, p.m.t. vanmyndunarbl6dleysi, i
tengslum vio TNF-blokka. Greint hefur verid fra tilvikum um aukaverkanir a bl6dmynd, p.m.t. kliniskt
markteekri frumufaed (t.d. blodflagnafed, hvitfrumnafad) i tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
6llum sjaklingum ad leita tafarlaust til leeknis fai peir einkenni sem benda til bl6dmeina (blood
dyscrasias) (t.d. pralatur hiti, marblettir, blaeedingar, folvi) & medan peir eru i medferd med Kromeya.
ihuga skal ad haetta medferd med Kromeya hja sjiklingum med stadfest blodmyndarfravik sem skipta
mali.

Bélusetningar

Svipud métefnasvorun vid venjulegu 23-gildu boluefni gegn pneumococcuns og vid prigildu veiru-
boéluefni gegn infliensu sast i rannsdkn hja 226 fullordnum sjaklingum-rned iktsyki, sem fengu
medferd med adalimumabi eda lyfleysu. Ekki liggja fyrir neinar upplizsingar um smit af voldum
lifandi bdluefna hja sjuklingum sem nota adalimumab.

Meelt er med pvi ad born séu bdlusett i samreemi vid gildandi leidbeiningar um 6nemisadgerdir, ef
heegt er, adur en medferd med adalimumabi er hafin.

Sjuklinga i meoferd med adalimumabi ma bolusetja eri pd ekki med lifandi boluefnum. EKKki er radlagt
ad gefa bornum, sem hafa verid Utsett fyrir adalimurnabi i modurkvioi, lifandi boluefni i (t.d. BCG
boluefni) 5 manudi eftir sidustu inndaelingu adalimumabs hja modur & medgdngu.

Hjartabilun

I kliniskri rannsokn med 6drum TisF-blokka hefur komid fram versnun hjartabilunar og aukin
danartioni vegna hjartabilunar.<ginnig hefur verid greint fra versnun hjartabilunar hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Nota & Krcineya med varid handa sjuklingum med veega hjartabilun (NYHA
flokkur 1/11). I medallagi.zlvarleg til alvarleg hjartabilun er frabending vid notkun Kromeya (sja

kafla 4.3). Heetta skal riedferd med Kromeya hjé sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar.

Sjalfsofnemi

Medferd med Kromeya getur leitt til myndunar sjalfsofnemismétefna. Ahrif langvarandi medferdar
med adalimumabi & framgang sjalfsofneemissjukdéma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum Glfum (lupus-like syndrome) i kjolfar medferdar med Kromeya og hja
honum malast motefni gegn tvistrengja DNA, skal ekki halda medferd med Kromeya afram (sja

kafla 4.8).

Samtimis gjof sjukdémstemprandi lifteknigigtarlyfja eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust i kliniskum rannséknum & samhlida notkun anakinra og annars TNF-blokka,
etanercept, an nokkurs vidbotar klinisks avinnings, samanborid vid etanercept eitt sér. Vegna edlis
aukaverkana i tengslum vid samhlida medferd med etanercepti og anakinra, geetu svipadar eitur-
verkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarra TNF-blokka. pvi er ekki meelt
med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5).
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Samhlida gjof adalimumabs og annarra sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki radldgd, vegna hugsanlegrar aukinnar hattu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 6drum hugsanlegum lyfjafreedilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

Takmdrkud reynsla liggur fyrir vardandi 6ryggi vid skurdadgerdir hja sjuklingum sem nota
adalimumab. Hafa skal i huga langan helmingunartima adalimumabs ef skurdadgerd er fyrirhugud.
Sjuklingar sem parfnast skurdadgerdar a medan peir eru i medferd med Kromeya skulu vera undir
nanu eftirliti med tilliti til sykinga og gripa skal til videigandi radstafana. Takmdorkud reynsla liggur
fyrir vardandi 6ryggi vid lidadgerdir (arthroplasty) hja sjuklingum sem nota adalimumab.

Teppa i smagirni

Ef ekki kemur fram svorun vid medferd vid Crohns sjukdémi ma vera ad slikt sé visbending um
orvefsprengingar sem gaeti purft ad fjarleegja med skurdadgerd. Fyrirliggjandi upplysingar benda til
pess ad adalimumab valdi ekki versnun eda myndun prenginga.

Aldradir

Tidni alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem voru & medferd med adalimuivabi og voru eldri en 65 ara
(3,7%) var heerri en hja sjuklingum yngri en 65 ara (1,5%). Sum pessara ti!fella voru banvan. Geta
skal sérstakrar varudar vardandi hettu & sykingum vid medhondlun-aldradra.

Born

Sja kaflann Bdlusetningar, hér ad ofan.

Hjélparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af.navium i hverjum 0,8 ml skammiti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Adalimumab hefur verid rannsikao badi hja sjuklingum med iktsyki, sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og sjuklingum med séralidbolgu sem fa adalimumab eitt og sér og hja sjuklingum sem nota
metotrexat samtimis. beger adalimumab var gefid samtimis metotrexati var métefnamyndun minni
samanborid vid pegar K.romeya var notad eitt og sér. Notkun adalimumabs &n metotrexats leiddi til
aukinnar motefnamyndunar, aukinnar Gthreinsunar og minni verkunar adalimumabs (sja kafla 5.1).

Ekki er melt med samhlida notkun Kromeya og anakinra (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

Ekki er meelt med samhlida notkun Kromeya og abatacept (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdomstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota 6rugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir ad medferd med Kromeya lykur.

Medganga
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Upplysingar sem safnad var med framsynum heetti, um téluverdan fjélda (u.p.b. 2.100) af medgéngum
sem Utsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til feedingar med pekktri ttkomu, p.m.t. fleiri en 1.500
Utsettar & fyrsta pridjungi, benda ekki til aukningar i tioni vanskdpunar hja nyburum.

I framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crohns sjukdém sem fengu
medferd med adalimumabi a fyrsta pridjungi medgéngu ad minnsta kosti og 120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdom sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalendapunkturinn var algengi
meirihéattar feedingargalla vid faedingu. Tidni medgangna sem lauk med faedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar feedingargalla var 6/69 (8,7%) hja konunum sem fengu medferd med
adalimumabi vid iktsyki og 5/74 (6,8%) hja konum med iktsyki sem ekki fengu medferd (6adlagad
likindahlutfall 1,31; 95%CI 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%) hj& konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjukdomi og 3/32 (9,4%) hja konum med Crohns sjukdom sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95%CI 0,31-4,16). Adlagad likindahlutfall (tekid tillit til
mismunar i upphafi) var 1,10 (95%CI 0,45-2,73) med samanlagdri iktsyki og Chrohns sjukdémi.
Enginn greinilegur munur var milli kvenna sem fengu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardar aukaendapunktana sjalfkrafa fosturlat, minnihattar faedingargallar,
fyrirburdarfaeding, feedingarsteerd og alvarlegar eda teekifaerissykingar og hvorki var greint fra andvana
feedingum né illkynja sjukdémum. Talkun pessara gagna geeti hafa ordid fyrir ahrifum af
aoferdarfreedilegum takmdrkunum rannsoknarinnar, p.& m. litlu drtaki og honnun &n slembirédunar.

Engar visbendingar um eiturverkanir & modur, fosturvisiseitrun eda fosturskarnmdir komu fram i
rannsokn & eiturverkunum & proska, sem gerd var a pum. Forkliniskar-unnlysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkveemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

Vegna homlunar TNFa, getur notkun adalimumabs 4 medgong haft ahrif 4 edlilega Gnemissvorun
nybura. Adalimumab skal einungis nota a medgongu ef greinileg porf er a.

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi urigbarna madra, sem fa adalimumab &
medgdngu. Par af leidandi geta pessi ungbdrn verid i aukinni haettu & ad fa sykingar. Ekki er malt med
pvi ad gefa ungbdrnum sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i médurkvidi lifandi béluefni (t.d.
BCG bdluefni) i 5 manudi eftir sidasta adalimumabskammt & medgongu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar Ur birtuin greinum benda til pess ad adalimumab skiljist Gt i brjostamjolk i
mjog lagri péttni med adalimuniab til stadar i brjéstamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
maédur. Immunoglobulin G prdtein sem gefin eru til inntéku gangast undir préteinsundrun i pérmum

og hafa Iélegt adgengi. EkKi er buist vid neinum &hrifum & nybura/ungbarn & brjosti. bess vegna ma
nota Kromeya medan & brjdstagjof stendur.

Frjésemi
Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjésemi liggja ekki fyrir.
4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Kromeya getur haft minnihattar ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komid fram eftir gjof Kromeya (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu i pessum kafla eru
eingdngu teknar med vegna asteedna sem luta ad almannaheill. Athugid ad engu ad sidur er Kromeya

hvorki atlad til né sampykkt til medferdar vid graftarmyndandi svitakirtlabdlgu.

Samantekt & 0ryqqi
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Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum i lykilsamanburdarrannséknum og opnum
rannsoknum i allt ad 60 manudi eda lengur. I rannsoknunum toku patt iktsykisjuklingar med nylegan
eda langvarandi sjukdom, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bornum (sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med asleegan hryggbolgusjukdom (hryggikt
0g asleegan hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu),
soralidbolgu, Crohns sjukddm, sararistilbdlgu, sora, graftarmyndandi svitakirtlabdlgu og sjuklingar
med a&dahjupsbolgu. Lykilsamanburdarrannséknirnar nddu til 6.089 sjuklinga sem fengu adalimumab
0g 3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf a samanburdartimabilinu.

Hlutfall sjuklinga sem hettu medferd vegna aukaverkana i tviblinda samanburdarhluta
lykilrannsoknanna var 5,9% hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 5,4% hja
samanburdarsjuklingum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra eru sykingar (t.d. nefkoksbdlga, syking i efri
Ondunarvegi og skutabolga), aukaverkanir & stungustad (hérundsrodi, kladi, bleeding, verkur eda proti),
hofudverkur og verkur i stodkerfi.

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins-og adalimumab hafa
ahrif & dnamiskerfid og notkun peirra geta haft ahrif a varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint fra banvaeenum og lifsheettulegum sykingum (m.a. syklasott,
teekifeerissykingum og berklum), endurvirkjun lifrarbélgu B og ymsum'iilkynja sjakdomum
(m.a.hvitbleedi, eitileexli og T-frumueitileexli i lifur og milta) vid rintkun adalimumabs.

Einnig hefur verid greint fra alvarlegum ahrifum & bléd, tairqar-og sjalfsnemisvidbrogdum. par &
medal hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra 5!6dfrumnafaed, vanmyndunarbldleysi, mid-
og Utlegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint 1va raudum alfum, astandi sem tengist raudum
ulfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Barn

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja barnum og fullordnum sjaklingum hvad vardar tidni og
tegund.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkarir hvggjast & kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkadar eftir liffeerun: cg tioni i t6flu 6 hér a eftir mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (>-1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til< 1/1.000) og tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad aetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tioni sem sést hefur vid hinum mismunandi &bendingum hefur
verid innifalin. Stjarna (*) er synd i dalkinum Liffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars stadar i
kéflum 4.3, 4.4 og 4.8.

Tafla 6
Aukaverkanir
Liffeeri Tioni Aukaverkun
Sykingar af véldum Mjdg algengar Sykingar i 6ndunarvegi (p.m.t. sykingar i nedri og efri
sykla og snikjudyra* Ondunarvegi, lungnabolga, skutabolga, kokbdlga,

nefkoksbdlga og lungnabdlga af véldum herpesveiru)
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Liffeeri Tioni Aukaverkun
Algengar Almennar sykingar (par & medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og influensa),
sykingar i pérmum (p.m.t. maga- og garnabolga af
voldum veirusykingar),
sykingar i hud og mjukvef (p.m.t. naglgerdisbolga,
hGdbedsholga, hrudurgeit, sinafellsbdlga med drepi og
ristill),
sykingar i eyra,
sykingar i munni (p.m.t. blasturssétt, ablastur i munni
og tannsykingar),
sykingar i kynfaerum (p.m.t. sveppasyking i skopum
og leggbngum),
sykingar i pvagfeerum (p.m.t. nyra- og skjodubolga),
sveppasykingar,
lidsykingar
Sjaldgeefar Sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisbolga),
tekifeerissykingar og berklar (h.m:t pekjumygla
(coccidioidomycosis), vafumigla (histoplasmosis) og
mycobacterium avium corglex syking),
bakteriusykingar,
augnsykingar,
sarpbdlga?
Axli, gookynja, illkynja | Algengar Huokrabbamein fyrir utan sortuaxli (p.m.t.
og Gtilgreind (einnig grunnfrurnuxrabbamein og flogupekjukrabbamein),
bl6drur og separ)* godkynja exli
Sjaldgeefar ciilex]i**,

Mj6gsjaidgaefar

Ti3ni ekki pekkt

&xli i liffeerum (p.m.t. brjéstakrabbamein, lungnazxli
og a&xli i skjaldkirtli),
sortugex!i**

Hvitbledi®

T-frumueitileexli i lifur og milta®,
merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlagexli i higd)*

BI&d og eitlar* Mjdg algengar Hvitfrumnafaed (p.m.t. daufkyrningafaed og
kyrningaleysi),
blédleysi
Algengar Hvitfrumnafjolgun,
bl6oflagnafaed
Sjaldgeefar Sjalfvakinn blédflagnafaedarpurpuri
Mjog sjaldgefar | Blodfrumnafaed
Onamiskerfi* Algengar Ofnami (hypersensitivity),
ofnaemi (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)
Sjaldgefar Sarkliki?,
&dabodlga
Mjog sjaldgaefar | Bradaofnemi?
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Liffaeri

Tioni

Aukaverkun

Efnaskipti og neering

Mjog algengar

Algengar

Bléofituhaekkun

Blodkaliumlaekkun,
bl6apvagsyruhakkun,
Oedlilegt natrium i bl6ai,
blodkalsiumlaekkun,
bl6dsykurshaekkun,
blodfosfatskortur,
vessapurrd

Gedraen vandamal

Algengar

Skapsveiflur (p.m.t. punglyndi),
kvidi,
svefnleysi

Taugakerfi*

Mjdg algengar

Algengar

Sjaldgaefar

Mjdg sjaldgeefar

Hofudverkur

Naladofi (p.m.t. snertiskynsminnkun)
migreni,
prystingur & taugarot

Heilablodfall?,
skjalfti,

taugakvilli

Heila- og manusigg,

afmylingarraskanir (t.d. sjontaug, Guillain-Barré
heilkenni; >

Augu

Algengar

Sjaldge=fai

Siéntruflanir,
térubdlga,
nvarmabolga,
augnbolga

Tvisyni

Eyru og volundarhus

Algangar

Sjaldgaefar

Svimi

Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum

Hjarta*

Algengar

Sjaldgaefar

Mjdg sjaldgaefar

Hradslattur
Hjartadrep?,
hjartslattartruflun,
hjartabilun

Hjartastopp

fEdar

Algengar

Sjaldgeefar

Haprystingur,
hitarodi i andliti og/eda & halsi,
margull

Osadargull,
slagaedastifla,
segablaaedabolga
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Liffeeri Tioni Aukaverkun
Ondunarfeeri, brjésthol Algengar Astmi,
0g miomaeti* maeoi,
hosti
Sjaldgeefar Lungnablddrek?,
millivefslungnasjukdomur,
langvinn lungnateppa,
lungnabdlga (pneumonitis),
fleidruvokviv)
Mjog sjaldgeefar | Bandvefsmyndun i lungum?
Meltingarfeeri Mj6g algengar Kvidverkir,
6gledi og uppkost
Algengar Bladingar fra meltingarvegi,
meltingartruflanir,
vélindabakfladi,
sicca heilkenni (augn- og muanpurrkur)
Sjaldgeefar Brisbdlga,
kyngingartregda,
andlitshjagur
Mjog sjaldgeefar | Gatmyndus.i pormum?
Lifur og gall* Mijog algengar Aukning lifrarensima
Sjaldgaefar Gailblodrubolga og gallsteinar,

Mjog siglugeefar

Tioni ekki pekkt

otulifur,

aukid bilirabin

Lifrarbolga

endurvirkjun lifrarbdlgu BY
sjalfsnemislifrarbolga®

Lifrarbilun?

H(6 og undirhud

Mjdg algengar

Algengar

Sjaldgeefar

Utbrot (p.m.t. flagnandi Gtbrot)

Versnun eda ny tilvik séra (m.a.sori i 16fum og & iljum
(palmoplantar pustular psoriasis))?,

ofsakladi,

marmyndun (p.m.t. purpuri),

hadbolga (p.m.t. exem)

brotnar neglur,

ofsviti,

harlos?,

kladi

Neetursviti,
6rmyndun
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Liffaeri

Tioni

Aukaverkun

Mjdg sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Regnbogarodasott,

Stevens-Johnson heilkenni?,
ofnaemisbjugur?,

a@dabolga i hug?

hudskeeningur (lichenoid skin reaction)?

Versnun einkenna védvaprota i hug?

Stookerfi og bandvefur Mjdg algengar Stookerfisverkir
Algengar Vodvakrampar (p.m.t. heekkadur kreatinfosfokinasi i
bl6di)
Sjaldgeefar Réakvodvalysa,
raudir lfar
Mjog sjaldgeefar | Heilkenni sem likist raudura Gifuin®
Nyru og pvagferi Algengar Skert nyrnastarfsemi,
bl6dmiga
Sjaldgaefar Naturmiga
Axlunarfaeri og brjost Sjaldgaefar Ristruflanir
Almennar aukaverkanir | Mjog algengar Vidbrogd a stungustad (p.m.t. rodapot & stungustad)
og aukaverkanir &
ikomustad*
Algengar Brjostverkur,
bjagur,
hitiV)
Siawdgeefar Bolga

Rannséknanidurstoour*

Aigengar

Storku- og bleedingakvillar (pb.m.t. lengri bl6d-
storknunartimi (aPTT),

nidurstada sjalfsmaotefnaprofs jakvaed (p.m.t.
tvistrengja DNA motefni),

haekkadur laktatdehydrogenasi i blodi.

Averkar, eitranir og
fylgikvillar adgerdar

Algengar

Skert saragraedsla

* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.
** pbar & medal opnar framhaldsrannsoknir
U par & medal aukaverkanir eftir markadssetningu

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga

Oryggi hjé sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlablgu sem fengu medferd vikulega med
adalimumabi var i samraemi vid pekkt 6ryggi fyrir adalimumab.
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/Adahjupsbblga

Oryggi hja sjiklingum med &dahjlpsbdlgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samraemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabi.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a ikomustad

I lykilsamanburdarrannsoknum hja fullordnum og bérnum fengu 12,9% sjuklinga, sem medhdndladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, blaeedingu, verk eda prota),
samanborid vid 7,2% peirra sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Venjulega leiddu einkenni
fré stungustad ekki til pess ad hatta pyrfti notkun lyfsins.

Sykingar

I lykilsamanburdarrannsoknunum hja fullordnum og bérnum var hlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingséar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og 1,46 fyrir hyvart sjuklingsar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. Einkum var um ad raeéa nefkoksbdélgu,
sykingar i efri hluta dndunarvegar og skatabo6lgu. Flestir sjuklinganna héldu étiam ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

Tidni alvarlegra sykinga var 0,04 fyrir hvert sjuklingsar hja sjuklingtim-sem fengu medferd med
adalimumabi og 0,03 fyrir hvert sjuklingsar hja sjuklingum sem feagu lyfleysu eda virkt
samanburdarlyf.

I samanburdarrannsoknum og opnum rannséknum hja fuiiordnum og bérnum & adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum sykingum (p.m.t. banvanu:in sykingum sem voru mjog sjaldgeefar) og
hefur m.a. verid greint fra berklum (dreifberklum eg berklum utan lungna) og ifarandi
teekifeerissykingum (t.d. dreifdum sykingum edasyingum utan lungna af véldum histoplasma,
blastomyces, coccidiodomyces, pneumocystic, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna
komu fram innan atta manada eftir ad medizrd héfst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu
dulins sjukdéms.

llIkynja sjukdémar og illkynja eitiiirumufjolgun

I ranns6knum & adalimumabi-j4 sjaklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjéllidagigt hja
bérnum og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjakdémar hja 249 bérnum med Utsetningu i
655,6 sjuklingaar. I rannsoknum & adalimumabi vid Crohns sjikdomi hja bérnum saust auk pess engir
illkynja sjokdomar i 192 sjuklingum med Utsetningu i 498,1 sjuklingaar. Engir illkynja sjukdomar
komu fram hja 77 bornum med Utsetningu i 80,0 sjuklingaar & medan & rannsékn a adalimumabi st6d
hja bérnum med langvinnan skelluséra. Engir illkynja sjakdémar komu fram hja 60 bérnum vid
tsetningu sem var 58,4 sjuklingaér i rannsékn & adalimumabi hja bérnum med a&dahjupsbdlgu.

I samanburdarhluta lykilrannsokna & adalimumabi hja fullordnum, sem st6d i ad minnsta kosti

12 vikur hja sjuklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, aslegan
hryggbolgusjukdoém an visbendinga um hryggikt samkvemt myndgreiningu, séraliobélgu, sora,
graftarmyndandi svitakirtlabélgu, Crohns sjukdém, sararistilb6lgu og a&dahjupsbolgu, saust illkynja
sjukdomar, adrir en eitileexli og hudkrabbamein sem ekki voru sortuaexli, i hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar, hja 5.291 sjaklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
samanborid vid hlutfallid 6,3 (3,4; 11,8) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja 3.444 samanburdarsjuklingum
(midgildi medferdarlengdar var 4,0 manudur fyrir adalimumab og 3,8 manudir hja sjaklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% 6ryggisbil) hudkrabbameina sem ekki voru sortuzexli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og
3,2 (1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum. Medal hidkrabbameinanna var
tioni flogupekjukrabbameins (95% o6ryggisbil) 2,7 (1,4; 5,4) fyrir hver 1.000 sjuklingsér hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjdklingsar hja
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samanburdarsjuklingum. Hlutfall (95% 6ryggisbil) eitilexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver
1.000 sjaklingsar hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar
hja samanburdarsjuklingum.

Pegar teknar voru saman upplysingar Gr pessum rannséknum og opnum framlengdum rannséknum
sem enn standa yfir og er lokid par sem midgildi medferdarlengdar er um pad bil 3,3 ar, fjoldi
sjuklinga er 6.427 og medferdin neer yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjakdoma, annarra en
eitileexla og hddkrabbameina sem ekki eru sortuzxli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
Hlutfall hudkrabbameina annarra en sortugxla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000 sjuklingsar og
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjaklingsér.

Fra markadssetningu i jantar 2003 til desember 2010, par sem einkum er um ad raeda sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjukdéma um pad bil 2,7 fyrir hver 1.000 medferdarar. Hlutféll sem greint
hefur verid fra fyrir hidkrabbamein sem ekki eru sortuaexli og fyrir eitileexli, eru um pad bil 0,2 og 0,3
fyrir hver 1.000 medferdarar, tilgreint i sdmu rod (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilfellum T-eitilfrumuaexla i lifur og milta hja sjuklingum sem
eru a medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjuklinga voru rannsdkud med tilliti til sjalfsmétefna & ymsuin.stigum rannsékna 1-V hja
iktsykisjuklingum. I pessum rannsoknum greindust 11,9% sjiklinga ¢ein fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu medferd med lyfleysu-aca virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikvadan titra andkjarnamotefna, med jakvaedan tiira i viku 24. Tveir sjuklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi-.4llum rannséknunum a iktsyki og
soralidbolgu, fengu klinisk einkenni sem bentu til nytilkeitiinis heilkennis sem liktist raudum alfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftir ad medferd var hatt. Engirsjuklingar fengu lupus-nyrnabdlgu vegna
raudra Ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi.

Lifur og gall

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalitnumabi hjé sjuklingum med iktsyki og séralidbélgu, sem
stodu yfir i 4 til 104 vikur, var aukning & ALT > 3 fold edlileg efri mork hjé 3,7% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,6% hja sjaklinguii viomidunarhépnum.

I 3. stigs samanburdarrannsél-aum & adalimumabi hja sjuklingum & aldrinum 4 til 17 ara med
sjalfvakta fjollidagigt og.ia sjuklingum & aldrinum 6 til 17 &ra med festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALT > 3 fold ectiieg efri mork hja 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumabi og 1,3% hja
sjuklingum i viomi¢urarhopnum. Flest tilfelli ALT aukningar urdu med samhlida notkun metotrexats.
Engin aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3. stigs rannsoknum & adalimumabi hja
sjuklingum & aldrinum 2 til <4 &ra med sjélfvakta fjollidagigt hja bornum.

3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med Crohns sjukdém og
séraristilbolgu, sem stéou yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.

I 3. stigs rannsokn & adalimumabi hja bérnum med Crohns sjikdém sem mat verkun og 6ryggi &
tvofoldum vidhaldsskammiti akvoroudum eftir pyngd i kjolfar upphafsmedferdar eftir pyngd sem
stadid hafdi i allt ad 52 vikur. Aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192)
sjuklinga, par af 4 sem fengu samhlida énamisbelandi medferd vid grunnlinu.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med skelluséra, sem stodu yfir i 12

til 24 vikur, vard aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga sem fengu adalimumab
0g 1,8% hja sjaklingum i viomidunarhépnum.
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Engin aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3. stigs rannsokn & adalimumabi hja bérnum
med skellusora.

I samanburdarrannsoknum & adalimumabi (upphafsskammtar 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, par &
eftir 40 mg i hverri viku frd og med viku 4), hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu, par
sem samanburdur stod yfir i 12 til 16 vikur, vard aukning & ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 0,3%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,6% hja sjuklingum i vidmidunarhépnum.

I samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og par & eftir 40 mg adra
hverja viku frd og med viku 1) hjé fullordnum sjaklingum med a&dahjupsbolgu i allt ad 80 vikur med
midgildi Utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjuklingum & adalimumabi og sjaklingum i
samanburdarhopi tilgreint { somu r6d, Aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,4% sjuklinga
& adalimumabi og hja 2,4% sjuklinga i samanburdarhopi.

Vid allar dbendingarnar hja sjuklingum med haekkun & ALT i kliniskum rannséknum var haekkunin an
einkenna og yfirleitt timabundin og gekk til baka vid &framhaldandi medferd. Eftir markadssetningu
hefur pé einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna alvarlegum truflunum & lifrarstarfsemi sem
geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarbélgu m.a. sjalfsneemislifrarbolgu hjé sjuklingum sem fengu
adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptopurin

I rannséknum & Crohns sjukdémi hja fullordnum var tidni aukaverkana-sern tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum herri hj& peim sem fengu samsetningu af ada!imumabi og azathioprin/6-
mercaptopurin samanborid vid pa sem fengu adalimumab eitt og 521

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfing

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynia aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med samwandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkvnna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hveriu 1andi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

Engar skammtahadar eiturverkanir ko:wu fram i kliniskum rannséknum. Steersti skammtur sem hefur
verid metinn var endurtekin notkui» 10 mg/kg i blazd, sem er u.p.b. 15 sinnum harri en radlagour
skammtur.

5. LYFJAFRZAEDI'_ZGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisbalandi lyf, TNF-alfa talmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABO4.

Kromeya er lifteeknilyfshlidsteeda. Itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Adalimumab binst sérteekt vid TNF og hlutleysir liffreedilega verkun TNF med pvi ad hindra
milliverkun pess vid p55 og p75 TNF vidtaka & yfirbordi frumna.

Adalimumab stjérnar einnig liffreedilegum viobrogdum sem TNF hvatar eda stjérnar, par med taldar

breytingar 4 péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICso er 0,1-0,2 nM).
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Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi sést hr6d minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bdlgu
(C-reactive prétein (CRP) og sokks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi (IL-6),
samanborid vid upphafsgildi hja sjuklingum med iktsyki. Eftir notkun adalimumabs kom einnig fram
leekkun gilda matrixmetalloproteinasa (MMP-1 og MMP-3) i sermi, sem valda vefjabreytingum sem
leida til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra & bl6dfraedilegum einkennum langvinnrar bélgu.

Hrdo minnkun & CRP gildum sast einnig hja bérnum med sjalfvakta fjollidagigt, sjuklingum med
Crohns sjukdom og sararistilbolgu eftir medferd med adalimumabi. Hja sjuklingum med Crohns
sjukddm sast feekkun frumna sem tja bélgumerki i ristli, par med talid marktek minnkun a tjaningu
TNFoa. Rannsoknir med holsja a slimhud parma hafa synt bata i slimhud hja sjaklingum & medferd
med adalimumabi.

Verkun og 6rygai

Iktsyki

I 6llum klinisku rannséknunum 4 iktsyki var adalimumab rannsakad hja yfir 200 sjuklingum. Verkun
og 6ryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindum samanburdarrannsékiaum med slembivali. Sumir
sjuklingar fengu medferd i allt ad 120 manudi.

I RA rannsokn | var 271 sjaklingur, med i medallagi til alvarlegaviika iktsyki, rannsakadur. Peir voru
> 18 &ra og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjakdémstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg (10 mg ef um var.ao reda épol fyrir metotrexati) & viku.
Skammiti metotrexats var haldid stddugum vid 10 til 25 mg4 viku. I 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi eca iytleysa.

I RA rannsokn 11 voru 544 sjiklingar, med i meéaitagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru > 18 &ra og hofou ekki svarad medferd me2 ad minnsta kosti einu sjakdémstemprandi gigtarlyfi.
I 26 vikur voru gefin 20 eda 40 mg af adalitnumabi med inndzelingu undir hid adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viku; fvfleysa var gefin i hverri viku i jafn langan tima. Engin 6nnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leytd:

I RA ranns6kn 111 voru 619 sjiklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakagir. peir
voru > 18 &ra og syndu enga av3run vid metotrexati i skdmmtunum 12,5 til 25 mg eda héféu haft 6pol
fyrir 10 mg af metotrexati'vikulega. I pessari rannsokn voru prir hopar. Fyrsti hopurinn fékk
inndzelingu lyfleysu i hi/erri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. Pridji hopurinr fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndeelingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjaklingar patt i &framhaldandi opinni rannsékn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MXT adra hverja viku i allt ad 10 ér.

I RA rannsokn IV var fyrst og fremst lagt mat & éryggi hja 636 sjuklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. beir voru > 18 &ra. Sjuklingarnir fengu val um ad heetta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda afram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyrdi ad
medferdin veeri stdoug i ad minnsta kosti 28 daga. bessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjuklingunum var med slembivali skipt i hdpa sem
fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.

I RA rannsokn V var lagt mat & 799 fullordna sjiklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
& byrjunarstigi (ad medaltali hafdi sjakdémurinn varad skemur en i 9 méanudi), sem ekki hoféu fengid
metotrexat. I rannsokninni var lagt mat & verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku/asamt metotrexati, adalimumab 40 mg eitt sér adra hverja viku og metotrexat eitt sér, hvad
vardar minnkun einkenna og tidni versnunar lidskemmda i iktsyki, i 104 vikur. begar fyrstu

104 vikunum var lokid voru 497 sjuklingar skréadir i opna framhaldsrannsokn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hvora viku i allt ad 10 ar.
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Hundradshluti sjuklinga sem nadu ACR 20 svorun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA
rannsokna I, 11 og Il og annar endapunktur RA rannséknar 1V. Fyrsti endapunktur i RA rannsokn V
var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 50 svorun i viku 52. RA rannsoknir 111 og V hofdu til vidbotar
fyrsta endapunkt eftir 52 vikur, sem var tof & framvindu sjukdoms (skv. myndgreiningu). | RA
rannsokn 111 voru breytingar & lifsgaedum einnig fyrsti endapunktur.

ACR svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svérun 20, 50 og 70 var i
samraemi milli RA rannsokna I, 11 og I11. Nidurstddur fyrir 40 mg adra hverja viku eru teknar saman i
toflu 7.

Tafla7
ACR svirun i samanburdarrannséknum med lyfleysu
(Hlutfall sjuklinga)

Svorun RA rannsokn & RA rannsokn [12* RA rannsékn 1112
Lyfleysa/ Adalimumab® | Lyfleysa  Adalimumab® | Lyfleysa/  Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 NI XP MTX¢®
n=60 n=63 | Cn=200 n=207
ACR 20 I
6 manudir 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,6% 63,3%
12 manuoir NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 manudir 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 manuair NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 manudir 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 manudir NA NA MA NA 4,5% 23,2%

& RArannsokn | i 24. viku, RA rannsokn 11.26! viku og RA rannsokn 111 i 24. og 52. viku.
® 40 mg adalimumab gefid adra hverjaviku.

¢ MTX = metotrexat.

™ p<0,01, adalimumab samanboridv.5 lyfleysu.

I RA ranns6knum -1V voru aliir paettir skilmerkja ACR svérunar (fjéldi aumra og bolginna lida, mat
lzeknis og sjuklings a virkni syixdomsins og verkjum, fotlunarstudull (disability index, HAQ) og CPR
(mg/dl) gildi) betri i 24: eda'26. viku samanborid vid lyfleysu. I RA rannsokn I11 hélst bati &fram Gt
viku 52.

i opnu RA 111 framhaldsrannsékninni var svérun enn til stadar eftir 10 ar hjé flestum peim sjuklingum
sem synt hofou ACR svorun. Af 207 sjuklingum sem valdir voru med slembivali & medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjuklingar &fram & medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku i 5 ar. 86 af pessum sjuklingum (75,4%) syndu ACR 20 svorun; 72 af pessum
sjuklingum (63,2%) syndu ACR 50 svorun; og 41 af pessum sjuklingum (36%) syndu ACR 70 svorun.
Af 207 sjuklingum héldu 81 sjaklingur &fram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku i
10 ér. 64 af pessum sjuklingum (79,0%) syndu ACR 20 svdrun; 56 af pessum sjuklingum (69,1%)
syndu ACR 50 svorun og 43 af pessum sjuklingum (53,1%) syndu ACR 70 svérun.

I RA rannsokn IV var ACR 20 svorun sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi auk
hefdbundinnar medferdar, tolfredilega marktaekt betri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu auk hefébundinnar medferdar (p<0,001).

I RA rannséknum I-1V nadu sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi télfraedilega marktaekt

betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar a fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.
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I RA ranns6kn V hja sjuklingum med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofdu fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i for med sér hradari og marktekt meiri ACR
svOrun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svorun hélst ut viku 104 (sja

toflu 8).
Tafla 8
ACR svorun i RA rannsokn V
(hlutfall sjuklinga)
. Adalimumab/
Svorun Met(_)trexat Adall_mumab metotrexat | p-gildi® | p-gildi® p-gildi®
n=257 n=274 -
n=268

ACR 20

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

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

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

Vika 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <();001 0,162
ACR 70 o

Vika 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 ;. <<0,001 0,656

Vika 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,651 ] <0,001 0,864

ap-gildi Ur pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat
medferd, med Mann-Whitney U profi.
b p-gildi Gr pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu ‘ser og samsettri adalimumab/metotrexat
medferd, med Mann-Whitney U profi.
¢.p-gildi Ur pérudum samanburdi & medferd med adalimumaki einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

I opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svérunarhlutfalli vidhaldid samkvamt eftirfylgni i allt ad
10 &r. Af 542 sjuklingum sem var slembiradadti! ad f&4 adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu
170 sjuklingar afram med adalimumab 40 m3 acra hverja viku i 10 &r. A medal peirra nadu

154 sjaklingar (90,6%) ACR 20 svorun, 127 sjuklingar (74,7%) nadu ACR 50 svirun og

102 sjuaklingar (60%) nadu ACR 70 svoiun.

Eftir viku 52 hofou 42,9% sjuklingz sem fengu samsetta adalimumab/metotrexat medferd nad klinisku
sjukdémshléi (DAS28 (CRP)< 2,6) samanborid vid 20,6% sjuklinga sem fengu metotrexat eitt sér og
23,4% sjuklinga sem fengi+aaalimumab eitt sér. Samsett adalimumab/metotrexat medferd hafdi
kliniska og tolfraeedilegaytiiourdi & metotrexat eitt sér (p<0,001) og adalimumab eitt sér (p<0,001)
hvad pad vardar ad koia sjukdomnum nidur & lagt stig, hja sjuklingum med nylega greinda i
medallagi alvarlega i alvarlega iktsyki. Svérun hja badum einlyfja medferdarhépunum var svipud
(p=0,447).

Af 342 pétttakendum, sem upphaflega var slembiradad til ad fa adalimumab eitt og ser eda
adalimumab/metotrexat samsetta medferd, og foru i opnu framhaldsrannsdknina, luku 171 péatttakandi
10 &ra medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fra ad 109 patttakendur (63,7%) veeru i
sjukdomshléi eftir 10 ar.

SvOrun samkvaemt myndgreiningu

I RA rannsokn 111, par sem sjiklingar sem fengu adalimumab hofdu ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 &r, voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& adldgudu heildar Sharp skori og pattum pess (change in modified Total Sharp Score (TSS) and its
components), Uratustigi (erosion score) og prengingarskori lidbils (joint space narrowing score [JSN]).
Eftir 6 og 12 manudi sast marktaekt minni versnun sjikdémsins, stadfest med myndgreiningu, hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja toflu 9).
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I opnu RA 111 framhaldsrannsokninni, hélst haegari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 &r hja undirhdpi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48 sjuklingar enga versnun
vefjaskemmda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.
Eftir 10 ar voru 79 af 207 sjuklingum sem i upphafi fengu medferd med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekki um versnun vefjaskemmda
ad reeda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.

Tafla9
Medaltalsbreytingar samkvemt myndgreiningu & 12 manudum i RA rannsokn 111
Lyfleysa/ Adalimumab/MTX | Lyfleysa/MTX- p-gildi
MTX? 40 mg adra hverja | Adalimumab/MTX
viku (95% Oryggishil®)

Heildar sharp skor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Uratustig 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN¢ skor 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

®metotrexat

b535% orygagisbil fyrir mismun & breytingum i skori fyrir metotrexat og adalimumat.
°A grundvelli radgreiningar.
dprengingarskor lidbils (joint space narrowing score).

I RA rannsékn V voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreitiingu og settar fram sem breyting
& adloguou heildar Sharp skori (sja toflu 10).

Tafla 10
Medaltalsgildi breytinga eftir 52 vikur i RA rann:zokn V, samkvaemt myndgreiningu
| -
Metotrexat Adalimumab_ | Adalimumab/
n=257 n=274 metotrexat T L
(95% (95% rgggf P-gudI™ 1 p-giidi P-giidi
oryggisbil) o_r@g-sml) dryggishil)
Heildar sharp | 5,7 (4,2-7,3) 3.0 (1,743) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
skor
Urétustig 377471 1,7(10-24) | 08(04-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN skor 2,0 (1,2-2,5) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

& p-gildi Ur pérudum sernariburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metetrexat medferd, med Mann-Whitney U profi.

b p-gildi Gr péruduria’samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med Mann-Whitney U profi.

¢ p-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér,
med Mann-Whitney U profi.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjuklinga an sjukdémsversnunar (breyting fra
upphafsgildi i adlogudu heildar Sharp skori < 0,5) marktaekt haerra fyrir samsettu
adalimumab/metotrexat medferdina (63,8% og 61,2%, tilgreint i sému r6d) en fyrir medferd med
metotrexati einu sér (37,4% og 33,5%, tilgreint i somu ro6d, p<0,001) og medferd med adalimumabi
einu sér (50,7%, p<0,002 og 44,5%, p<0,001, tilgreint i sbmu rogd).

I opinni RA framhaldsrannsokn V var medalbreyting fra upphafsgildi ad ari 10 i adlégudu heildar
Sharp skori 10,8, 9,2 og 3,9 hja sjuklingum sem var upphaflega slembiradad til ad f4 metotrexat eitt og
sér, adalimumab eitt og sér og adalimumab/metotrexat samsetta medferd, tilgreint i sému roa.
Samsvarandi hlutfall sjuklinga med enga versnun samkvaemt myndgreiningu var 31,3, 23,7 og 36,7%,
tilgreint i sému rod.
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Lifsgaedi og starfsvirkni

Heilsutengd lifsgeedi og starfsvirkni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, i viku 52, med pvi ad nota fotlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannséknunum fjérum. Allir skammtar/medferdarazetlanir med adalimumabi
i 6llum rannséknunum fjérum syndu tolfraedilega markteekt betri Gtkomu fotlunarstuduls HAQ fra
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsokn I11 sast pad sama i viku 52.
Nidurstddur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdardatlanir
med adalimumabi i 6llum ranns6knunum fjorum stydja pessar nidurstéour med tolfraedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt télfraedilega marktaeku sarsauka- og
lifsprottarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfredilega marktaekt
minni preyta, mald med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premur rannsoknum par sem petta var metid (RA rannsoknir I, 111 og V).

I RA rannsékn 111 hélst avinningur hja flestum sjuklingum hvad vardar starfsvirkni og vid )
aframhaldandi medferd vidhélst avinningur Gt viku 520 (120 manudir) i opnu medferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgaedi var metinn allt til viku 156 (36 manudir) og vinningurinn hélst allan pann tima.

I RA rannsokn V séast meiri avinningur (p<0,001) eftir 52 vikur hvad vardar HAQ fotlunarstudul og
likamlega péttinn i SF 36, pegar um var ad reda samsetta adalimumab/metetiexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumabi einu sér-og avinningurinn hélst Gt
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsrannsoknintihélst beett starfsvirkni Gt
medferdararin 10.

Sjéalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fiollidagigt hja bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimuz rannsoknum (pJIA 1 og 11) hja bérnum med virka
sjalfvakta fjollidagigt eda pJIA (polyarticular course juvenile idiopathic arthritis), par sem
sjukdémurinn hafdi byrjad & mismunandi vegu-(yfirleitt med neikveedan gigtarpatt eda jakveed prof
fyrir fjollidagigt og lidagigt sem hefur nad:iil nokkurra lida).

pJIA |

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i fjolsetra, slembadri, tviblindri, rannsokn med samhlida
hopum hja 171 barni (4-17 &'y med sjalfvakta fj6llidagigt. | opna innleidsluhlutanum voru sjaklingar
flokkadir i tvo hdpa, pa sem voru medhondladir med metotrexati og pa sem ekki voru medhdéndladir
med metotrexati. Sjuklingar sem voru i hépnum sem ekki fékk metotrexat hofdu annadhvort aldrei
fengid medferd med.metotrexati eda hofdu haett & medferd med metotrexati a.m.k. tveimur vikum fyrir
gjof rannsoknarlyfs. Sjaklingarnir voru afram & stédugum skommtum af bolgueydandi gigtarlyfjum
og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda 10 mg/kg/dag hamark). | opna innleidsluhlutanum fengu allir
sjuklingarnir 24 mg/m? upp ad hdmarksskammti 40 mg adalimumab adra hverja viku i 16 vikur.
Dreifing eftir aldri sjuklinga og minnsta, midgildis og hdmarks skammti fengnum i opna
innleidsluhlutanum er synd i toflu 11.

Tafla 11
Dreifing sjuklinga eftir aldri og skammti adalimumabs fengnum i opna innleidsluhlutanum
Aldurshépur Fjoldi sjaklinga i upphafi n (%) Minnsti, midgildis og
hamarksskammtur
4 1il 7 &ra 31(18,1) 10, 20 og 25 mg
8 til 12 &ra 71 (41,5) 20, 25 0g 40 mg
13 til 17 &ra 69 (40,4) 25, 40 0og 40 mg

Sjuklingar med barna ACR 30 svorun i viku 16 voru hefir til ad vera slembiradad i tviblinda hlutann
og fengu annadhvort adalimumab 24 mg/m? upp ad hamarksskammti 40 mg eda lyfleysu adra hverja
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viku i 32 vikur til viobétar eda par til sjukdomur blossadi upp. Malikvardi & hvort sjukdémur blossadi
upp var skilgreindur sem versnun um > 30% fra upphafsgildi i > 3 af 6 ACR vidmidunargildum barna,
>2 virkir lidir og bati um > 30% i ekki fleiri en 1 af 6 vidmidunargildunum. Eftir 32 vikur eda pegar
sjukdémur blossadi upp voru sjuklingarnir hefir til ad fara i opna vidbotarhluta rannséknarinnar.

Tafla 12
Barna ACR 30 svorun i rannsokninni & sjalfvakinni barnalidagigt (J1A)
Hoépur Metotrexat An metotrexat
Fasi
Opinn innleidslu-
hluti 16 vikur
Barna ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)

svorun (n/N)

Verkun-nidurstoour

Tviblint 32 vikur Adalimumab/metotrexat | Lyfleysa/metotrexat | Adalimumab Lyfleysa
(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)

Sjukdoémur blossar | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3%'3/30) | 71,4%

upp vio lok 32 (20/28)°

vikna? (n/N) a

Midgildi tima par | >32 vikur 20 vikur 1>32 vikur 14 vikur

til sjakdémur

blossar upp -

aBarna ACR 30/50/70 svorun i viku 48 markteekt meiri ennja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu

®p=0,015

¢p=0,031

Hja peim sem syndu svorun i viku 16 (n=14:)vai barna ACR 30/50/70/90 svorun vidhaldid i allt ad
sex ar i opna vidbotarhlutanum hja sjaklingim sem fengu adalimumab Ut rannséknartimann. Alls
fengu 19 einstaklingar medferd i 6 ar.eoa lengur, af peim voru 11 4 aldrinum 4 til 12 &ra og 8 &
aldrinum 13 til 17 &ra vid upphaf rar nsdknarinnar.

Heildarsvorun var almennt betriog feerri sjuklingar myndudu métefni pegar peir voru medhondladir

med adalimumabi og metatrexati samhlida samanborid vid adalimumab eitt og sér. Midad vid pessar
nidurstdour er notkun kKierrieya radlogd i samhlida medferd med metotrexati og sem einlyfjamedferd
fyrir pé sjuklinga semmedferd med metotrexati & ekki vid hja (sja kafla 4.2).

pJIA I

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i opinni, fjélsetra rannsokn hja 32 bérnum (2 - <4 ara eda
4 &ra og eldri sem végu <15 kg) med midlungsvirka eda mjog virka fjollidagigt (JIA).Sjuklingarnir
fengu 24 mg/m? likamsyfirbords af adalimumabi, allt ad hamarki 20 mg adra hverja viku i einum
skammti med inndalingu undir hag, i ad minnsta kosti 24 vikur. Medan & rannsékninni stéd voru
flestir patttakendurnir & samhlida medferd med metotrexati, en feerri greindu fra notkun barkstera eda
bolgueydandi gigtarlyfja.

I 12. viku var PedACR30 svérun 93,5% og i 24. viku var svérunin 90,0%, samkvamt upplysingum
sem safnad var (observed data approach). Hlutfall sjuklinga med PedACR50/70/90 i 12. viku var
90,3%/61,3%/38,7% 0g i 24. viku 83,3%/73,3%/36,7%. Medal peirra sem syndu svorun (Pediatric
ACR 30) i 24. viku (n=27 af 30 sjuklingum), hélst svorunin i allt ad 60 vikur i opna vidbétarhluta
rannsoknarinnar hjé sjuklingum sem fengu adalimumab yfir allt timabilid. Alls fengu 20 péatttakendur
medferd i 60 vikur eda lengur.

Festumeinstengd lidagigt
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Oryggi og verkun adalimumabs var metin i fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsékn hja 46 bérnum (6
til 17 &ra) med midlungs mikla festumeinstengda lidagigt. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort 24 mg/m? likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab eda lyfleysu adra hverja
viku i 12 vikur. A eftir tviblinda hlutanum var opinn hluti par sem sjaklingar fengu 24 mg/m?
likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumabs gefid undir hid adra hverja viku i allt ad

192 vikur aukalega. Adalendapunktur var hlutfall breytinga i fjlda virkra lidGamota med lidagigt
(bolga sem ekki er vegna afmyndunar eda lidamét med skerta hreyfigetu auk verkja og/eda eymsla) fra
grunngildi ad 12. viku. bad nadist vegna faeekkunar um ad medaltali 62,6% (88,9% ad midgildi) i
adalimumab hépnum samanborid vid 11,6% (50,0% ad midgildi) i lyfleysunhopnum. Bati i fjolda
virkra lida med lidagigt hélst medan & opna hlutanum st6d fram yfir 156. viku hjé 26 af 31 (84%)
sjuklingi i adalimumab hépnum sem hélt &fram i rannsokninni. Meirihluti sjuklinga syndi kliniskan
bata (samt ekki marktaekan) i mati & 6drum endapunktum svo sem fjolda lida med festumein, fjolda
aumra lida, fjélda bolginna lida, barna ACR svorun 50 og barna ACR 70 svérun.

Aslagur hryggbolgusjukdémur

Hrygaikt

Lagt var mat & adalimumab 40 mg adra hverja viku hja 393 sjuklingum i tveiincr slembudum,

24 vikna tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu, hja sjaklinguin-med virka hryggikt (i
upphafi rannséknar var virkniskor sjukdoémsins [Bath Ankylosing Sporaylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] ad medaltali 6,3 hja 6llum hdpum) sem ekki hofou svara’ nefdbundinni medferd naegilega
vel. Sjotiu og niu (20,1%) sjuklingar fengu samhlida medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum og
37 (9,4%) sjuklingar fengu medferd med sykursterum. A eftir klindada timabilinu kom opid timabil
par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku tndir had, i allt ad 28 vikur til vidbotar.
peir (n=215, 54,7%) sem ekki nddu ASAS 20 i vikum 12,15 eda 20 foru beint yfir i opna rannsokn
(early escape) og fengu adalimumab 40 mg adra hveria vaku undir hud, auk pess sem svo var litid & i
tviblindu télfreedigreiningunni ad peir hefdu ekki svarad medferdinni.

I steerri AS rannsokninni I, sem 315 sjuklingar tCku péatt i, syndu nidurstddur tolfraedilega marktaekan

avinning hvad varoar einkenni hryggiktar Fia sjaklingum sem fengu medferd med adalimumabi,
samanborid vid lyfleysu. Marktaek svéruni<om fyrst fram i viku 2 og hélst Gt viku 24 (sja téflu 13).
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Tafla 13
Verkunarsvorun i lyfleysustyrdri hryggiktarrannsokn - Rannsokn |
Minnkun einkenna

Svorun Lyfleysa Adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
Vika 2 16% 42%"
Vika 12 21% 58% "
Vika 24 19% 51%""
ASAS 50
Vika 2 3% 16%™
Vika 12 10% 338%™
Vika 24 11% 35%""
ASAS 70
Vika 2 0% 7%
Vika 12 5% 23%"
Vika 24 8% 24%°
BASDAI 50 >
Vika 2 4% ) 20%
Vika 12 16% | 45%™
Vika 24 15% 429%™

Hhk Kk

. Tolfredilega marktaekt vid p<0,001, <0,01 fviiriallan samanburd
adalimumabs vid lyfleysu i vikum 2, 12 og 24.

2 Mat & hryggikt.

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimurinabi kom fram marktaekt meiri bati i viku 12, sem
hélst Ut viku 24, baedi hvad vardar SF36 og ASOaL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life
Questionnaire).

Svipud tilhneiging (ekki alltaf tolfreedilaga marktaek) sast i minni AS rannsokninni I, sem var
slembud, tviblind samanburdarrannsidkn med lyfleysu, sem i toku patt 82 sjuklingar med virka
hryggikt.

Aslaqur hryggbdlgusjukdoimur an visbendinga um hryggikt, samkveemt myndgreiningu

Oryggi og verkun adalirnumabs var metid i tveimur slembudum, tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu hja sjuklingum med aslaegan hryggbdlgusjukddém an visbendinga um hryggikt,
samkvaeemt myndgreiningu (nr-axSpA). I ranns6kn nr-axSpA | voru sjklingar med virkan nr-axSpA
metnir. Rannsokn nr-axSpA 1l var rannsokn par sem medferd var sidan heett (withdrawal study) hja
sjuklingum med virkan nr-axSpA sem nadu sjukdémshléi i opinni medferd med adalimumabi.

Rannsokn nr-axSpA |

I rannsokn nr-axSpA | var lagt mat & adalimumab 40 mg adra hverja viku hja 185 sjuklingum i einni
slembadri, 12 vikna tviblindri, samanburdarannsokn med lyfleysu, hja sjuklingum med virkan nr-
axSpA (i upphafi rannséknar var virkniskor sjakdomsins [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] ad medaltali 6,4 hja sjuklingum sem fengu adalimumab og 6,5 hja peim
sem fengu lyfleysu), sem hofdu ekki svarad nzgilega vel eda polad > 1 bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID) eda pegar frabending var fyrir notkun bélgueydandi gigtarlyfja.

prjatiu og prir (18%) sjuklingar fengu samhlida medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum og 146

(79%) sjuklingar voru & bolgueydandi gigtarlyfi vid upphaf rannsoknarinnar. I kjolfar tviblinda
timabilsins var opid timabil, par sem sjuklingar fengu adalimumab 40 mg undir hud, adra hverja viku,
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i 144 vikur til viobétar. Nidurstodur i viku 12 syndu tolfreedilega marktaekan bata med tilliti til
einkenna virks nr-axSpA hja sjuaklingum sem fengu adalimumab samanborid vid lyfleysu (tafla 14).

Tafla 14
Verkunarsvorun i lyfleysustyrdri rannsékn nr-axSpA |

Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab
Svorun i viku 12 N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%p***
ASAS sjukddémshlé ad hluta til 5% 16%***
BASDAI 50 15% 35%**
ASDAS4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS ovirkur sjukdomur 4% 24%p***
hs-CRP?"9 -0,3 -4, T***
SPARCC" sequlémun spjald-og mjadmarbeinslida *' -0,6 -3,2%*
SPARCC segulémun hryggjar®’ 02 -1,8**

2 Assessments in SpondyloArthritis international Society
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 medaltalsbreyting fra upphafsgildi

¢ n=91 lyfleysa og n=87 adalimumab

high sensitivity C-Reactive Protein (mg/l)

9 n=73 lyfleysa og n=70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

' n=84 lyfleysa og adalimumab

I n=82 lyfleysa og n=85 adalimumab

*xx *k * Tolfreedilega marktaekt vio p < 0,001, <9,01 og < 0,05 fyrir allan samanburd &
adalimumabi og lyfleysu.

[ opinni framhaldsrannsokn hélst bati & ein%£nnum vid medferd med adalimumabi Gt viku 156.
HOmlun bolgu

Marktaekur bati 4 einkennum 59!gu hélst hja sjuklingum & medferd med adalimumabi meelt med
hs-CRP og segulémun fyiir baedi spjald-og mjadmarbeinslid i viku 156 og hrygginn Gt viku 104.

Lifsgeedi og starfsvirki:

Heilsutengd lifsgeedi og likamleg feerni var metio med HAQ-S og SF-36. Tolfraedilega marktaekt meiri
bati kom i ljés med adalimumabi & heildarskori, samkveemt HAQ-S og SF-36 Physical Component
Score (PCS) fré upphafi rannsoknarinnar til viku 12, samanborid vid lyfleysu. Bati & heilsutengdum
lifsgeedum og starfsvirkni hélst medan & opnu framhaldsrannsékninni st6d framyfir viku 156.

Rannsokn nr-axSpA Il

673 sjuklingar med virkan nr-axSpA (i upphafi rannsoknar var virkniskor sjukdémsins [BASDAI] ad
medaltali 7,0) sem héfou 6fullnaegjandi svérun vid > 2 bdlgueydandi gigtarlyfjum, eda 6pol eda med
frabendingu fyrir bélgueydandi gigtarlyfjum toku patt i opna timabili rannséknar nr-axSpA |1 par sem
peir fengu adalimumab 40 mg adra hverja viku i 28 vikur.

Sjuklingarnir voru einnig med apreifanlegar visbendingar um bélgu i spjaldlid eda hrygg vid
segulémun eda haekkad hs-CRP. Sjuklingar sem nadu vidvarandi sjakddémshléi i a.m.k 12 vikur
(N=305) (ASDAS < 1,3 i vikum 16, 20, 24 og 28) 4 opna timabilinu var sidan slembiradad og fengu
annadhvort &framhaldandi medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku (N=152) eda lyfleysu
(N=153) i adrar 40 vikur & tviblinda, lyfleysustyrda timabilinu (heildartimi rannséknar 68 vikur).
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patttakendur par sem sjukdémur blossadi upp & tviblinda timabilinu méttu fa adalimumab 40 mg
bjorgunarmedferd adra hverja viku i a.m.k. 12 vikur.

Adalendapunktur verkunar var sa hluti sjuklinga par sem sjukdomur hafdi aldrei blossad upp &

68 vikum rannsoknarinnar. Skilgreining & ad sjukdémur blossi upp var skilgreint sem ASDAS > 2,1
vid tveer heimsoknir i r6d med fjogurra vikna millibili. Hja hlutfallslega fleiri sjuklingum &
adalimumabi blossadi sjukdomurinn ekki upp & tviblinda timabilinu borid saman vid pa sem fengu
lyfleysu (70,4 % & méti 47,1%; p<0,001) (mynd 1).

Mynd 1: Kaplan-Meier gréf med samantekt & tima par til sjukdémur blossar upp i
rannsokn nr-axSpA 11

1.0
0.9+

0.8 -

0.7 1
0.6

0.5
0.4+

LIKUR A AP SJUKDOMUR

BLOSSI EKKI UPP

0.3+

0.2 1

0.1+

0.0

T T T T T T & T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

P 153 (0) 153 (0) 152 (0) 140 (4) 127 (14) 118 (22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 122 (9) 125(14) 121 (15 119(16) 112(20) 92 (20) 0(22)
M (VIKUR)

Medferd  .ceau-s Lyfleysa Adalimumab A Maling takmdrkud (censored)

Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i heaettu(ziiskdémur blossar upp)); A = Adalimumab (fjoldi i heettu
(sjukdémur blossar upp).

Af peim 68 sjuklingum par ser sjukémur blossadi og voru i hop par sem medferd var hett, luku 65
12 vikna bjérgunarmedfeio-med adalimumabi, par af nadu 37 (56,9%) aftur sjukdomshléi
(ASDAS< 1,3) 12 vikuin ettir ad opna medferdin var hafin & ny.

I viku 68 syndu sjiklingar sem fengu samfellda medferd med Kromeya tolfreedilega marktaekt meiri

bata m.t.t. einkenna virks nr-axSpA borid saman vid sjdklinga i hopnum par sem medferd var heett &
tviblinda timabili rannsoknarinnar (tofla 15).
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Tafla 15
Verkunarsvorun a lyfleysustyrdu timabili i rannsokn nr-axSpA 11

Tviblind rannsékn Lyfleysa Adalimumab
Svirun i viku 68 N=153 N=152
ASAS*? 20 47,1% 70,4%***
ASAS?P 40 45,8% 65,8%0***
ASAS? sjikddémshlé ad hluta til 26,8% 42, 1%**
ASDAS® 6virkur sjukdomur 33,3% 57,2%***
Sjukdoémur blossar upp ad hluta til® 64,1% 40,8%***

& Assessment of SpondyloArthritis international Society

® Upphafsgildi er er skilgreint sem upphafsgildi & opnu timabili pegar sjuklingar voru med virkan
sjukdom.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Sjikdémur blossar upp ad hluta til er skilgreint sem ASDAS > 1,3 en < 2,1 vi® 2 heimsoknir { rod.
**x ** Tolfreedilega marktaekt vid p < 0,001 og < 0,01, i sému rod, fyrir allan samanburd &
adalimumabi og lyfleysu

Séralidbolga

Notkun adalimumabs 40 mg adra hverja viku var rannsékud hja sjuklingi:tiirned i medallagi alvarlega
til alvarlega virka séraliobélgu, i tveimur samanburdarrannséknum medG-tyfleysu, p.e. PSA
rannsoknum 1 og I1. T PsA rannsékn 1, sem stod yfir i 24 vikur, fengu medferd 313 fullordnir
sjuklingar sem ekki h6fdu svarad nagilega vel medferd med bélgueydandi gigtarlyfjum og um pad bil
50% peirra notudu metotrexat. | PSA rannsokn 1, sem st6d yfii i 12 vikur, fengu medferd

100 sjuaklingar sem ekki h6fou svarad nagilega vel medferd-med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.
Vid lok beggja rannsdkna toku 383 sjuklingar patt i opinti;framhaldsrannsékn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hverja viku.

Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir vardandi-varkun Kromeya hja sjiklingum med hryggiktarlika
(ankylosing spondylitis-like) séralidbdlgu, vegtiapess hve fair sjuklingar hafa verid rannsakadir.

Tafla 16
ACR svorun i lyfleysustyroum samanburdarrannséknum hjé sjuklingum
med soralidbolgu
(Hlutfall sjuklinga)

- PsA rannsokn | PsA rannsokn Il
svérun Lyfleysa |Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Vika 12 14% 58% " 16% 39%"

Vika 24 15% 57%" N/A N/A
ACR 50

Vika 12 4% 36%" 2% 25%™"

Vika 24 6% 39%™ N/A N/A
ACR 70

Vika 12 1% 20%™" 0% 14%"

Vika 24 1% 23%™" N/A N/A

*kK

p<0,001 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu
p<0,05 fyrir allan samanburd milli adalimumabs og lyfleysu
N/A A ekki vid

*

ACR svorun i PsA rannsokn | var svipud hvort sem var med eda an samhlida medferdar med
metotrexati.

ACR svorun hélt afram i opnu framhaldsrannsékninni i allt ad 136 vikur.
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Svorun samkvaemt myndgreiningu var metin i rannséknunum & séralidbolgu. Myndgreining var gerd a
héndum, ulnlidum og fétum vid upphaf og i viku 24 4 medan rannsoknin var tviblind og sjuklingar
fengu adalimumab eda lyfleysu og i viku 48 i opnu rannsokninni pegar allir sjuklingar fengu
adalimumab. Notad var mTSS (modified Total Sharp Score) sem fol i sér fjeer- og millikjukulidi (p.e.
ekki sama TSS og var notad fyrir iktsyki).

Medferd med adalimumabi haegdi & framgangi vefjaskemmda i lioum utlima samanborid vid medferd
med lyfleysu, samkveemt malingu & breytingu fra upphafsgildi i mTSS skorun (medaltal +
stadalfravik), 0,8 = 2,5 i hopnum sem fékk lyfleysu (i viku 24) samanborid vid 0,0 £ 1,9; (p<0,001) i
hopnum sem fékk adalimumab (i viku 48).

Af peim sjaklingum sem medhdndladir voru med adalimumabi og syndu ekki versnun vid
myndgreiningu fra upphafsgildi ad viku 48 (n=102) syndu 84% afram enga versnun samkvaemt
myndgreiningu i 144 vikna medferd.

Sjuklingar sem voru medhodndladir med adalimumabi syndu télfreedilega markteka framfor i
starfsvirkni metna med HAQ og batt SF 36 (Short Form Health Survey), midad vio lyfleysu i viku 24.
Beett starfsvirkni hélt &fram medan & opnu rannsékninni stéd ad viku 136.

Sori

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindum ranssdknum hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan skelluséra (> 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og
med sora svaeda- og alvarleikastudul (PASI, Psoriasis Area and Severity Index), > 12 eda > 10) sem
komu til greina fyrir almenna medferd eda ljosamedferd. 73% sjlik'inganna sem voru valdir i
sorarannsoknir 1 og 11 hofdu adur fengid almenna medferd eda licsamedferd. Oryggi og verkun
adalimumabs var einnig rannsakad i slembadri tviblindri raansokn (séra rannsokn 111) hja fullordnum
sjuklingum, sem komu til greina fyrir alteeka medferd, med  medallagi mikinn til mikinn langvinnan
skelluséra auk séra a hondum og/eda fotum.

I séraranndkn | (REVEAL) var lagt mat & arangur imedferdar hja 1.212 sjiklingum sem fengu medferd
i premur medferdarlotum. [ lotu A, fengu sjuk'ingar lyfleysu eda adalimumab, upphafsskammturinn
var 80 mg, sem fylgt var eftir med 40 mg «@sra hverja viku, byrjad viku eftir upphafsskammtinn. Eftir
16 vikna medferd héldu peir sjuklingar-afram i medferdarlotu B, sem voru ad minnsta kosti med

PASI 75 svorun (p.e. ad minnsta kasti' 75% bati 8 PASI malikvarda midad vid i upphafi rannsoknar),
peir fengu opna medferd med 40 ng af adalimumabi adra hverja viku. beim sjuklingum sem enn voru
med PASI svorun >75 i 33. viku og upphaflega var med slembivali skipad i pann hop sem fékk virka
medferd i medferdarlotu A. ver aftur med slembivali skipad i annars vegar hop sem fékk 40 mg
adalimumab adra hverja viky og hins vegar hdp sem fékk lyfleysu i 19 vikur til vidbotar i
medferdarlotu C. Medal'tals PASI skor vid upphaf rannsoknar i 6llum medferdarhdpunum var 18,9 og
upphafsgildi heildarmats leeknis 4 alvarleika sjukdomsins (Physician’s Global Assessment (PGA)) var
fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til alvarlegt (41%) og mjog alvarlegt (6%).

I sorarannsokn 11 (CHAMPION) var éryggi og verkun adalimumabs borin saman vid metotrexat og
lyfleysu hja 271 sjuklingi. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 7,5 mg upphafsskammt af metotrexati og
sioan skammtaaukningu fram ad 12. viku ad hdmarki 25 mg eda 80 mg upphafsskammt af
adalimumabi og sidan 40 mg adra hverja viku (sem byrjad var ad gefa viku eftir upphafsskammtinn) i
16 vikur. Engin gogn eru til sem syna samanburd adalimumabs og metotrexat lengur en

16 medferdarvikur. Sjaklingar, sem fengu metotrexat og nddu PASI svorun > 50 eftir 8 vikna medferd
og/eda 12 vikna medferd, fengu ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svorun i upphafi
rannsoknar i 6llum medferdarhopunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats laeknis a alvarleika
sjukdomsins (PGA) var fra vaegu (< 1% sjuklinga) til i medallagi alvarlegt (48%) til alvarlegt (46%) til
mjdg alvarlegt (6%).

Sjuklingar sem tdku patt i 6llum 2. stigs og 3. stigs sérarannséknum voru heafir til ad taka patt i opinni
framhaldsrannsékn par sem adalimumab var gefid i ad minnsta kosti 108 vikur til viobétar.
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I sérarannsoknum | og 11 var adalendapunktur hlutfall sjiklinga sem héfdu nad PASI 75 svérun fra

upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 17 og 18).

Tafla 17

Sorarannsokn | (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur

Lyfleysa Adalimumab 40 mg
_ adra hverja viku
N=398 _
n (%) N=814
n (%)

>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ekkert/lagmark 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir
rannsoknarsetur (centre-adjusted rate).
b n<0,001, adalimumab samanborid vid lyfleysu

Tafla 18

Sorarannsokn 11 (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur<.

Lyfleysa Metotrexat Adahmurrmah 40mg
N=53 N=110 adra hldt,lrég viku
n (%) n (%) lri %)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 3 79 (73,1)°
ekkert/ad
lagmarki ~
2 p<0,001 adalimumab samanborid vid lyficysu
® p<0,001 adalimumab samanborid vis-metotrexat
¢ p<0,01 adalimumab samanboridvio lyfleysu
9 p<0,05 adalimumab samanborid vio metotrexat

I sérarannsokn I kom fram ,,missir fullniegjandi svérunar* hja 28% sjdklinga sem hofdu nad PASI 75
svOrun og var ad nyju skipt med slerasivali yfir i lyfleysu i viku 33 en petta hlutfall var 5% hja peim
sem héldu afram ad nota adalimuriab, p<0,001 (PASI skor eftir viku 33 og i eda fyrir viku 52 sem
leiddi til <50 PASI svérunar szmanborid vid upphafsgildi og ad minnsta kosti 6 stiga aukningar i PASI
skori midad vid viku 33).”Af peim sjuklingum sem misstu fullnegjandi svorun eftir ad hafa verid
slembiradad ad nyju i lyfieysuhop og sem sidan tdku pétt i opinni framhaldsrannsékn voru 38%
(25/66) 0g 55% (36/66) sjuklinga sem endurheimtu PASI 75 svorun eftir endurtekna medferd i

12 vikur (fyrri hépurj og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem héfdu nad PASI 75 svorun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi i 52 vikur i sérarannsokn | og héldu &fram medferd med adalimumabi i
opnu framhaldsrannsokninni. Hlutfall svrunar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat leknis & alvarleika
sjukdoémsins (PGA) ekkert/lagmark hjé pessum sjuklingum var 59,0%, eftir vidb6tarmedferd i

108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur). I greiningu, par sem litid var svo & ad allir
sjuklingar sem hattu i ranns6kninni vegna aukaverkana eda skorts a verkun, eda sem fengu aukna
skammta, hefdu ekki svarad medferdinni, var tioni svorunar & PASI 75 69,6% og heildarmat leknis &
alvarleika sjukdomsins (PGA) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbotarmedferd i
108 vikur i opinni rannsokn (samtals i 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem hofdu n&d stodugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsokn sem
lagdi mat a stodvun medferdar og endurmedferd. Einkenni séra komu smam saman aftur fram eftir ad
medferd var hatt og var midgildi tima ad bakslagi (versnun skv. heildarmati leeknis & alvarleika
sjukdoémsins (PGA) i midlungs sleemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjuklinga upplifdi
bata eftir ad medferd var haett. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem foru i endurmedferd fengu
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heildarmat leeknis & alvarleika sjukdomsins (PGA) ,,ekkert” eda ,,Jagmark® eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofou fengid bakslag & medan medferd var haett (69,1%[123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8%[95/107] fyrir sjuklinga sem hofou ekki fengid bakslag). Svipad 6ryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var hatt.

I viku 16 var samkvaemt mati med malikvarda & lifsgeedum einstaklinga med hudsjukdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & marktaekan arangur midad vid upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsoknir | og 1) og metotrexat (rannsokn I1). Rannsokn | syndi einnig fram &
marktaekan mun & likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.

I opinni framhaldsrannsokn, hja sjiklingum sem skammtar voru auknir hja dr 40 mg adra hverja viku i
40 mg vikulega vegna pess ad PASI svérun var undir 50%, nadu 26,4% sjuklinga (92/349) PASI 75
svorun i viku 12 og 37,8% (132/349) i viku 24.

I séra rannsokn 111 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu i 72 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skelluséra auk séra & héndum
og/eda fotum. Sjuklingar fengu 80 mg upphafsskammt af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg
adra hverja viku (sem hofst viku eftir upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 16 vikur. I viku 16 reyndust
tolfreedilega markteekt fleiri ar hdpnum sem fékk adalimumab hafa nad PGA gildi'sem ,,laus vid* eda
,nanast laus vid* sora 4 hondum og/eda fotum samanborid vid sjuklinga sem tengu lyfleysu (30,6% a
moti 4,3%, talid i sému rod [P = 0,014]).

I sérarannsokn 1V voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs.dil samanburdar vid lyfleysu hja
217 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglasora. Sjui'ingar fengu 80 mg upphafsskammt
af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg adra hverja vikiz{(sem héfst viku eftir
upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 26 vikur sem fylgt var eftir ined opinni adalimumab medferd i

26 vikur til vidbotar. Naglasori var metinn samkvaemt acidgudum alvarleikastudli fyrir naglasora
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (nNAPSI)), FGA-skori fyrir naglasora (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarieikastudli fyrir naglaséra (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 19). Adalimumab syndi medferdaravinning i naglaséra sem nadi til
mismunandi mikils hudsvadis (BSA>10% (697 sjuklinga) og BSA<10% og >5% (40% sjiklinga)).

Tafla 19
Sdrarannsokn 1V ttkeia hvad vardar verkun eftir 16, 26 og 52 vikur
Endapunktur Vika 16 Vika 26 Vika 52
Samanburdur vid Samanburdur vid Opinn hluti
lyfleysu lyfleysu rannsoknar
Lyfleysa | Adalimumab | Lyfleysa | Adalimumab Adalimumab
N=108 | 40mgadra | N=108 | 40 mgadra 40 mg adra hverja
hverja viku hverja viku viku
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 3,4 46,6° 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,7° 6,9 48,9 61,3
og >2-stiga avinningur (%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -44.22 -11,5 -56,22 -72,2
heildarskori fyrir neglur;
NAPSI (%)

2 p<0,001, adalimumab samanborid vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi syndu tolfraeedilega marktaekan avinning eftir
26 vikur samanborid vid lyfleysu med malikvarda & lifsgeedum einstaklinga med hdsjukdom
(Dermatology Life Quality Index, DLQI).

Skellusori hja bérnum

Verkun adalimumabs var metin i slembadri tviblindri samanburdarrannsokn hja 114 bérnum fra 4 ara
aldri med alvarlegan langvinnan skelluséra (skilgreindur sem PGA (Physician’s Global Assessment) (
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> 4 eda > 20% af yfirbordi likamans pakid (BSA involvement) eda > 10% af yfirbordi likamans pakid
(BSA involvement) med mjog pykkum vefjaskemmdum eda séra svaeda- og alvarleikastudul PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) > 20 eda > 10 med pakid yfirbord i andliti, & kynfeerum eda
héndum/fotum sem skiptir kliniskt mali) pegar svorun vid hidmedferd og sélskinsmedferd eda
ljésamedferd hefur ekki verid fullnegjandi.

Sjuklingar fengu adalimumab 0,8 mg/kg adra hverja viku (allt ad 40 mg), 0,4 mg/kg adra hverja viku
(allt ad 20 mg) eda metotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg vikulega (allt ad 25 mg). Eftir 16 vikur hofdu fleiri
sjuklingar synt jakvaeda svérun sem var slembiradad til ad f4 adalimumab 0,8 mg/kg (t.d. PASI 75) en
peir sem fengu 0,4 mg/kg adra hverja viku eda metotrexat.

Tafla 20: Nidurstédur verkunar a skelluséra hja bérnum eftirlé vikur

Metotrexat® Adalimumab O,Eirlrug/kg adra hverjal
N=37 _
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Ekkert/lagmark® 15 (40,5%) 23 (62.5%)

2 MTX = metotrexat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat
© P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat

Sjuklingar sem nadu PASI 75 svorun og PGA ekkert eda i lagmariawvoru teknir af medferd i allt ad
36 vikur og fylgst var med hvort sjakdémurinn versnadi (p.e. varsiiun um a.m.k. 2 PGA stig).
Sjuklingar fengu sidan aftur medferd med adalimumabi 0,2 mg/kg adra hverja viku i 16 vikur til
vidbotar og svérun sem kom fram vid endurmedferd var svisud og var a fyrra tviblinda timabilinu:
PASI 75 svérun var 78,9% (15 af 19 patttakendum) oo PGA ekkert eda i lagmarki var 52,6% (10 af
19 patttakendum).

I opna hluta rannséknarinnar hélst svérun PAS! 75 og PGA ekkert eda i lagmarki i allt ad 52 vikur &n
pess ad eitthvad nytt keemi fram um éryag

Crohns sjakdoémur

Oryggi og verkun adalimumabs var metid hja yfir 1.500 sjiklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjikdém (ZMDAI [Crohn's Disease Activity Index] > 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarraninséknum med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicylétum, barksterum og/eda 6nemisbelandi lyfjum var leyfd og 80% sjuklinganna héldu
afram notkun ad minnsta kosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenar kliniskt sjakdémshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nadist i tveimur
rannsoknum, CD rannsokn | (CLASSIC 1) og CD rannsokn I (GAIN). | CD rannsokn | var

299 sjuklingum, sem ekki hofou &dur fengid TNF-blokka, slembiradad i einn af fjorum
medferdarhdpum: Lyfleysa i viku 0 og viku 2, adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, 80 mg i
viku 0 0g 40 mg i viku 2, og 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. | CD rannsokn Il var 325 sjiklingum,
sem ekki svorudu lengur medferd med infliximabi eda poldu ekki slika medferd, slembiradad pannig
ad peir fengu annadhvort adalimumab 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og

viku 2. Sjuklingar sem héfdu adur fengid TNF-blokka, &n pess ad svara medferd, fengu ekki ad taka
patt i rannséknunum og pvi var ekki lagt frekara mat & pa.

I CD rannsokn 111 (CHARM) var lagt mat & hve lengi kliniskt sjakdomshlé st6d. I CD rannsokn 111
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2, an blindunar (open label). 1 viku 4 var
sjuklingunum slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu,
i samtals 56 vikur. Sjuklingum sem syndu Kkliniska svorun (CDAI minnkun um > 70) i viku 4 var
lagskipt og sérstdk greining var gerd vegna peirra, adskilin fra greiningu vegna peirra sem ekki syndu
Kliniska svorun i viku 4. Eftir viku 8 var heimilt ad minnka skammt barkstera.
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Hlutfall peirra sem nddu sjukdémshléi og hlutfall svérunar i CD rannsékn | og CD rannsokn Il koma
fram i toflu 21.

Tafla 21
Hveneer kliniskt sjukdémshlé nédist og svérun
(Hlutfall sjaklinga)

CD rannsokn I: Sjaklingar sem ekki CD rannsokn 11: Sjaklingar
hofou &dur fengid infliximab sem hoféu &dur fengid
infliximab
Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab Lyfleysa Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Vika 4
Kliniskt
sjukdémshlé 12% 24% 36%" % 21%"
Klinisk svérun 24% 37% 49%™ 25% 38%™
(CR-100)

Oll p-gildi eru parasamanburdur & hlutféllum fyrir adalimumab samanhcris vid lyfleysu
© p<0,001
” p<0,01

Svipud hlutfoll sjakdémshlés komu fram i viku 8 hvad varaar 160/80 mg og 80/40 mg skammta vid
innleidingu medferdar og oftar var greint fra aukaverkunuriri hGpnum sem fékk 160/80 mg.

I viku 4 i CD rannsokn 111 syndu 58% sjuklinganna (499/854) kliniska svérun og lagt var mat & pa i
grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svairun i viku 4 h6fou 48% adur fengid adra meoferd
med TNF-blokka. Hlutféll vidhalds sjukdomshilés og svorunar koma fram i toflu 22.

Nidurstédur hvad vardar kliniskt sjukddmezriié voru til pess ad gera litid breytilegar, 6had fyrri medferd
med TNF-blokka.

Sjukdémstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfreedilega marktaekt feerri med adalimumabi
borid saman vid lyfleysu i vil-u/56.
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Tafla 22

(Hlutfall sjuklinga)

Hve lengi kliniskt sjukdémshlé stéd og svorun

Lyfleysa Adalimumab Adalimumab
40 mg 40 mg
adra hverja viku vikulega
Vika 26 N=170 N=172 N=157
Kliniskt sjukdémshlé 17% 40%* 47%*
Klinisk svérun (CR-100) 27% 52%* 52%*
Sjuklingar i sjukdémshléi, an 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steranotkunar i > 90 daga?
Vika 56 N=170 N=172 N=157
Kliniskt sjukdémshlé 12% 36%* 41%*
Klinisk svoérun (CR-100) 17% 41%* 48%*
Sjuklingar i sjukdémshléi, an 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steranotkunar i > 90 daga?

* p < 0,001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdtir& hlutfollum
** p < 0,02 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburcur a hlutféllum
& Af peim sem notud barkstera i upphafi rannséknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 hoféu 43% sidklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
pessar nidurstodur benda til pess ad sumir sjuklingar sem-ci«ki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmedfery i viku 12. Medferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til marktaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum ar CD rannsokn | og 272/777 sjaklingum Gr CD ranns6knum 11 og 11 var fylgt
eftir i a.m.k. 3 ar af opinni medferd med acalimumabi. 88 og 189 sjuklingar, i somu r6d, héldu afram
ao vera i sjukdomshléi. Kliniskri svorun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum i sému
roo.

Lifsgeedi

I CD rannsokn 1 og CD.vannsokn Il nadist tolfreedilega marktaekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukdomssértaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire), hja sjuklingum sem
fengu med slembiveli acalimumab 80/40 mg eda 160/80 mg, samanborid vid lyfleysu, og pessi bati
var einnig til stadar i viku 26 og viku 56 i CD rannsokn 111, hja peim sem fengu adalimumab,
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Crohns sjukdomur hja bérnum

Lagt var mat & adalimumab i fjolsetra, slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsokn sem gerd var til
pess ad meta 6ryggi og verkun upphafs- og vidhaldsmedferdar med skdmmtum byggdum &
likamspyngd (< 40 kg eda > 40 kg) hja 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 ara (badum medtdldum) med |
medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdom med gildi > 30 samkveemt Paediatric Crohn's
Disease Activity Index (PCDAI). Skilyroi fyrir patttoku var ad hefdbundin medferd vid Crohns
sjukddmi hafai brugdist (m.a. medferd med barksterum og/eda 6naemistemprandi medferd). Einnig
voru sjuklingar gjaldgengir sem voru heettir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna upphafsmedferd med skammti byggdum & likamspyngd: 160 mg i viku0
0g 80 mg i viku 2 fyrir sjuklinga > 40 kg og 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 fyrir sjuklinga < 40 kg.

40



I viku 4 var sjaklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd & peim tima og fengu annadhvort

lagskammt eda hefébundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 23.

Tafla 23
Vidhaldsskammtur
pPyngd Lagskammtur | Hefébundinn
sjuklings skammtur
<40kg |10 mg adra 20 mg adra
hverja viku hverja viku
>40kg | 20 mg adra 40 mg adra
hverja viku hverja viku

Verkun

Megin endapunktur rannsoknarinnar var kliniskt sjakdémshlé i viku 26, skilgreint sem PCDAI
stig <10.

Hlutfall klinisks sjukdémshlés og Kliniskrar svérunar (skilgreint sem laeekkun & PZ-DAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i t6flu 24. Hlutfall par sem notkuri barkstera eda
Onaemistemprandi lyfja er haett er synt i toflu 25.

Tafla 24
CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjakdomshle og$vorun

Hefébundinn | Lagskammtur | P gildi*
skammtur | ~20/10 mg adra
40/20 mg adre | hverja viku
hverja vilu N =095
N =¢£3
Vika 26 A
Kliniskt sjukdémshlé _L387% 28,4% 0,075
Klinisk svOrun 59,1% 48,4% 0,073
Vika 52 A\
Kliniskt sjukdomshi« 33,3% 23,2% 0,100
Klinisk svorun 41,9% 28,4% 0,038

* p gildi fyrir sarnanburd a hefdbundnum skémmtum og lagskdmmtum.
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Tafla 25
CD rannsékn hja bérnum
Notkun barkstera eda notkun énaemistemprandi lyfja haett og sjukddémshlé med tilliti til
fistla

Hefdbundinn | Lagskammtur | P gildit
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera hatt N=33 N=38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun dneemistemprandi lyfja haett? N=60 N=57
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjukdémshlé med tilliti til fistla® N=15 N=21
Vika 26 46,7% 38,1% 0,608
Vika 52, 40,0% 23,8% 0,303

1 p gildi fyrir samanburd a hefdbundnum skémmtum og lagskdmmtum.

2 Adeins skal haetta medferd med 6nemisbelandi lyfjum i eda eftir viku 26 sernkvaemt
akvoroun rannsakanda hafi sjaklingur nad viomidum kliniskrar svérunar.

3 skilgreint sem lokun allra fistla sem laku vid upphafsgildi, i a.m.k. 2 kanir til leeknis
samfleytt eftir ad rannsokn hofst

Tolfreedilega markteek breyting til batnadar midad vio upphafsgildikem i 1jos i viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i bAdum medferdarhopunum

Tolfreedilega og Kliniskt marktaek aukning midad vid upphatsgildi kom einnig i ljos i bA&dum
medferdarhépunum med tilliti til lifsgaeda (p.m.t. IMPACT I11).

Eitt hundrad sjuklingar (n=100) tr CD rannsokninni. hja bornum héldu afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn. Eftir 5 ara medferd med ada'tinumabi héldu 74,0% (37/50) af peim 50 sjuklingum
sem voru ennpd i rannsokninni afram ad vera.i Kiinisku sjukdomshléi og 92,0% (46/50) sjuklinga
héldu afram ad syna kliniska svorun samkveemt PCDA kvarda.

Sararistilbdlga

Oryggi og verkun adalimumais var rannsakad vid margar skammtasteerdir hja sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvailega virka sararistilbélgu (Mayo skor 6 til 12 med speglunar undirskori
upp a 2 til 3) i slembudin: tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu.

I UC-I, ranns6kninni‘var 390 sjuklingum sem aldrei hfdu adur fengid medferd med TNF-blokka,
slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort lyfleysu i viku 0 og 2, 160 mg adalimumab i viku 0 sem
sidan var fylgt eftir med 80 mg i viku 2 eda 80 mg adalimumab i viku 0 sem sidan var fylgt eftir med
40 mg i viku 2. Eftir viku 2 fengu sjuklingar i bA&dum adalimumab hépunum 40 mg adra hverja viku.
Kliniskt sjikdomshlé (skilgreint sem Mayo skor <2 med engu undirskori > 1) var metid i viku 8.

I UC-II rannsokninni fengu 248 sjaklingar 160 mg af adalimumabi i viku 0, 80 mg i viku 2 og 40 mg
adra hverja viku eftir pad og 246 sjuklingar fengu lyfleysu. Kliniskar nidurstéour voru metnar fyrir
innleidingu sjukdémshlés i viku 8 og fyrir vidhald sjukdomshlés i viku 52.

Sjuklingar sem fengu innleidingu med 160/80 mg af adalimumabi nddu tolfraedilega marktaekt oftar i
présentum, klinisku sjukdémshléi borid saman vid lyfleysu i UC-I rannsokninni (18% samanborid vid
9% talid i sému rod, p=0,031) og i UC-II rannsékninni (17% samanborid vid 9% talid i sému rdd,
p=0,019). Medal peirra sem fengu adalimumab og voru i sjakdémshléi i viku 8 i UC-II rannsékninni
voru 21/41 (51%) i sjukdémshléi i viku 52.

Nidurstédur ur 6llum hépum i UC-I1 rannsékninni eru syndar i toflu 26.
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Tafla 26

Svorun, sjukdémshlé og bati slimhudar i UC-11 rannsékninni
(Hlutfall sjuklinga)

Lyfleysa Adalimumab 40 mg
adra hverja viku

Vika 52 N=246 N=248
Klinisk svorun 18% 30%*
Kliniskt sjakdomshlé 9% 17%*
Bati slimhudar 15% 25%*
Sjukdoémshlé an steranotkunar i > 90 daga? 6% 13% *

(N=140) (N=150)

Vika 8 og 52
Vidvarandi svorun 12% 24%**
Vidvarandi sjukddémshlé 4% 8%
Vidvarandi bati slimh(dar 11% 19%9*

Kliniskt sjikdomshlé er Mayo skor < 2 med engu undirskori > 1;

Klinisk svorun minnkar um >3 stig og >30% fra upphafsgildi skv. Mazo-skori auk leegra
undirskors >1 sem metur bleedingu fra endaparmi [RBS] eda algilt2B3S 0 eda 1.

“p<0.05 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamankarduar & hlutfollum
**p<0.001 fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum

2 Af peim sem notudu barkstera i upphafi rannséknar

Af peim sjuklingum sem svérudu i viku 8 syndu 47% enn svorun i viku 52, 29% voru i sjukdémshléi,
41% syndu bata i slimhud og 20% voru i sjukdétasiléi an steranotkunar i > 90 daga.

Um pad bil 40% sjuklinga i UC-I1 rannsékrinni hofdu adur fengid arangurslausa medferd med TNF-
blokkanum infliximab. Verkun adalimumabs hj& pessum sjiklingum var minni samanborid vid
sjuklingana sem aldrei h6féu adur veria medhondladir med TNF-blokka. Medal sjuklinganna sem
hofou adur fengid arangurslausa roeoferd med TNF-blokka, nadist sjukdémshlé i viku 52 hja 3%
sjuklinga sem fengu lyfleysu ng.10% sjaklinga sem fengu adalimumab.

Sjuklingar dr rannséknum L_C-I og UC-II fengu val um ad halda afram i opinni langtima
framhaldsrannsokn (UC il1). Eftir medferd i 3 &r med adalimumabi voru 75% (301/402) enn i klinisku
sjukdémshléi samkveine Mayo hlutaskori.

Tidni sjukrahdsinnlagna

Tidni sjukrahdsinnlagna af hvada orsok sem er og UC tengdra sjukrahdsinnlagna var leegri i viku 52 i
rannsoknum UC-1 og UC-II fyrir hépinn sem var medhdndladur med adalimumabi samanborid vid
lyfleysuhopinn. Fjoldi sjukrahdsinnlagna af hvada orsok sem er var 0,18 sjaklingaar fyrir hépinn sem
medhondladur var med adalimumabi samanborid vid 0,26 sjaklingaar fyrir lyfleysuhopinn.
Sambeerilegar tolur fyrir UC tengdar sjukrahasinnlagnir voru 0,12 sjukrahudsinnlagnir & hvert
sjuklingaar fyrir hdpinn sem medhdndladur var med adalimumabi samanborid vid 0,22 sjuklingaar
fyrir lyfleysuhdpinn.

Lifsgeedi

I rannsokn UC-II, leiddi medferd med adalimumabi til breytinga til batnadar samkvamt
sjukdomssertaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire).
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/Edahjupshdlga

Oryggi og verkun adalimumabs var metid hja fullordnum sjiklingum med midlega, baklega og
Utbreidda a&dahjupsbélgu (panuveitis) sem ekki er af véldum sykingar, ad undanskildum sjaklingum
med einangrada fremri a&dahjupsbdlgu i tveimur slembirédudum tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu (UV 1 og II). Sjuklingar fengu lyfleysu eda adalimumab sem 80 mg upphafsskammt,
fylgt eftir med 40 mg adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur var gefinn. Samhlida
stodugir skammtar af einu énaemistemprandi lyfi sem ekki var liffreedilegt voru leyfair.

Rannsoknin UV | lagdi mat & 217 sjuklinga med virka edahjupsbolgu préatt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednisdn til inntoku). Allir sjaklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af prednison vid upphaf rannsoknar, fylgt eftir med asetlun um lseekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu hatt vid viku 15.

Rannséknin UV Il lagdi mat & 226 sjuklinga med 6virka edahjlpsbdlgu sem purftu langvarandi
medferd med barksterum (10 til 35 mg/dag af prednison til inntdku) til sjukdémsstjérnunar i upphafi
rannsOknar. Skammtar voru sidan laeekkadir smam saman hja sjuklingum samkveemt &aetlun sem skylt
var ad fara eftir og medferd med barksterum ad fullu heett vio viku 19.

Adalendapunktur i badum rannséknum var ,,timinn til medferdarbrests®. Skilpzeiring a
medferdarbresti var samsett nidurstada Ur nokkrum hlutum, byggd & &di:- 2g sjénubdlgu og/eda
bélguskemmdir i sjonuaedum, frumustigun i fremra augnhélfi, stigun maaw & glerhlaupi og bestu
leidréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Klinisk svérun

Nidurstédur beggja rannsokna syndu télfreedilega marktesi<a-minnkun heettu a medferdarbresti hja
sjuklingum medhdndludum med adalimumabi samankario vid sjuklinga a lyfleysu (sja toflu 27).
Badar rannsoknir syndu snemmbdin og vidvarandiahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests
samanborid vid lyfleysu (sjad mynd 2).

Tafla 27
Timi til medferdarbrests i rannséknum UV | og UV I
Greining N Brestur  Midgildi timi til  Ahettuhlutfall® 95% P gildi®
Medferd N (%) medferdarbrests Oryggishil
(ménuadir) HR?

Timi til medferdarbrests.yv.d eda eftir viku 6 i rannsékn UV |
Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 107 84(785) 3,0 --
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50

0,36, 0,70 <0,001

Timi til medferdarbrests vid eda eftir viku 2 i rannsékn UV 11

Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 111 61(55,0) 8,3 - - --
Adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugid: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsékn UV 1), eda vid eda eftir viku 2 (Rannsékn

UV II), var talid sem tilvik. beir sem hattu vegna annarra asteedna en medferdarbrests voru ekki hafdir

med i atreikningum fra peim tima sem peir heettu.

a Ahgttuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu Gr adhvarfsgreiningu & hlutfallslegum
hettum med medferd sem patt.

b Tvihlida p gildi ur log rank profi.

c NE = ekki metanlegt. Faerri en helmingur sjuklinga i hattu fengu tilvik.
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Mynd 2: Kaplan-Meier grof samantekt & tima til medferdarbrests vid eda eftir viku 6 (Rannsdkn
UV 1) eda vika 2 (Rannsokn UV II)
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Athugio: P# = Lyfleysa (fjoldi atvika/fjoldi i heettu); A# = adalimumab (fjoldi atvika/fjoldi i heettu).

Markteekur munur sast i rannsokn UV | adalimumab i hag samanborid vid lyfleysu fyrir hvern patt
medferdarbrests. Markteekur munur sast i rannsokn UV Il adeins fyrir sjonskerpu en adrir peettir voru
adalimumab t6lulega i hag.

Af peim 417 einstaklingum sem téku pétt i langtima framlengdum rannséknum &n samanburdar, UV |
og UV Il voru 46 einstaklingar taldir 6hafir (t.d. fengu fylgikvilla i tengslum vid sjonukvilla af
vOldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsnams) og voru Gtilokadir fra adalrannsokn a
verkun. Af peim 371 sem eftir voru, nddu 276 matshefir sjaklingar 78 vikum af opinni adalimumab
medferd. Samkvemt upplysingum sem safnad var (observed data approach) 222 (80,4%) i
sjukdémshléi (engar virkar bolguskemmdir, AC-frumu stig < 0,5+, VH stig < 0,5+) med samtimis
steraskammt < 7,5 mg & dag og 184 (66,7% ) voru i sjukdomshléi an stera. BCVA var annadhvort batt
eda vidhaldid (versnun sem nemur <5 stoéfum) hja 88,4% augna i viku 78. Medal peirra sjuklinga sem
heettu rannsokninni fyrir viku 78, haettu 11% vegna aukaverkana og 5% vegna 6fullnagjandi svorunar
vid adalimumab medferd.

Lifsgeedi
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Nidurstodur skradar af sjuklingum vardandi sjéntengda virkni voru mealdar i badum Kklinisku
rannsoknunum med NEI VFQ-25. | rannsokn UV | var adalimumab t6lulega betra i meirihluta
undirstiga med tolfredilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, narsjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsékn UV 11. I rannsékn UV | voru ahrif tengd
sjon adalimumabi tdlulega ekki i hag fyrir litasjon, jadarsjon og nersjon i rannsékn UV I1.

/AEdahjupshbdlga hja bornum

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med

90 bornum fra 2 til < 18 &ra med virka &dahjlpsbdlgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum
sykingar i tengslum vid sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd med
metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab
(ef > 30 kg) adra hverja viku dsamt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf
rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram ad medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbdlga eda vidvarandi 6breytt augnbdlga, bati ad hluta til asamt vidvarandi fjslkvillum sem komu
fram eda versnun fjolkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyfd og ekki leyfilegt ad
fresta medferd i lengri tima.

Klinisk svorun

Adalimumab lengdi marktaekt timann fram ad medferdarbresti sarnanborid vid lyfleysu (sja mynd 3,

P < 0,0001 fra log rank prafi). Midgildi tima fram ad medferdartresti var 24,1 vika hja peim sem
fengu lyfleysu en ekki var haegt ad meta midgildi tima fran:.ad medferdarbresti hja peim sem fengu
adalimumab par sem innan vid helmingur peirra vard fyrir medferdarbresti. Adalimumab dré verulega
Ur haettu & meoferdarbresti eda um 75% midad viod lyflaysu eins og sést med ahattuhlutfallinu (HR =
0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Mynd 3: Kaplan-Meier gréf med samantekt & tima fram ad medferdarbresti i rannsdkn &
&0ahjupsbdlgu hja bérnum
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Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i neettu); A = adalimumab (fjéldi i haettu).

Onamingargeta

Métefni gegn adalimuniaii geta myndast medan a medferd med adalimumabi stendur. Myndun
motefna gegn adalimuiiiabi tengist aukinni Uthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin augljos
tengsl eru milli tilvistar métefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannsoknum &
vidmidunarlyfinu sem inniheldur adalimumab hja einum eda fleiri undirhépum barna med
séraristilbélgu, sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog oq dreifing

Frasog og dreifing adalimumabs var heagt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hid og hdmarkspéttni i
sermi nddist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammits undir h(d, metid Ur premur rannséknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta &
bilinu 0,25 til 10 mg/kg, i blased, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
threinsun & bilinu 11 til 15 ml/klst., dreifingarrammalid (Vss) fra 5 til 6 litrum og lokaprep
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helmingunartimans var ad medaltali um tvaer vikur. béttni adalimumabs i lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31-96% pess sem var i sermi.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir hid hja fullordnum sjaklingum med iktsyki
var leegsta péttni vid jafnveegi um 5 pg/ml (an samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 ug/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Laegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnveegi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir hid adra hverja viku eda i hverri viku.

Eftir gjof 4 24 mg/m? (upp ad hamarksskammti 40 mg) undir hid adra hverja viku hja bérnum med
sjalfvakta fjollidagigt sem voru & aldrinum 4 til 17 ara var medaltal laegstu jafnveegispéttni (gildi meeld
fré& viku 20 til 48) adalimumabs i sermi 5,6 + 5,6 pg/ml (102 % fravikshlutfall [CV]) fyrir adalimumab
an samhlida notkunar metotrexats og 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7 % fravikshlutfall) med samhlida medferd
med metotrexati.

Hja bérnum med sjalfvakta fjéllidagigt sem voru 2 til <4 &ra eda 4 ara og eldri og vogu <15 kg, og
sem fengu adalimumab 24 mg/m? var medaltal laegstu jafnveegispéttni adalimumabs i sermi 6,0 +

6,1 pg/ml (101% CV) fyrir adalimumab an samhlida notkunar metotrexats og 7,9 + 5,6 pug/ml (71,2%
CV) pegar gefin var samhlida medferd med metotrexati.

Eftir gjof 24 mg/m? (allt ad 40 mg) undir hid adra hverja viku hja sjiklinguntaatdrinum 6 til 17 ara
med festumeinstengda lidagigt var medaltal laegstu jafnveegispéttni (gildirazid i viku 24)
adalimumabs i sermi 8.8 + 6.6 ug/ml fyrir adalimumab an samlida notk:nar metotrexats og

11.8 + 4.3 pg/ml med samhlida notkun metotrexats.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi undir hid adra hverja viku hjZ 1uiiordnum sjaklingum med aslaegan
hryggbdlgusjukdom an visbendinga um hryggikt, samkveemt niyndgreiningu, var medallagpéttni (+
SD) vid jafnvaegi i viku 68 8,0 £ 4,6 ug/ml.

Hja fullordnum sorasjuklingum var leegsta péttni vid jafnveegi 5 pg/ml vid 40 mg adalimumab
einlyfjamedferd adra hverja viku.

Eftir gjof undir hud & 0,8 mg/kg adalimumabi (allt ad hamarki 40 mg) adra hverja viku hja bérnum
med langvinnan skelluséra var medalta! lagstu jafnvaegispéttni (£SD) adalimumabs u.p.b. 7,4 +
5,8 ug/ml (79% fravikshlutfall [C\/]).

Hjéa sjuklingum med Crohns sitkdom leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumabs i viku 0, sem fylgt
er eftir med adalimumab 40 riig i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um pad
bil 5,5 ug/ml & innleidingartmabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskammtur i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumahi ‘88 mg i viku 2, leidir til pess ad laegsta sermispéttni adalimumabs verdur um
pad bil 12 pg/ml a 1apleidingartimabilinu. Um pad bil 7 pg/ml medaltalsgildi laegstu péttni vid
jafnveegi, meeldist hja sjuklingum med Crohns sjukdém sem fengu adalimumab 40 mg
vidhaldsskammt adra hverja viku.

Hja bérnum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdém var upphafsskammtur
adalimumab 160/80 mg eda 80/40 mg i viku 0 og viku 2 i opnu rannsékninni eftir pvi hvort
likamspyngd var undir eda yfir 40 kg. I viku 4 var sjuklingum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhdp sem annadhvort fékk hefdbundinn (40/20 mg adra hverja viku) eda lagskammt
(20/10 mg adra hverja viku). Medaltalspéttni (+SD) adalimumabs i sermi sem nadist i viku 4 var
15,7+6.6 ng/ml hja sjuklingum > 40 kg (160/80 mg) og 10,6+6.1 pug/ml hja sjuklingum < 40 kg
(80/40 mg).

Hja sjuklingum sem voru afram i slembiréoudum hépum var medaltalspéttni (£SD) adalimumabs i
sermi i viku 52 9,545,6 pug/ml i hdpnum sem fékk hefdbundinn skammt og 3,5+2,2 pug/ml i hGpnum
sem fékk lagskammt. Medaltalspéttni hélst hja sjuklingum sem fengu afram medferd med
adalimumabi adra hverja viku i 52 vikur. Hja sjuklingum par sem skammtur var aukinn ar annarri
hverri viku i vikulega skammta var medaltalspéttni (+SD) adalimumabs i sermi 15,3+11,4 pg/ml
(40/20 mg, vikulega) og 6,7+3,5 pug/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.
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Hja sjuklingum med sararistilbolgu, leidir 160 mg hledsluskammtur adalimumabs i viku 0, sem fylgt
er eftir med 80 mg af adalimumabi i viku 2, til pess ad leegsta sermispéttni adalimumabs verdur um
pad bil 12 pg/ml a innleidingartimabilinu. Um pad bil 8 pg/ml medaltalsgildi lagstu péttni vid
jafnvaegi, meeldist hja sjuklingum med sararistilbélgu sem fengu adalimumab 40 mg vidhaldsskammt
adra hverja viku.

Hja fulloronum sjuklingum med a&dahjupsboélgu, leidir 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i
viku 0, sem fylgt er eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku sem hefst i viku 1, til
medaltalspéttni um pad bil 8 til 10 pg/ml.

Utsetning fyrir adalimumabi vid &dahjupsbdlga hja bérnum var astlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og hermi byggt & lyfjahvérfum fyrir adrar abendingar hja 6drum sjuklingum &
barnsaldri (s6ri hja bornum, sjalfvakin lidagigt hja bérnum, Crohns sjukdémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um atsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bornum < 6 ara liggja ekki fyrir. Aztlud Utsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid alteeka upphafsutsetningu.

Lyfjahvorf pydis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfhrifa spadi fyrir um samberilega (nzetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum sem fa medferd med 80 mg adra hveriz viku pegar borid er
saman vid 40 mg i hverri viku (p.m.t. fullordnir sjaklingar med iktsyki, araftarmyndandi
svitakirtlabélgu, sararistilbélgu, Crohns sjukdém eda séra, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu og bérn > 40 kg med Crohns sjukdom).

Samband Gtsetningar og svérunar hja bérnum

A grundvelli gagna 0r kliniskum rannséknum hja bornum.imed sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengda lidagigt) et stadfest samband milli Gtsetningar og
svorunar milli plasmapéttni og PedACR 50 svorunar. Synileg plasmapéttni adalimumabs sem gefur
helminginn af hdmarks likum & PedACR 50 svorun (EC50) var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Samband Gtsetningar og svorunar, og péttri-adalimumabs og verkun hja bérnum med alvarlegan
langvinnan skelluséra var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i sému rdd. PASI 75
og PGA ekkert eda i lagmarki jokst m«& aukinni péttni adalimumabs, badi med svipad, synilegt EC50
um pad bil 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 og 1,9-10,5, i sdmu rod).

Brotthvarf

pydisgreiningar & lyfjahvorfum & upplysingum fra yfir 1.300 sjuklingum med iktsyki, leiddu i 1jés
tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa 6veruleg ahrif & dthreinsun adalimumabs eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir pyngdarmuni. péttni
6bundins adalimumabs (ekki bundid vid motefni gegn adalimumabi (anti-adalimumab antibodies
[AAAY])) i sermi var laegri hja sjuklingum sem voru med melanlegt AAA.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & adalimumabi hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli rannsékna &
eiturverkunum eftir stakan skammt, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &

erfoaefni.

I ranns6kn & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokkrum vikum fyrir og eftir
feedingu (perinatal), sem gerd var & cynomologous 6pum i skémmtunum 0, 30 og 100 mg/kg
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(9-17 apar/hdp), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdir af véldum adalimumabs.
Hvorki rannséknir a krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat a frjosemi og eiturverkunum eftir
feedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts & heppilegu likani fyrir métefni sem hafa
takmarkada vixIvirkni vid TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi motefna i nagdyrum

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium tvihydrdgenfosfat tvihydrat
Tvinatriumfosfat tvihydrat

Mannitol

Natriumklérid

Sitrénusyrueinhydrat

Natriumsitrat

Pdlysorbat 80

Natriumhydroxio (til ad stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samivimanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid afylltu sprautuna eda afyllta vjapennann i ytri umbadum til varnar gegn Ijosi.

Eina afyllta sprautu eda afylltari lyrjapenna ma geyma vid allt ad hamark 25°C i allt ad 14 s6larhringa
samfleytt. Afylltu sprautuna eda afyllta lyfjapennann verdur ad verja gegn ljosi og farga henni ef hin
er ekki notud innan 14 sdlarhringa.

6.5 Gerd ilats og.irnihald

Kromeya 40 mg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu

0,8 ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu (gler af tegund 1) med 29G Thin-Wall, % tommu nal med
latex-frirri nalarhettu, stimpli (tilbdid gdmmi), lengdum fingurgripum og nal med évirkri nalarhlif.

Pakkningar med:
- 2 &fylltum sprautum &samt 2 sprittpurrkum
- 6 afylltum sprautum &samt 6 sprittpurrkum

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

0,8 ml stungulyf, lausn i &fylltum Physioject™ lyfjapenna sem inniheldur afyllta sprautu (gler af
tegund 1) med 29G Thin-Wall, %2 tommu nal med latex-frirri nalarhettu og stimpli (tilbdid gdmmi).
Lyfjapenninn er einnota laekningataeki fyrir inndzalingu, sem haldid er &.
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Pakkningar med
- 2 afylltum lyfjapennum asamt 2 sprittpurrkum.
- 6 afylltum lyfjapennum &samt 6 sprittburrkum
EKKi er vist ad allar gerdir eda pakkningastaerdir seu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafte 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
2. april 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um-lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum

2. INNIHALDSLYSING
Hver 0,8 ml stakur skammtur i hettuglasi inniheldur 40 mg af adalimumabi.

Adalimumab er radbrigda, manna einstofna motefni framleitt i eggjastokkafrumum kinahamstra
(Chinese Hamster Ovary cells).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Sjalfvakin lidagigt hja bdrnum

Sjalfvakin fjéllidagigt hja bérnum

Kromeya er samhlida metotrexaii atlad til medferdar & virkri sjalfvakinni fjollidagigt hja sjuklingum
fra 2 ara aldri pegar svorun vig-einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum hefur ekki verid
fullnazgjandi. Nota ma Komeya eitt og sér ef sjuklingurinn polir ekki metotrexat eda pegar ekki 4 vid
ad halda &fram medfer<. med metotrexati (vardandi verkun einlyfjamedferdar sja kafla 5.1). Kromeya
hefur ekki verid raninsakad hja sjuklingum yngri en 2 ara.

Festumeinstengd lidagigt
Kromeya er &tlad til medferdar a virkri festumeinstengdri lidagigt hja sjuklingum, 6 ara og eldri pegar
svorun vid hefdbundnum medferoum hefur ekki verid fullnzegjandi eda hj& peim sem pola ekki pannig
medferdir (sja kafla 5.1).

Skelluséri hja bérnum

Kromeya er &tlad til medferdar a alvarlegum langvinnum skelluséra hja bérnum og unglingum fréa
4 &ra aldri pegar svorun vid hudmedferd og ljosamedferoum hefur ekki verid fullneegjandi eda & ekki
Vid.

Crohns sjukdémur hja bérnum

Kromeya er &tlad til medferdar & midlungs til alvarlega virkum Crohns sjakdémi hja bérnum (fra
6 ara aldri) pegar svorun vid hefdbundnum medferdum p.m.t. naeringarmedferd og barksterum og/eda
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onamistemprandi lyfjum hefur ekki verio fullnagjandi, eda hja peim sem pola ekki pannig medferdir
eda ef frabendingar eru fyrir peim.

/AEdahjupsbolga hja bérnum

Kromeya er &tlad til medferdar & langvinnri edahjupsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar i
framhluta augans hja bérnum fra 2 ara aldri pegar 6fullngegjandi svorun er vid hefdbundinni medferd
eda han polist ekki, eda pegar hefédbundin medferd hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingur med reynslu i greiningu og medferd & peim sjukdomum sem Kromeya er @&tlad til
medferdar vid & ad hefja og hafa eftirlit med medferd med Kromeya. Augnlaeknum er radlagt ad
radfeera sig vid videigandi sérfreeding adur en hefja & Kromeya medferd (sja kafla 4.4). Sjuklingar sem
fa medferd med Kromeya eiga ad fa sérstakt &aminningarkort.

Eftir videigandi pjalfun i inndeelingarteekni geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Kromeya, ef
leeknirinn metur svo, enda fylgist hann med medferdinni, eins og porf krefur.

Medan & medferd med Kromeya stendur skal haga annarri samhlida medferd (t.d.'barksterar og/eda
onamistemprandi lyf) pannig ad han skili sem mestum arangri.

Skammtar
Born
Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fiollidagigt hjd bérnum 2 ara og eldri

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir born med sjalfvakta fjollidagigt, 2 ara og eldri er byggour a
likamspyngd (tafla 1). Kromeya er undir h{3 adra hverja viku.

Tafla 1. Kromeya skammtar fyrir born med sjalfvakta fjollidagigt

Pyngd i ﬂEIings Skammtadatiun
13-%g 1l <30 kg 20 mg adra hverja viku
>30kg 40 mg adra hverja viku

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad klinisk svorun naist yfirleitt innan 12 medferdarvikna.
Endurskoda skal vandlega aframhaldandi medferd hja sjuklingum sem ekki hafa synt svérun innan
pessa timabils.

pessi abending fyrir notkun adalimumabs & ekki vid hja sjuklingum yngri en 2 éra.

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Festumeinstengd lidagigt

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt, 6 ara og eldri er
byggdur & likamspyngd (tafla 2). Kromeya er gefid undir hid adra hverja viku.

Tafla 2. Kromeya skammtar fyrir sjuklinga med festumeinstengda lidagigt
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pPyngd sjuklings Skammtaagetlun
15 kg til < 30 kg 20 mg adra hverja viku
>30kg 40 mg adra hverja viku

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja sjaklingum yngri en 6 ra med festumeinstengda lidagigt.
Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.
Skelluséri hja bérnum

Rédlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med skellusora & aldrinum 4 til 17 &ra er byggdur &
likamspyngd (tafla 3). Kromeya er gefid undir haa.

Tafla 3. Kromeya skammtar fyrir born med skellusora

Pyngd sjuklings Skammtaaaetiun

15 kg til < 30 kg 20 mg upphafsskammtur, fy!gt eftir
med 20 mg gefnum adra-fiverja
viku, einni viku efiirao
upphafsskammiiier gefinn

>30kg 40 mg upphafsskainimtur, fylgt eftir
med 40 mg-Jetnum adra hverja
viku, einni viku eftir ad
upphaisskammtur er gefinn

Vandlega skal ihuga hvort halda skuli medferd afram eftic/16 vikur hja sjuklingi sem svarar ekki
medferd innan pess tima.

Ef abending er fyrir pvi ad endurtaka medferd (120 Kromeya skal fylgja leidbeiningum hér ad framan
um skammta og medferdarlengd.

Oryggi adalimumabs hja bérnum measkellusora hefur verid metid ad medaltali i 13 manudi.
Pessi abending fyrir notkun adaliritumabs & ekki vid hja bornum yngri en 4 ara.

Kromeya er faanlegt i 6dium lyfjaformum eftir porfum hvers og eins.

Crohns sjukdomur-hja tornum

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir sjuklinga med Crohns sjukdém a aldrinum 6 til 17 ara er
byggdur a likamspyngd (tafla 4). Kromeya er gefid undir hid.

Tafla 4. Kromeya skammtar fyrir bérn med Crohns sjukdéom

Pyngd Innleidsluskammtur Vidhaldsskammtur
sjuklinga Byrjar i viku 4
<40kg | e 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2 20 mg adra hverja
viku

Ef porf er & hradri svérun, en hafa parf i huga aukna hettu a
aukaverkunum vid notkun steerri skammta vid innleidingu
medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:

o 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2

>40kg | o 80 mg i viku 0 0g 40 mg i viku 2 40 mg adra hverja
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Pyngd Innleidsluskammtur Vidhaldsskammtur
sjuklinga Byrjar i viku 4

viku
Ef porf er & hradri svorun, en hafa parf i huga aukna hettu &
aukaverkunum vid notkun steerri skammta vid innleidingu
medferdarinnar, ma nota eftirfarandi skammt:

o 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2

Sjuklingar sem upplifa 6fullnaegjandi svorun geta haft hag af auknum skammti:
o < 40 kg: 20 mg i hverri viku
o > 40 kg: 40 mg i hverri viku eda 80 mg adra hverja viku

ihuga skal vandlega hvort halda eigi medferd afram, hafi sjuklingur ekki svarad medferd eftir
12 vikur.

pessi abending fyrir notkun adalimumabs a ekki vid hja bérnum yngri en 6 ara.
Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.
/Adahjupsbélga hja bornum

Radlagdur skammtur af Kromeya fyrir bérn med &dahjupsbélgu 2-ara og eldri er byggdur a
likamspyngd (tafla 5). Kromeya er gefid undir hao.

Vid &dahjupsbélgu hja bornum er reynsla af notkun adaliriumabs &n samhlida medferdar med
metotrexati ekki fyrir hendi.

Tafla 5. Kromeya skammtar.ayrir brn med edahjupsbdlgu

Pyngd sjuklings Skammtadatiun
< 30 kg 20 mg adra hverja viku asamt
metotrexati
>30 e 40 mg adra hverja viku dsamt
metotrexati

pegar Kromeya medfera ar-nafin ma gefa 40 mg hledsluskammt fyrir sjuklinga < 30 kg eda 80 mg
fyrir sjuklinga > 30 kg-«inni viku &dur en vidhaldsmedferd hefst. Kliniskar upplysingar um notkun
adalimumabs hledsluskammts hja bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir (sja kafla 5.2).

Notkun Kromeya & ekki vid hja bornum yngri en 2 &ra vid abendingunni.

Vid samfellda langtimamedferd er radlagt ad meta 4vinning og ahattu arlega (sja kafla 5.1).

Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum eftir pérfum hvers og eins.

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi

Adalimumab hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. EKKki er haegt ad gefa
rddleggingar vardandi skammta.

Lyfjagjof

Kromeya er gefid med inndaelingu undir hid. itarlegar notkunarleidbeiningar eru i fylgisedlinum.
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Kromeya er faanlegt i 6drum lyfjaformum.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkir berklar eda adrar alvarlegar sykingar eins og blodsyking (sepsis) og teekiferissykingar (sja
kafla 4.4).

I medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun (NYHA flokkur 11/IV) (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til ad auka rekjanleika liffreedilegra lyfja skal skra skilmerkilega heiti og lotundmer lyfsins sem notad
er.

Sykingar

Sjuklingar sem taka TNF-blokka eru métteekilegri fyrir alvarlegum sykinacs. Skert lungnastarfsemi
getur aukid haettuna 4 ad fa sykingar. Fylgjast verdur pvi naid med sykingum hja sjaklingum, ad
berklum medtéldum, fyrir, & medan og eftir medferdo med Kromeya: ar'sem brotthvarf adalimumabs
getur tekid allt ad fjéra manudi skal halda afram eftirliti allt til enga bess timabils.

EKkKi atti ad hefja medferd med Kromeya hja sjuklingum r2ed virkar sykingar, par med taldar
langvarandi eda stadbundnar sykingar, fyrr en nadst hefui-stjorn & sykingunum. Hja sjaklingum sem
Gtsettir hafa verid fyrir berklum og sjuklingum sem hafa ferdast & sveedum par sem mikil haetta er &
berklasykingu eda landleegum sveppasykingum eins og vafumyglu (histoplasmosis), pekjumyglu
(coccidioidomycosis) eda sprotamyglu (blastomycesis) parf ad meta ahaettu og kosti medferdar med
Kromeya aour en medferd er hafin (sja Adrar-tekiferissykingar).

Fylgjast skal naid med sjuaklingum semi.fa nyja sykingu medan & meoferd med Kromeya stendur og
framkvaema nakvama sjukdémsgreiniigu. Ef sjaklingur faer alvarlega, nyja sykingu eda blédsykingu
skal heetta notkun Kromeya og hefia medferd med videigandi syklalyfi eda sveppalyfi par til nadst
hefur stjérn a sykingunni. Laek:iar eiga ad geeta varudar pegar peir ihuga notkun Kromeya handa
sjuklingum med sdgu um encirtekna sykingu eda undirliggjandi &stand sem gerir pa mottekilegri fyrir
sykingum, p.m.t. sjuklirgan: sem samhlida nota énemisbalandi lyf.

Alvarlegar sykingar

Alvarlegar sykingar, par & medal bl6dsyking af voldum bakteria, mycobakteria, ifarandi sveppa,
snikjudyra, veiru eda adrar teekifeerissykingar til deemis af voldum listeria, legionella og pneumocystis
hafa sést hja sjuklingum sem fa adalimumab.

I kliniskum ranns6knum hafa sést adrar alvarlegar sykingar par & medal lungnabdlga, nyrna- og
skjodubdlga, sykingarlidbolga (septic arthritis) og blodeitrun (septicaemia). Greint hefur verid fra
sjukrahusvistun eda daudsfollum i tengslum vid sykingar.

Berklar

Greint hefur verid fra berklum, badi endurvakningu berkla og nyjum tilvikum hja sjaklingum sem
nota adalimumab. Badi var um ad reeda berkla i lungum og berkla utan lungna (p.e. dreifda berkla).

Adur en medferd med Kromeya hefst parf ad meta alla sjuklinga med tilliti til baedi virkrar eda

dulinnar (latent) berklasykingar. betta atti ad fela i sér itarlegt leeknisfreedilegt mat & ségu sjuklings
um berkla eda hugsanlega fyrri umgengni vid einstaklinga med virka berkla og ségu um og/eda
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yfirstandandi 6naemisbalandi medferd. Gera & videigandi skimunarprof (p.e. berklahdprof og
rontgenmyndtaka af lungum), hja éllum sjaklingum (stadbundnar leidbeiningar geta att vid). Malt er
med ad framkvaemd og nidurstddur préfanna séu skradar & &minningarkort sjaklingsins. peir sem avisa
lyfinu eru minntir & haettuna & falskri, neikvaedri nidurstéou berklah(dprofs, sérstaklega hja sjuklingum
sem eru alvarlega veikir eda 6nemisbeldir.

Ef virkir berklar greinast ma ekki hefja medferd med Kromeya (sja kafla 4.3).
I 6llum tilfellum sem tilgreind eru hér fyrir nedan skal meta vandlega avinning/ahettu af medferd.
Ef grunur um dulda berkla vaknar skal radfeera sig vid sérfreeding & pvi svidi.

Ef duldir berklar greinast & ad hefja videigandi fyrirbyggjandi berklamedferd i samraemi vid gildandi
leidbeiningar & hverjum stad, adur en medferd med Kromeya er hafin

Einnig atti ad thuga fyrirbyggjandi berklamedferd fyrir upphaf medferdar med Kromeya hja
sjuklingum med nokkra eda verulega ahettupeetti fyrir berklum, préatt fyrir neikveett berklaprof og hja
sjuklingum med sdgu um dulda eda virka berkla og ekki er haegt ad stadfesta ad fullnaegjandi medferd

liggi fyrir.

pratt fyrir fyrirbyggjandi berklamedferd hafa tilvik endurvakningar berk!a“amid fram hja sjuklingum
& medferd med adalimumabi. Sumir sjuklingar sem hafa fengid medferd vid virkum berklum med
g6dum arangri hafi aftur fengio berkla medan & medferd med adalirniinyabi stod.

Benda skal sjuklingum & ad leita til lzeknis ef einkenni sem benae ul berklasykingar (t.d. pralatur hésti,
voovaryrnun/pyngdartap, hitavella, deyfd) koma fram i edz2.eftir medferd med Kromeya.

Adrar teekifaerissykingar

Greint hefur verid fra teekifaerissykingum par a medal ifarandi sveppasykingum hja sjaklingum sem fa
adalimumab. pessar sykingar hafa ekki alltaf+erid greindar hja sjuklingum sem taka TNF-blokka og
pvi hefur dregist ad veita videigandi medferd sem hefur stundum endad med daudsfollum.

Hja sjuklingum sem f& merki um eda ¢irikenni eins og hita, lasleika, pyngdartap, svita, hosta, maedi
og/eda iferdir i lungu eda dnnur alvarleg veikindi med eda an losts ma buast vid ad um ifarandi
sveppasykingu geti verid ad reeda og notkun Kromeya skal samstundis stddvud. Greining og gjof
sveppalyfjamedferdar, til reysiu (empiric), hja pessum sjuklingum skal vera i samradi vid leekni med
sérfraedipekkingu & medfera sjuklinga med ifarandi sveppasykingu.

Endurvirkjun lifrarclgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B hefur komid fyrir hja sjaklingum sem f& TNF-blokka, p.m.t. adalimumab
sem eru langvinnir berar veirunnar (p.e. jakvad profun yfirbords-motefnavaka (surface antigen
positive)). Sum tilvik hafa verid banveen. Adur en medferd med Kromeya hefst 4 ad profa sjiklinga
med tilliti til HBV sykingar. Fyrir sjaklinga sem greinast jakvaedir fyrir lifrarbdlgu B er melt med pvi
ad leita rddlegginga laeknis sem er sérfreedingur i medhondlun lifrarbolgu B.

Fylgjast skal ndid med HBV berum sem purfa medferd med Kromeya, hvad vardar einkenni virkrar
HBYV sykingar, allan medferdartimann og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur. Ekki liggja fyrir
neegilega miklar upplysingar um sjuklinga sem eru HBV berar, sem fa medferd med veirulyfjum,
samhlida medferd med TNF-blokkum, til ad hindra endurvirkjun HBV. Eigi endurvirkjun HBV sér
stad skal haetta medferd med Kromeya og hefja videigandi veirulyfjamedferd og studningsmedferd
eftir pvi sem vid &.
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Taugakerfi

TNF-blokkar, ad adalimumabi medtdldu, hafa verid tengdir mjog sjaldgaefum tilvikum um ny eda
versnandi klinisk einkenni og/eda myndgreiningarvisbendingar um afmylingarsjukdoém (demyelinating
disease) i midtaugakerfi m.a. heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis) og sjéntaugarbdlgu, og
Utleegan afmylingarsjukdom m.a. Guillain-Barré heilkenni. beir sem avisa lyfinu skulu geeta varidar
pegar thugud er notkun Kromeya handa sjuklingum sem eru med undirliggjandi eda nylegar
afmylingarraskanir (demyelinating disorders) i midtaugakerfi eda Utleegt; ihuga tti ad haetta notkun
Kromeya ef einhver af pessum sjakdémum kemur i ljos. Tengsl eru pekkt & milli midleegrar
&0ahjupsbolgu og afmylingarraskana. Leggja skal taugafreedilegt mat & sjuklinga med midlega
a&0ahjupsholgu sem ekki er af voldum sykingar, adur en medferd med Kromeya er hafin og reglulega
medan & medferd stendur til ad meta hvort undirliggjandi eda nyjar afmylingarraskanir eru til stadar.

Ofnami

Alvarleg ofneemisvidbrdgd i tengslum vid notkun adalimumabs voru mjog sjaldgeef i kliniskum
rannsoknum. Ofnaemisvidbrdgd sem tengdust adalimumabi og voru ekki alvarleg voru sjaldgeef i
kliniskum rannséknum. Greint hefur verid fra alvarlegum ofnamisvidbrégoum, p.a m. bradaofnaemi, i
kjolfar notkunar adalimumabs. Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofneemi keniur fram skal stodva
notkun Kromeya tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Onamisbeling

I rannsokn hja 64 sjaklingum med iktsyki, sem fengu medferd med adalimumabi komu ekki fram
neinar visbendingar um belingu siokomins énaemissvars, leekkii.a péttni immundéglobulina eda
breytingar 4 fjolda virkjadra T-, B- og NK-frumna, einkjérnrunga/atfrumna og daufkyrninga.

IlIkynja sjukddmar og illkynja eitilfrumufjélgun (lymzheproliferative disorders)

I samanburdarhlutum kliniskra rannsokna & TNF-blokkum hafa sést fleiri tilvik illkynja sjukdéma,
b.m.t. eitileexla, medal sjuklinga sem fa TNF-hloxka en hja sjuklingum i samanburdarhdpi. Petta er
hins vegar mjég sjaldgaeft. Eftir markadsseiningu lyfsins hefur verid greint fra tilvikum um hvitblaedi
hja sjuklingum & medferd med TNF-blakkum. Aukin undirliggjandi hatta er a eitileexlum og hvitblaedi
hja sjuklingum med iktsyki, med langvarandi, mjog virkan boélgusjukdom, sem gerir éréugra um vik
ad meta ahattuna. A grundvelli fyiiriiggjandi upplysinga er ekki unnt ad Gtiloka hugsanlega hettu &
eitileexlum, hvitblaedi og 6orunc illkynja sjukdémum, hja sjuklingum i medferd med TNF-blokka.

Greint hefur verid fra iltkynja sjukdémum, i sumum tilvikum banveenum, hja bérnum, unglingum og
ungmennum (upp i 22 ara aldur) & medferd med TNF-blokkum (medferd hefst < 18 ara aldur), par
med talid adalimumab’ eftir markadssetningu lyfsins. I um pad bil helmingi tilvikanna var um ad rada
eitilexli. I hinum tilvikunum sem greint var fra var um ad reeda ymis konar mismunandi illkynja
sjukdoma, par med talio mjog sjaldgeefa illkynja sjukdoma sem yfirleitt tengjast dnemisbealingu. EKKi
er haegt ad atiloka haettu & myndun illkynja sjukdéma hja bérnum og unglingum & medferd med
TNF-blokkum.

Mjog sjaldgeef tilfelli T-frumueitileexla i lifur og milta hafa sést hja sjaklingum sem eru & medferd med
adalimumab. bessi mjdg sjaldgeefa tegund T-frumueexla hefur mjog illvigan sjukdémsgang og er
yfirleitt banveen. Sum pessara T-frumueitilaexla i lifur og milta hafa sést hja ungum fulloronum
sjuklingum sem f& adalimumab og eru & samhlida medferd med azathioprini eda 6-mercaptopurini sem
eru notud vid bolgusjukdomi i pormum. Hafa skal i huga mégulega ahaettu af samhlida notkun
azathioprins eda 6-mercaptopurins og adalimumabs. EkKki er haegt ad Gtiloka préun T-frumueitilexla i
lifur og milta hjé sjuklingum i medferd med Kromeya (sja kafla 4.8).

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir par sem teknir hafa verid inn sjuklingar med ségu um illkynja
sjukddm eda par sem medferd med adalimumabi hefur verid haldid afram eftir ad illkynja sjukdémur
greindist. bvi skal viohafa sérstaka varud pegar ihugud er medferd med Kromeya hja pessum
sjuklingum (sja kafla 4.8).
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Rannsaka & alla sjuklinga fyrir medferd og medan a medferd med Kromeya stendur m.t.t.
hudkrabbameins sem er ekki sortuaexli, sérstaklega sjuklinga med ségu um vidteeka 6naemisbalandi
medferd og sorasjuklinga sem hafa fengid medferd med PUVA. Einnig hefur verid greint fra sortuaexli
og merkelfrumukrabbameini hja sjuklingum & medferd med TNF-blokkum p.m.t. adalimumabi (sja
kafla 4.8).

I kliniskri rannsokn par sem lagt var mat & notkun annars TNF-blokka, infliximabs, hja sjiklingum
med i medallagi alvarlegan til alvarlegan langvinnan teppulungnasjukdém (COPD), var greint fra fleiri
illkynja sjakdémum, einkum i lungum og & héfud- og halssveedi, hja sjuklingum sem fengu medferd
med infliximabi en hja samanburdarsjuklingum. Allir sjaklingarnir h6fdu reykt mikid. pvi skal geeta
varUdar vid notkun sérhvers TNF-blokka handa sjuklingum med COPD, sem og handa sjuklingum
sem eru i aukinni heettu & ad fa illkynja sjukdom vegna mikilla reykinga.

Med naverandi gégnum er ekki vitad hvort medferd med adalimumabi hafi ahrif & haettuna & misvexti
eda ristilskrabbameini. Alla sjuklinga med sararistilb6lgu sem eru i aukinni haettu 4 ad f4 misvoxt eda
ristilskrabbamein (t.d. sjuklingar med langvarandi sararistilblgu eda frumkomna herslis
gallvegabdlgu (PSC)), eda sem hafa ségu um misvoxt eda krabbamein i ristli etti-ad skima fyrir
misvexti med reglulegu millibili fyrir medferd og 4 medan sjukdémurinn er til stacar. betta mat skal
fela i sér ristilsspeglun og vefjasynatoku i samreemi vid stadbundnar leidbeinitcar.

Anhrif 4 bl6dmynd

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvikum um blédfrumnafa¢, p.m.t. vanmyndunarbl6dleysi,
tengslum vio TNF-blokka. Greint hefur verid fra tilvikum um zuicaverkanir a blddmynd, p.m.t. kliniskt
marktaekri frumufaed (t.d. bléoflagnafaed, hvitfrumnafaed) - tengslum vid adalimumab. Radleggja skal
Ollum sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis fai peir einwenini sem benda til bl6dmeina (blood
dyscrasias) (t.d. pralatur hiti, marblettir, bleedingar, fé!vi) a medan peir eru i medferd med Kromeya.
Ihuga skal ad haetta medferd med Kromeya hja sjiklingum med stadfest blédmyndarfravik sem skipta
mali.

Bélusetningar

Svipud moétefnasvorun vid venjulequ £3-gildu boluefni gegn pneumococcum og vid prigildu veiru-
boéluefni gegn infliensu sast i ranrsnikn hja 226 fullordnum sjuklingum med iktsyki, sem fengu
medferd med adalimumabi edadyfieysu. EkKki liggja fyrir neinar upplysingar um smit af véldum
lifandi boluefna hja sjuklingurn'sem nota adalimumab.

Melt er med pvi ad bdrn séu bolusett i samraemi vid gildandi leidbeiningar um énaemisadgerdir, ef
heegt er, adur en medferd med adalimumabi er hafin.

Sjuklinga & medferd med adalimumabi mé& bélusetja en po ekki med lifandi béluefnum. Ekki er radlagt
ad gefa bornum, sem hafa verid Utsett fyrir adalimumabi i modurkvidi, lifandi boluefni i (t.d. BCG
boluefni) 5 manudi eftir sidustu inndaelingu adalimumabs hja modur & medgdngu.

Hjartabilun

I Kliniskri rannsokn med 63rum TNF-blokka hefur komid fram versnun hjartabilunar og aukin
danartioni vegna hjartabilunar. Einnig hefur verid greint fra versnun hjartabilunar hja sjaklingum sem
nota adalimumab. Nota & Kromeya med varud handa sjuklingum med veega hjartabilun (NYHA
flokkur 1/11). | medallagi alvarleg til alvarleg hjartabilun er frabending vid notkun Kromeya (sja

kafla 4.3). Heetta skal medferd med Kromeya hja sjuklingum sem fa ny eda versnandi einkenni
hjartabilunar.
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Sjélfsofnaemi

Medferd med Kromeya getur leitt til myndunar sjalfsofneemismotefna. Anrif langvarandi medferdar
med adalimumabi & framgang sjalfsofneemissjukdéma er 6pekkt. Fai sjuklingur einkenni sem benda til
heilkennis sem likist raudum ulfum (lupus-like syndrome) i kjélfar medferdar med Kromeya og hja
honum malast motefni gegn tvistrengja DNA, skal ekki halda medferd med | Kromeya afram (sja
kafla 4.8).

Samtimis gjof sjukdémstemprandi lifteknigigtarlyfja eda TNF-blokka

Alvarlegar sykingar saust i kliniskum rannséknum & samhlida notkun anakinra og annars TNF-blokka,
etanercept, an nokkurs vidbotar klinisks avinnings, samanborid vid etanercept eitt sér. Vegna edlis
aukaverkana i tengslum vid samhlida medferd med etanercepti og anakinra, geetu svipadar eitur-
verkanir einnig komid fram vid samhlida notkun anakinra og annarra TNF-blokka. bvi er ekki melt
med samhlida notkun adalimumabs og anakinra (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof adalimumabs og annarra sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfja (t.d. anakinra og
abatacept) og annarra TNF-blokka er ekki radlogd, vegna hugsanlegrar aukinnar hettu & sykingum,
m.a. alvarlegum sykingum og 66rum hugsanlegum lyfjafraeedilegum milliverkunum (sja kafla 4.5).

Skurdadgerdir

Takmaorkud reynsla liggur fyrir vardandi éryggi vid skurdadgerdir hja sitkiingum sem nota
adalimumab. Hafa skal i huga langan helmingunartima adalimumatss'ei-skurdadgerd er fyrirhugud.
Sjuklingar sem parfnast skurdadgerdar & medan peir eru i medferd tned Kromeya skulu vera undir
nanu eftirliti med tilliti til sykinga og gripa skal til videigandi rac¢siafana. Takmorkud reynsla liggur
fyrir vardandi 6ryggi vid lidadgerdir (arthroplasty) hja sjuktingum sem nota adalimumab.

Teppa i smagirni

Ef ekki kemur fram svorun vio medferd vid Crohng sjukdomi ma vera ad slikt sé visbending um
orvefsprengingar sem geti purft ad fjarleegjaieo skurdadgerd. Fyrirliggjandi upplysingar benda til
pess ad adalimumab valdi ekki versnun edz-iniyndun prenginga.

Aldragdir

Tidni alvarlegra sykinga hja sjtklingum sem voru a medferd med adalimumabi og voru eldri en 65 ara
(3,7%) var heerri en hja sjuklizigum yngri en 65 ara (1,5%). Sum pessara tilfella voru banveaen. Gata
skal sérstakrar varudar xyacoandi heettu & sykingum vid medhondlun aldradra.

Bdrn

Sja kaflann Bdlusetningar, hér ad ofan.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Adalimumab hefur verid rannsakad badi hja sjuklingum med iktsyki, sjalfvakta fjollidagigt hja
bérnum og sjuklingum med séralidbélgu sem fa adalimumab eitt og sér og hja sjuklingum sem nota
metotrexat samtimis. Pegar adalimumab var gefid samtimis metotrexati var métefnamyndun minni
samanborid vid pegar adalimumab var notad eitt og sér. Notkun adalimumabs an metotrexats leiddi til
aukinnar métefnamyndunar, aukinnar Uthreinsunar og minni verkunar adalimumabs (sja kafla 5.1).
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Ekki er meelt med samhlida notkun Kromeya og anakinra (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

Ekki er meelt med samhlida notkun Kromeya og abatacept (sja kafla 4.4 ,,Samhlida notkun
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda TNF-blokka™).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri skulu ihuga ad nota érugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun og
halda notkun hennar afram i ad minnsta kosti fimm manudi eftir ad medferd med Kromeya lykur.

Medganga

Upplysingar sem safnad var med framsynum heetti, um téluverdan fjélda (u.p.b. 2.100) af medgéngum
sem Utsettar voru fyrir adalimumabi og leiddu til feedingar med pekktri itkomu, p.m.t. fleiri en 1.500
Utsettar & fyrsta pridjungi, benda ekKi til aukningar i tioni vanskopunar hja nyburum.

I framskyggnri pydisskraningu voru skradar 257 konur med iktsyki eda Crchiis sjdkdom sem fengu
medferd med adalimumabi & fyrsta pridjungi medgongu ad minnsta kosti c¢g-120 konur med iktsyki
eda Crohns sjukdom sem ekki fengu medferd med adalimumabi. Adalend2punkturinn var algengi
meirihattar feedingargalla vid fedingu. Tidni medgangna sem lauk m2d-feedingu a.m.k. eins lifandi
ungbarns med meirihattar feedingargalla var 6/69 (8,7%) hja konuirum sem fengu medferd med
adalimumabi vid iktsyki og 5/74 (6,8%) hja konum med iktsyki s<in ekki fengu medferd (6adlagad
likindahlutfall 1,31; 95%CI 0,38-4,52) og 16/152 (10,5%),hiad konum sem fengu medferd med
alalimumabi vid Crohns sjukdomi og 3/32 (9,4%) hjé koruri med Crohns sjukdom sem ekki fengu
medferd (6adlagad likindahlutfall 1,14; 95%CI 0,31-4,1¢). Adlagad likindahlutfall (tekid tillit til
mismunar i upphafi) var 1,10 (95%CI 0,45-2,73) med samanlagdri iktsyki og Chrohns sjukdomi.
Enginn greinilegur munur var milli kvenna sem feizgu medferd med adalimumabi og sem fengu ekki
medferd hvad vardar aukaendapunktana sjalfl“rate fosturlat, minnihattar feedingargallar,
fyrirburdarfeding, feedingarsteerd og alvarlegar eda tekifaerissykingar og hvorki var greint fra andvana
faeedingum né illkynja sjukdémum. Talkunpessara gagna geeti hafa ordid fyrir ahrifum af
adferdarfreedilegum takmorkunum.ranisoknarinnar, p.& m. litlu artaki og hénnun an slembirédunar.

Engar visbendingar um eiturverkanir & modur, fosturvisiseitrun eda fosturskemmdir komu fram i
rannsokn & eiturverkunum & [éoska, sem gerd var & Opum. Forkliniskar upplysingar um eiturverkanir
adalimumabs & afkveemi eru ekki fyrirliggjandi (sja kafla 5.3).

Vegna homlunar Ti/Fa, getur notkun adalimumabs 4 medgdngu haft ahrif 4 edlilega 6neemissvorun
nybura. Adalimumab skal einungis nota & medgongu ef greinileg porf er &.

Adalimumab getur farid yfir fylgju og borist i sermi ungbarna meaedra, sem fa adalimumab &
medgongu. Par af leidandi geta pessi ungborn verid i aukinni haettu a ad fa sykingar. Ekki er maelt med
pvi ad gefa ungbdrnum sem hafa verid Gtsett fyrir adalimumabi i modurkvidi lifandi bdluefni (t.d.
BCG boluefni) i 5 méanudi eftir sidasta adalimumabskammt & medgongu.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar Ur birtum greinum benda til pess ad adalimumab skiljist Gt i brjéstamjélk i
mjog lagri péttni med adalimumab til stadar i brjéstamjolk i péttninni 0,1% til 1% af péttni i sermi
maodur. Immunoglobulin G prétein sem gefin eru til inntdéku gangast undir préteinsundrun i pérmum

og hafa Iélegt adgengi. EKKi er buist vid neinum &hrifum & nybura/ungbarn & brjosti. bess vegna ma
nota Kromeya medan & brjostagjof stendur.

Fri6semi
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Forkliniskar upplysingar um ahrif adalimumabs & frjosemi liggja ekki fyrir.
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Kromeya getur haft minnihattar ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla. Svimi og sjontruflanir geta
komig fram eftir gjof Kromeya (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabolgu i pessum kafla eru
eingdngu teknar med vegna astedna sem lGta ad almannaheill. Athugid ad engu ad sidur er Kromeya

hvorki atlad til né sampykkt til medferdar vid graftarmyndandi svitakirtlabdlgu.

Samantekt & 0ryqqi

Adalimumab var rannsakad hja 9.506 sjuklingum i lykilsamanburdarrannséknum og opnum
rannsoknum i allt ad 60 manudi eda lengur. I rannséknunum toku patt iktsykisjiklingar med nylegan
eda langvarandi sjukdém, sjuklingar med sjalfvakta lidagigt hja bérnum (sjalfvakia fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengda lidagigt), sem og sjuklingar med asleegan hryggbdlgusjukdoém (hryggikt
og asleegan hryggbolgusjukdom an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgre:ningu),
soralidbolgu, Crohns sjukdom, sararistilbolgu, séra, graftarmyndandi svita«iiiiabdlgu og sjuklingar
med &dahjlpsbolgu. Lykilsamanburdarrannsoknirnar nadu til 6.089 sjizklinga sem fengu adalimumab
og 3.801 sjuklings sem fékk lyfleysu eda virkt samanburdarlyf & samansurdartimabilinu.

Hlutfall sjuklinga sem hattu medferd vegna aukaverkana i tvikiinda samanburdarhluta
lykilrannsdknanna var 5,9% hja sjaklingum sem fengu ada!imumab og 5,4% hja
samanburdarsjuklingum.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verié fra eru sykingar (t.d. nefkoksbélga, syking i efri
ondunarvegi og skatabolga), aukaverkanir & sturiqustad (hérundsrodi, kladi, blaeding, verkur eda proti),
héfudverkur og verkur i stookerfi.

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum adalimumabs. TNF-hemlar eins og adalimumab hafa
ahrif a onaemiskerfio og notkun peirra geta haft ahrif & varnir likamans gegn sykingum og
krabbameini.

Einnig hefur verid greint fra baavaenum og lifshaettulegum sykingum (m.a. syklasott,
teekifeerissykingum og berklurj, endurvirkjun lifrarbélgu B og ymsum illkynja sjakdomum
(m.a.hvitbleedi, eitileexli oa T-frumueitileexli i lifur og milta) vid notkun adalimumabs.

Einnig hefur verid grein: fra alvarlegum ahrifum a bl6d, taugar og sjalfsneemisvidbrégdum. bar &
medal hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra blodfrumnafaed, vanmyndunarbldleysi, mid-
og Utlegum afmylingarkvilla, einnig hefur verid greint fra raudum alfum, &standi sem tengist raudum
alfum og Stevens-Johnson heilkenni.

Born

Aukaverkanir voru almennt svipadar hja bérnum og fullordnum sjaklingum hvad vardar tidni og
tegund.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir byggjast & kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu og eru
flokkaoar eftir liffeerum og tioni i t6flu 6 hér & eftir mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til< 1/1.000) og tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad aatla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Haesta tioni sem sést hefur vid hinum mismunandi &bendingum hefur
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verid innifalin. Stjarna (*) er synd i dalkinum Liffeeri ef frekari upplysingar er ad finna annars stadar i
kéflum 4.3, 4.4 og 4.8.

Tafla 6
Aukaverkanir
Liffeeri Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum Mj6g algengar Sykingar i 6ndunarvegi (p.m.t. sykingar i nedri og efri
sykla og snikjudyra* ondunarvegi, lungnabolga, skutabolga, kokbdlga,

nefkoksbdlga og lungnabdlga af véldum herpesveiru)

Algengar Almennar sykingar (par & medal bl6dsyking,
hvitsveppasyking og influensa),

sykingar i pérmum (p.m.t. maga- og garnabolga af
voldum veirusykingar),

sykingar i hd og mjukvef (p.m.t. naglgerdisbolga,
hadbedsholga, hrudurgeit, sinafellsbdlga med drepi og
ristill),

sykingar i eyra,

sykingar i munni (b.m.t. ablAsturssétt, ablastur i munni
og tannsykingar),

sykingar i kynfaerum (b.m.t. sveppasyking i skopum
og leggbngum),

sykingar i pvagfezsrum (p.m.t. nyra- og skjodubolga),
sveppasykingar,

lidsykingar

Sjaldgeefar Sykingar 1 taugakerfi (p.m.t. veirumengisbolga),
tekifaerissykingar og berklar (b.m.t pekjumygla
(coccidioidomycosis), vafumygla (histoplasmosis) og
‘nycobacterium avium complex syking),
bakteriusykingar,

augnsykingar,

sarpbdlga?

Zxli, gookynja, illkynja | Algengar Hudkrabbamein fyrir utan sortuaxli (p.m.t.
og 6tilgreind (einnig grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein),
bl6drur og separ)* [ godkynja exli

Sjaldgaefar Eitilaex|i**,

axli i liffeerum (p.m.t. brjéstakrabbamein, lungnaaxli
og a&xli i skjaldkirtli),
sortugexli**

Mjog sjaldgeefar | HvitblaediV

Tioni ekki pekkt | T-frumueitilaexli i lifur og milta®,
merkel-frumu krabbamein (taugainnkirtlagexli i hig)*

BI&d og eitlar* Mjdg algengar Hvitfrumnafaed (p.m.t. daufkyrningafaed og
kyrningaleysi),
bl6dleysi
Algengar Hvitfrumnafjolgun,
blédflagnafed
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Liffeeri Tioni Aukaverkun
Sjaldgeefar Sjéalfvakinn bléoflagnafaedarpurpuri
Mjog sjaldgefar | Blodfrumnafaed
Onamiskerfi* Algengar Ofnami (hypersensitivity),
ofnaemi (p.m.t. &rstidabundid ofnaemi)
Sjaldgeefar SarklikiV,
&dabodlga
Mjog sjaldgeefar | Bradaofnemi)
Efnaskipti og nering Mjog algengar Bloofituhaekkun
Algengar Blodkaliumlaekkun,
bl6apvagsyruhakkun,
Gedlilegt natrium i bloai,
blodkalsiumlakkun,
bl6dsykurshaekkun,
bloofosfatskortur,
vessapurrd o
Gedreen vandamal Algengar Skapsveiflur (p.m.t. pungtyndi),
kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi* Mj6g algengar Hofudvericar
Algengar Naladefi (p.m.t. snertiskynsminnkun)
miareni,
trystingur 4 taugarot
Sjaldgeefar HeilabloafallV,
skjalfti,
taugakvilli
MiCq sjaldgeefar | Heila- og manusigg,
afmylingarraskanir (t.d. sjontaug, Guillain-Barré
heilkenni) ¥
Augu Algengar Sjontruflanir,
tarubodlga,
hvarmabdlga,
augnbolga
Sjaldgeefar tvisyni
Eyru og volundarhus Algengar Svimi
Sjaldgeefar Heyrnarleysi,
sud fyrir eyrum
Hjarta* Algengar hradslattur
Sjaldgeefar Hjartadrep?,
hjartslattartruflun,
hjartabilun
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Liffeeri Tioni Aukaverkun
Mjog sjaldgeefar | hjartastopp
FAEdar Algengar Haprystingur,
hitarodi i andliti og/eda & halsi,
margull
Sjaldgaefar Osadargull,
slagadastifla,
segablazdabolga
Ondunarferi, brjésthol Algengar Astmi,
0g miomaeti* maeoi,
hosti
Sjaldgeefar Lungnabldédrek?,
millivefslungnasjukdémur,
langvinn lungnateppa,
lungnabdlga (pneumonitis),
fleidruvokviv)
Mjog sjaldgefar | Bandvefsmyndun i lungum?t
Meltingarfeeri Mjog algengar Kvidverkir, )
6gledi og upprist
Algengar Bladingai; ira meltingarvegi,
meltinigartruflanir,
vélindabakfladi,
sicca heilkenni (augn- og munnpurrkur)
Sjaldgeefar Brisbdlga,
kyngingartregda,
andlitsbjugur
Mitg sjaldgaefar | Gatmyndun i pérmum?
Lifur og gall* ",—'.\/Ijt')g algengar Aukning lifrarensima
Sjaldgeefar Gallblédrubodlga og gallsteinar,
fitulifur,
aukid bilirabin
Mjdg sjaldgeefar | Lifrarbdlga

Tioni ekki pekkt

endurvirkjun lifrarbdlgu BY
sjalfsnemislifrarbolgat

Lifrarbilun?

H06 og undirhud

Mjdg algengar

Utbrot (p.m.t. flagnandi Gtbrot)
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Liffaeri

Tioni

Aukaverkun

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Versnun eda ny tilvik séra (m.a.sori i 16fum og & iljum
(palmoplantar pustular psoriasis))",

ofsakladi,

marmyndun (p.m.t. purpuri),

hadbolga (p.m.t. exem),

brotnar neglur,

ofsviti,

harlos?,

klaoi

Neetursviti,
ormyndun

RegnbogarodasottY,

Stevens-Johnson heilkenni?,
ofnaemisbjugur?,

a@dabolga i hug?

hudskeeningur (lichenoid skin reaction)?

Versnun einkenna vodvahraia i hug?

Stodkerfi og bandvefur | Mjog algengar Stodkerfisverkir -
Algengar Vodvakiznipar (p.m.t. heekkadur kreatinfosfokinasi i
bl6o)
Sjaldgaefar | Rakvodvalysa,
-iaudir alfar
Mjog sjaldgefar | Heilkenni sem likist raudum Glfum?
Nyru og pvagferi Algerger Skert nyrnastarfsemi,
bl6dmiga
|_Sjaldgeefar Nz turmiga
Axlunarferi og brjost Sjaldgeefar Ristruflanir
Almennar aukaverkanir | Mjog algengar Vidbrdgd a stungustad (p.m.t. rodapot & stungustad)
og aukaverkanir &
ikomustad*
Algengar Brjostverkur,
bjagur,
hitiV)
Sjaldgeefar bolga
Rannsoknanidurstodur* | Algengar Storku- og bleedingakvillar (p.m.t. lengri bl6o-
storknunartimi (aPTT),
nidurstada sjalfsmaotefnaprofs jakvaed (p.m.t.
tvistrengja DNA motefni),
haekkadur laktatdehydrogenasi i bl6di
Averkar, eitranir og Algengar Skert saragraedsla

fylgikvillar adgerda
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* frekari upplysingar er ad finna annars stadar i koflum 4.3, 4.4 og 4.8.
** har & medal opnar framhaldsrannsoknir
U par & medal aukaverkanir eftir markadssetningu.

Graftarmyndandi svitakirtlabdlga

Oryggi hja sjtklingum med graftarmyndandi svitakirtlablgu sem fengu medferd vikulega med
adalimumabi var i samraemi vio pekkt éryggi fyrir adalimumabs.

/dahjupsboblga

Oryggi hjé sjiklingum med &dahjupshbolgu sem fengu medferd med adalimumabi adra hverja viku var
i samraemi vid pekkt 6ryggi med adalimumabs.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir & ikomustad

I lykilsamanburdarrannsoknum hja fullordnum og bérnum fengu 12,9% sjiklinga, sem medhéndladir
voru med adalimumabi, einkenni fra stungustad (roda og/eda klada, blaeedingu_verk eda prota),
samanborid vid 7,2% peirra sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdarlyf. **anjulega leiddu einkenni
fra stungustad ekki til pess ad hatta pyrfti notkun lyfsins.

Sykingar

I lykilsamanburdarrannsoknunum hja fullordnum og bérnum var hlutfall sykinga 1,51 fyrir hvert
sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adaliinurnabi og 1,46 fyrir hvert sjuklingséar hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu eda virkt samanburdar!vi. Einkum var um ad raeda nefkoksbdlgu,
sykingar i efri hluta 6ndunarvegar og skutabolgu. Flestir sjuklinganna héldu afram ad nota
adalimumab eftir ad sykingin gekk til baka.

Tidni alvarlegra sykinga var 0,04 fyrir hveit sjuklingsar hja sjaklingum sem fengu medferd med
adalimumabi og 0,03 fyrir hvert sjiklingsar hja sjaklingum sem fengu lyfleysu eda virkt
samanburdarlyf.

I samanburdarrannséknum og eonum rannséknum hja fullordnum og bérnum & adalimumabi hefur
verid greint fra alvarlegum syxingum (p.m.t. banveenum sykingum sem voru mjdg sjaldgeefar) og
hefur m.a. verid greint fra'berklum (dreifberklum og berklum utan lungna) og ifarandi
teekifaerissykingum (t.d. dreifdum sykingum eda sykingum utan lungna af véldum histoplasma,
blastomyces, coccitiodecmyces, pneumocystis, candida, aspergillus og listeria). Flest berklatilfellanna
komu fram innan atta manada eftir ad medferd héfst og vera ma ad petta endurspegli endurkomu
dulins sjukdéms.

Illkynja sjukdomar og illkynja eitilfrumufjolgun

I ranns6knum & adalimumabi hja sjaklingum med sjalfvakta barnalidagigt (sjalfvakin fjollidagigt hja
bérnum og festumeinstengd lidagigt) saust ekki illkynja sjakdémar hja 249 bérnum med Utsetningu i
655,6 sjuklingaar. I rannsdknum & adalimumabi vid Crohns sjikdomi hja bérnum séaust auk pess engir
illkynja sjukdémar hja 192 sjuklingum med Utsetningu i 498,1 sjuklingaar. Engir illkynja sjukdomar
komu fram hja 77 bornum med Utsetningu i 80,0 sjuklingaar & medan & rannsékn a adalimumabi st6d
hja bérnum med langvinnan skelluséra. Engir illkynja sjukdémar komu fram hja 60 bérnum vid
Gtsetningu sem var 58,4 sjuklingaér i rannsékn & adalimumabi hja bérnum med a&dahjupsbélgu.

I samanburdarhluta lykilrannsokna & adalimumabi hja fullordnum, sem st6d i ad minnsta kosti

12 vikur hja sjuklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega virka iktsyki, hryggikt, asleegan
hryggbdlgusjukddm éan visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu, séralidbolgu, séra,
graftarmyndandi svitakirtlab6lgu, Crohns sjukddm, sararistilbdlgu og a&dahjdpsbolgu, saust illkynja
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sjukddmar, adrir en eitilaexli og hidkrabbamein sem ekki voru sortuaexli, i hlutfallinu (95% 6ryggisbil)
6,8 (4,4; 10,5) fyrir hver 1.000 sjdklingsar, hja 5.291 sjuklingi sem fékk medferd med adalimumabi,
samanborid vid hlutfallid 6,3 (3,4; 11,8) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hjéa 3.444 samanburdarsjuklingum
(midgildi medferdarlengdar var 4,0 manudur fyrir adalimumab og 3,8 manudir hja sjuklingum sem
fengu samanburdarmedferd). Hlutfall (95% 6ryggisbil) htidkrabbameina sem ekki voru sortuzxli, var
8,8 (6,0; 13,0) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi og
3,2 (1,3; 7,6) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja samanburdarsjuklingum. Medal hudkrabbameinanna var
tioni flogupekjukrabbameins (95% o6ryggisbil) 2,7 (1,4; 5,4) fyrir hver 1.000 sjaklingsar hja
sjuklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar hja
samanburdarsjuklingum. Hlutfall (95% 6ryggisbil) eitileexla var 0,7 (0,2; 2,7) fyrir hver

1.000 sjuklingsar hja sjaklingum sem fengu adalimumab og 0,6 (0,1; 4,5) fyrir hver 1.000 sjuklingsar
hj& samanburdarsjuklingum.

Pegar teknar voru saman upplysingar ar pessum rannséknum og opnum framlengdum rannséknum
sem enn standa yfir og er lokid par sem midgildi medferdarlengdar er um pad bil 3,3 ar, fjoldi
sjuklinga er 6.427 og medferdin neer yfir 26.439 sjuklingsar er hlutfall illkynja sjukdéma, annarra en
eitileexla og hudkrabbameina sem ekki eru sortugexli, um pad bil 8,5 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.
Hlutfall hudkrabbameina annarra en sortuaxla, er um pad bil 9,6 fyrir hver 1.000:sjuklingsér og
hlutfall eitileexla er um pad bil 1,3 fyrir hver 1.000 sjuklingsar.

Fra markadssetningu i jantar 2003 til desember 2010, par sem einkum er_uri ad reeda sjuklinga med
iktsyki, er hlutfall illkynja sjukdéma um pad bil 2,7 fyrir hver 1.000 meéferdarar. Hlutfoll sem greint
hefur verid fra fyrir hidkrabbamein sem ekki eru sortuaexli og fyrir altiiexli, eru um pad bil 0,2 og 0,3
fyrir hver 1.000 medferdarar, tilgreint i somu rod (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilfellum T-eitilfremuaxla i lifur og milta hja sjuklingum sem
eru & medferd med adalimumabi (sja kafla 4.4).

Sjalfsmotefni

Sermissyni sjuklinga voru rannsokud med tiltiti til sjdlfsmotefna & ymsum stigum rannsékna 1-V hja
iktsykisjuklingum. T pessum rannséknum graindust 11,9% sjiklinga sem fengu medferd med
adalimumabi og 8,1% sjuklinga sem fengu- medferd med lyfleysu eda virku samanburdarlyfi, sem voru
i upphafi med neikveedan titra andkjariamotefna, med jakvaedan titra i viku 24. Tveir sjuklingar, af
peim 3.441 sjuklingi sem fékk me&ierd med adalimumabi i 8llum ranns6knunum a iktsyki og
soralidbolgu, fengu klinisk einkenni sem bentu til nytilkomins heilkennis sem liktist raudum Glfum.
Sjuklingarnir fengu bata eftirad medferd var hatt. Engir sjuklingar fengu lupus-nyrnabdlgu vegna
raudra Ulfa eda einkenni fra midtaugakerfi.

Lifur og gall

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med iktsyki og soralidbolgu, sem
stodu yfir i 4 til 104 vikur, var aukning & ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 3,7% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,6% hja sjuklingum i vidmidunarhépnum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjiklingum & aldrinum 4 til 17 ara med
sjalfvakta fjollidagigt og hja sjuklingum & aldrinum 6 til 17 ara med festumeinstengda lidagigt, var
aukning ALT > 3 fold edlileg efri mérk hja 6,1% sjuklinga sem fengu adalimumab og 1,3% hja
sjuklingum i viomidunarh6épnum. Flest tilfelli ALT aukningar urdu med samhlida notkun metotrexats.
Engin aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork kom fram i 3. stigs rannsoknum & adalimumabi hja
sjuklingum & aldrinum 2 til <4 ara med sjalfvakta fjollidagigt hja bornum.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjuklingum med Crohns sjukdém og

séraristilbdlgu, sem stdou yfir i 4 til 52 vikur, var aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 0,9%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,9% hja sjuklingum i vidmidunarhopnum.
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I 3. stigs ranns6kn & adalimumabi hja bérnum med Crohns sjukdém sem mat verkun og 6ryggi a
tvoféldum vidhaldsskammti akvoroudum eftir pyngd i kjolfar upphafsmedferdar eftir pyngd sem
stadid hafdi i allt ad 52 vikur. Aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork vard hja 2,6% (5/192)
sjuklinga, par af 4 sem fengu samhlida 6naemisbalandi medferd vid grunnlinu.

I 3. stigs samanburdarrannsoknum & adalimumabi hja sjaklingum med skelluséra, sem stodu yfir i
12 til 24 vikur, vard aukning ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 1,8% sjuklinga sem fengu
adalimumab og 1,8% hja sjaklingum i vidmidunarhépnum.

Engin aukning ALT > 3 fold edlileg efri mérk kom fram i 3. stigs rannsékn & adalimumabi hja bornum
med skellusora.

I samanburdarrannsoknum & adalimumabi (upphafsskammtar 160 mg i viku 0 og 80 mg i viku 2, par &
eftir 40 mg i hverri viku frd og med viku 4), hja sjuklingum med graftarmyndandi svitakirtlabdlgu, par
sem samanburdur st6d yfir i 12 til 16 vikur, vard aukning & ALT > 3 fold edlileg efri mork hja 0,3%
sjuklinga sem fengu adalimumab og 0,6% hja sjuklingum i vidmidunarh6pnum.

I samanburdarrannséknum & adalimumabi (upphafsskammtur 80 mg i viku 0 og bar & eftir 40 mg adra
hverja viku fra og med viku 1) hja fullorénum sjuklingum med adahjapsbolgu iailt ad 80 vikur med
midgildi Utsetningar 166,5 dagar og 105,0 dagar hja sjuklingum & adalimumai og sjaklingum i
samanburdarhopi tilgreint i somu r60, Aukning ALT > 3 fold edlileg efri mérk vard hjé 2,4% sjuklinga
& adalimumabi og hja 2,4% sjuklinga i samanburdarhopi.

Vid allar &bendingarnar hja sjuklingum med haekkun & ALT i klirisikum rannséknum var haekkunin én
einkenna og yfirleitt timabundin og gekk til baka vid aframhal<andi medferd. Eftir markadssetningu
hefur pd einnig verid greint fra lifrarbilun sem og minna azarlegum truflunum & lifrarstarfsemi sem
geta leitt til lifrarbilunar eins og t.d. lifrarbdlgu m.a. sjalfsneemislifrarbolgu hjé sjuklingum sem fengu
adalimumab.

Samtimis medferd med azathioprin/6-mercaptonurin

I ranns6knum & Crohns sjukddmi hja fulloi&rium var tidni aukaverkana sem tengjast illkynja og
alvarlegum sykingum harri hja peim sem fengu samsetningu af adalimumabi og azathioprin/6-
mercaptopurin samanborid vid pa sem fengu adalimumab eitt og sér.

Tilkynning aukaverkana sem gLunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt 28 fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarismenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdémmtun

Engar skammtahédar eiturverkanir komu fram i kliniskum rannséknum. Staersti skammtur sem hefur
verid metinn var endurtekin notkun 10 mg/kg i blaad, sem er u.p.b. 15 sinnum harri en radlagdur
skammtur.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onaemisbalandi lyf, TNF-alfa talmar (Tumour necrosis factor alpha). ATC
flokkur: LO4ABO4.

Kromeya er lifteeknilyfshlidstaeeda. Itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.
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Verkunarhattur

Adalimumab binst sérteekt vid TNF og hlutleysir liffreedilega verkun TNF med pvi ad hindra
milliverkun pess vid p55 og p75 TNF vidtaka & yfirbordi frumna.

Adalimumab stjérnar einnig liffreedilegum vidbrogdum sem TNF hvatar eda stjornar, par med taldar
breytingar 4 péttni vidlodunarsameinda sem valda iferd hvitfrumna (ELAM-1, VCAM-1 og ICAM-1
par sem ICsg er 0,1-0,2 nM).

Lyfhrif

Eftir medferd med adalimumabi sést hr6d minnkun & gildum efna sem tengjast bradafasa bdlgu
(C-reactive prétein (CRP) og sokks (erythrocyte sedimentation rate, ESR)) og cytokina i sermi (IL-6),
samanborid vid upphafsgildi hja sjuklingum med iktsyki. Eftir notkun adalimumabs kom einnig fram
leekkun gilda matrixmetalloproteinasa (MMP-1 og MMP-3) i sermi, sem valda vefjabreytingum sem
leida til brjoskeydingar. Hja sjuklingum sem fengu medferd med adalimumabi kom yfirleitt fram
breyting til hins betra & bl6dfraedilegum einkennum langvinnrar bélgu.

Hrdo minnkun & CRP gildum sast einnig hja bérnum med sjalfvakta fjollidagige, cjuklingum med
Crohns sjukdom og séararistilbolgu eftir medferd med adalimumabi. Hja sidk!ingum med Crohns
sjukddm sast feekkun frumna sem tja bélgumerki i ristli, par med talid markteek minnkun a tjaningu
TNFo. Rannséknir med holsja a slimhud parma hafa synt bata i slinxt1$ 'hja sjaklingum & medferd
med adalimumabi.

Verkun og 6rygai

Sjalfvakin lidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fiollidagigt hja bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i tveimur rannsoknum (pJIA 1 og 1) hja bérnum med virka
sjalfvakta fjollidagigt eda pJIA (polyaiticular course juvenile idiopathic arthritis), par sem
sjukdémurinn hafoi byrjad & mismunaiai vegu (yfirleitt med neikveaedan gigtarpatt eda jakvaed prof
fyrir fjollidagigt og lidagigt sem hefur nad til nokkurra lida).

pJIA |

Oryggi og verkun adalimumabs var metid i fjdlsetra, slembadri, tviblindri, rannsokn med samhlida
hépum hja 171 barii (4-17 ara) med sjalfvakta fj6llidagigt. | opna innleidsluhlutanum voru sjuklingar
flokkadir i tvo hdpa, pa sem voru medhondladir med metotrexati og pa sem ekki voru medhéndladir
med metotrexati. Sjuklingar sem voru i hopnum sem ekki fékk metotrexat hofdu annadhvort aldrei
fengid medferd med metotrexati eda hofou heett & medferd med metotrexati a.m.k. tveimur vikum fyrir
gjof rannsoknarlyfs. Sjaklingarnir voru afram & stédugum skommtum af bélgueydandi gigtarlyfjum
og/eda prednisoni (< 0,2 mg/kg/dag eda 10 mg/kg/dag hamark). T opna innleidsluhlutanum fengu allir
sjuklingarnir 24 mg/m? upp ad hdmarksskammti 40 mg adalimumab adra hverja viku i 16 vikur.
Dreifing eftir aldri sjuklinga og minnsta, midgildis og hamarks skammti fengnum i opna
innleidsluhlutanum er synd i toflu 7.

Tafla7
Dreifing sjuklinga eftir aldri og skammti adalimumabs fengnum i opna innleidsluhlutanum
Aldurshopur Fjoldi sjuklinga i upphafi n (%) Minnsti, midgildis og
hamarksskammtur
4 1il 7 &ra 31(18,1) 10, 20 og 25 mg
8 til 12 &ra 71 (41,5) 20, 25 0g 40 mg
13 til 17 &ra 69 (40,4) 25, 40 0og 40 mg
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Sjuklingar med barna ACR 30 svérun i viku 16 voru heafir til ad vera slembiradad i tviblinda hlutann
og fengu annadhvort adalimumab 24 mg/m? upp ad hamarksskammti 40 mg eda lyfleysu adra hverja
viku i 32 vikur til vidbétar eda par til sjakdémur blossadi upp. Melikvardi & hvort sjukdomur blossadi
upp var skilgreindur sem versnun um > 30% fra upphafsgildi i > 3 af 6 ACR vidmidunargildum barna,
>2 virkir lidir og bati um > 30% i ekki fleiri en 1 af 6 vidmidunargildunum. Eftir 32 vikur eda pegar
sjukdoémur blossadi upp voru sjuklingarnir hafir til ad fara i opna vidbotarhluta rannséknarinnar.

Tafla 8

Barna ACR 30 svorun i rannsokninni & sjalfvakinni barnalidagigt (JIA)
Hoépur Metotrexat An metotrexat
Fasi
Opinn
innleidsluhluti 16
vikur
Barna ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
svorun (n/N) &\

Verkun-nidurstoour

Tviblint 32 vikur Adalimumab/metotrexat | Lyfleysa/metotrexat | Atainumab Lyfleysa

(n=38) (n=37) | = 30) (n=28)
_

Sjukdoémur blossar | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) | 71,4%

upp vio lok 32 (20/28)¢

vikna? (n/N) <

Midgildi tima par >32 vikur 20 vikut >32 vikur 14 vikur

til sjukdomur

blossar upp <

aBarna ACR 30/50/70 svorun i viku 48 marktezkt ineiri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu

®p=0,015

¢p=0,031

Hja peim sem syndu svorun i viku16 (n=144) var barna ACR 30/50/70/90 svérun vidhaldio i allt ad
sex ar i opna vidbotarhlutanus» ihja sjaklingum sem fengu adalimumab Ut rannséknartimann. Alls
fengu 19 einstaklingar me3fero i 6 ar eda lengur, af peim voru 11 a aldrinum 4 til 12 draog 8 &
aldrinum 13 til 17 &ra vio-upphaf rannséknarinnar.

Heildarsvorun var aliviennt betri og feerri sjuklingar myndudu métefni pegar peir voru medhondladir
med adalimumabi og metotrexati samhlida samanborid vid adalimumab eitt og sér. Midad vid pessar
nidurstédur er notkun Kromeya radlégd i samhlida medferd med metotrexati og sem einlyfjameoferd
fyrir pa sjuklinga sem medferd med metotrexati & ekki vid hja (sja kafla 4.2).

pJIA I

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i opinni, fjolsetra rannsokn hja 32 bérnum (2 - <4 ara eda
4 &ra og eldri sem végu <15 kg) med midlungsvirka eda mjog virka fjollidagigt (JIA).Sjuklingarnir
fengu 24 mg/m? likamsyfirbords af adalimumabi, allt ad hamarki 20 mg adra hverja viku i einum
skammti med inndalingu undir hag, i ad minnsta kosti 24 vikur. Medan & rannsékninni stéd voru
flestir patttakendurnir & samhlida medferd med metotrexati, en feerri greindu fra notkun barkstera eda
bolgueydandi gigtarlyfja.

[ 12. viku var PedACR30 svorun 93,5% og i 24. viku var svérunin 90,0%, samkvamt upplysingum
sem safnad var (observed data approach). Hlutfall sjuklinga med PedACR50/70/90 i 12. viku var
90,3%/61,3%/38,7% o0g i 24. viku 83,3%/73,3%/36,7%. Medal peirra sem syndu svorun (Pediatric
ACR 30) i 24. viku (n=27 af 30 sjuklingum), hélst svorunin i allt ad 60 vikur i opna vidbétarhluta
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rannsoknarinnar hja sjuklingum sem fengu adalimumab yfir allt timabilid. Alls fengu 20 patttakendur
medferd i 60 vikur eda lengur.

Festumeinstengd lidagigt

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i fjolsetra, slembadri, tviblindri rannsokn hja 46 bérnum (6
til 17 &ra) med midlungs mikla festumeinstengda lidagigt. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort 24 mg/m? likamsyfirbords allt ad hamarki 40 mg adalimumab eda lyfleysu adra hverja
viku i 12 vikur. A eftir tviblinda hlutanum var opinn hluti par sem sjaklingar fengu 24 mg/m?
likamsyfirbords allt ad hdmarki 40 mg adalimumabs gefid undir hud adra hverja viku i allt ad

192 vikur aukalega. Adalendapunktur var hlutfall breytinga i fjélda virkra lidGamota med lidagigt
(bolga sem ekki er vegna afmyndunar eda lidamét med skerta hreyfigetu auk verkja og/eda eymsla) fra
grunngildi ad 12. viku. pad nadist vegna faeekkunar um ad medaltali 62,6% (88,9% ad midgildi) i
adalimumab hépnum samanborid vid 11,6% (50,0% ad midgildi) i lyfleysunhopnum. Bati i fjolda
virkra lida med lidagigt hélst medan & opna hlutanum st6d fram yfir 156. viku hja 26 af 31 (84%)
sjuklingi i adalimumab hépnum sem hélt &fram i rannsokninni. Meirihluti sjuklinga syndi kliniskan
bata (samt ekki markteekan) i mati & 6drum endapunktum svo sem fjélda lida med festumein, fjolda
aumra lida, fjélda bélginna lida, barna ACR svorun 50 og barna ACR 70 svorun,

Iktsyki hj& fullordnum

I 6llum Kklinisku rannsoknunum & iktsyki var adalimumab rannsakad hiz /fir 3.000 sjtklingum. Verkun
og 6ryggi adalimumabs var metid i fimm tviblindum samanburdarrarnséknum med slembivali. Sumir
sjuklingar fengu medferd i allt ad 120 manudi.

I RA rannsokn | var 271 sjiklingur, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadur. beir voru
> 18 ara og hofou ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjakdémstemprandi gigtarlyfi og
metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg (10 mg ef v var ad reda 6pol fyrir metotrexati) & viku.
Skammti metotrexats var haldid stodugum vid 10 til 25 mg & viku. [ 24 vikur var adra hverja viku
gefinn 20, 40 eda 80 mg skammtur af adalimumabi-eda lyfleysa.

I RA rannsokn 11 voru 544 sjaklingar, meé # rnedallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru > 18 ara og héfdu ekki svarad medferd med ad minnsta kosti einu sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
I 26 vikur voru gefin 20 eda 40 mg a1 scalimumabi med inndaelingu undir hid adra hverja viku og
lyfleysa hina vikuna eda i hverri viiu; lyfleysa var gefin i hverri viku i jafn langan tima. Engin 6nnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf varu 1eyfo.

I RA rannsokn 111 voru 619 sjiklingar, med i medallagi til alvarlega virka iktsyki, rannsakadir. beir
voru > 18 ara og syndu'enga svorun vido metotrexati i skommtunum 12,5 til 25 mg eda héfdu haft 6pol
fyrir 10 mg af metGtrexati vikulega. I pessari rannsokn voru prir hopar. Fyrsti hdpurinn fékk
inndeelingu lyfleysu i hverri viku i 52 vikur. Annar hépurinn fékk 20 mg af adalimumabi & viku i

52 vikur. Pridji hopurinn fékk 40 mg af adalimumabi adra hverja viku og inndalingu lyfleysu hina
vikuna. Eftir lok fyrstu 52 viknanna toku 457 sjuklingar patt i &framhaldandi opinni rannsékn par sem
gefin voru 40 mg af adalimumabi/MXT adra hverja viku i allt ad 10 ar.

I RA rannsokn 1V var fyrst og fremst lagt mat & 6ryggi hja 636 sjklingum, med i medallagi til
alvarlega virka iktsyki. Peir voru > 18 ara. Sjuklingarnir fengu val um ad heetta notkun annarra
sjukdémstemprandi gigtarlyfja eda halda &fram fyrri medferd vid iktsyki med pvi skilyrdi ad
medferdin veeri stodug i ad minnsta kosti 28 daga. pessar medferdir voru metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquin, sulfasalazin og/eda gullsélt. Sjuklingunum var med slembivali skipt i hdpa sem
fengu 40 mg af adalimumabi eda lyfleysu adra hverja viku i 24 vikur.

I RA rannsokn V var lagt mat & 799 fullordna sjiklinga med i medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki
& byrjunarstigi (ad medaltali hafdi sjakdémurinn varad skemur en i 9 manudi), sem ekki héfou fengid
metotrexat. | rannsokninni var lagt mat & verkun samsettrar medferdar med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku/asamt metotrexati, adalimumab 40 mg eitt sér adra hverja viku og metotrexat eitt sér, hvad
vardar minnkun einkenna og tidni versnunar lidskemmda i iktsyki, i 104 vikur. begar fyrstu
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104 vikunum var lokid voru 497 sjuklingar skradir i opna framhaldsrannsékn par sem 40 mg
adalimumab var gefid adra hvora viku i allt ad 10 ar.

Hundradshluti sjuklinga sem nadu ACR 20 svorun i viku 24 eda 26 var fyrsti endapunktur RA
rannsokna I, 11 og Il og annar endapunktur RA rannsoknar 1V. Fyrsti endapunktur i RA rannsékn V
var hlutfall sjaklinga sem nadu ACR 50 svérun i viku 52. RA rannsoknir 111 og V hofdu til vidbétar
fyrsta endapunkt eftir 52 vikur, sem var tof & framvindu sjikdoms (skv. myndgreiningu). | RA
rannsokn 111 voru breytingar & lifsgaedum einnig fyrsti endapunktur.

ACR svlOrun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi og nddu ACR svérun 20, 50 og 70 var i
samraemi milli RA rannsokna I, 11 og I11. Nidurstddur fyrir 40 mg adra hverja viku eru teknar saman i
toflu 9.

Tafla 9
ACR svorun i samanburdarrannsoknum med lyfleysu
(Hlutfall sjaklinga) '\
Svorun RA rannsokn 1#** RA rannsokn 112" RA rannsokn 1117

Lyfleysa/ Adalimumab® | Lyfleysa Adalimumab® | Lyfiaysa Adalimumah®

MTXC MTX" n=110 n=113 / /
n=60 n=63 M MTX"
o | n=200  n=207
ACR 20
6 manudir | 13,3% 65,1% 19,1% 16,0% 296%  63,3%
12 ménudir | NA NA NA NA 240%  58,9%
ACR 50
6 manudir | 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 ménudir | NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 manudir | 3,3% 238% - (I"1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménudir | NA NA .« [ NA NA 4,5% 23,2%

2 RArannsokn | i 24. viku, RA ranncokn 111 26. viku og RA rannsékn 111 i 24. og 52. viku.
® 40 mg adalimumab gefid adraiverja viku.

¢ MTX = metotrexat.

" p<0,01, adalimumab samanborid vid lyfleysu.

I RA rannsoknum 1-1\ voru allir peettir skilmerkja ACR svérunar (fjoldi aumra og bélginna lida, mat
lzeknis og sjuklings & virkni sjakdomsins og verkjum, fotlunarstudull (disability index, HAQ) og CPR
(mg/dl) gildi) betri i 24. eda 26. viku samanborid vid lyfleysu. I RA rannsokn I11 hélst bati &fram Gt
viku 52.

I opnu RA 111 framhaldsrannsékninni var svérun enn til stadar eftir 10 ar hja flestum peim sjuklingum
sem synt hofou ACR svorun. Af 207 sjaklingum sem valdir voru med slembivali & medferd med
adalimumabi 40 mg adra hverja viku, héldu 114 sjaklingar &fram & medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku i 5 ar. 86 af pessum sjuklingum (75,4%) syndu ACR 20 svorun; 72 af pessum
sjuklingum (63,2%) syndu ACR 50 svorun; og 41 af pessum sjuklingum (36%) syndu ACR 70 svorun.
Af 207 sjuklingum héldu 81 sjaklingur &fram & medferd med adalimumabi 40 mg adra hverja viku i
10 ér. 64 af pessum sjuklingum (79,0%) syndu ACR 20 svdrun; 56 af pessum sjuklingum (69,1%)
syndu ACR 50 svorun og 43 af pessum sjuklingum (53,1%) syndu ACR 70 svdrun.

I RA rannsokn IV var ACR 20 svorun sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi auk

hefdbundinnar medferdar, tolfredilega marktaekt betri en hja sjuklingum sem fengu medferd med
lyfleysu auk hefébundinnar medferdar (p<0,001).
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I RA ranns6knum I-1V nadu sjuklingar sem fengu medferd med adalimumabi tolfreedilega marktaekt
betri ACR 20 og 50 svorun samanborid vid lyfleysu, sem kom fram pegar a fyrstu til annarri viku eftir
ad medferd var hafin.

I RA ranns6kn V hja sjuklingum med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofdu fengid metotrexat, hafdi
samsett medferd med adalimumabi og metotrexati i for med sér hradari og marktekt meiri ACR
svOrun en metotrexat eitt sér og adalimumab eitt sér, eftir 52 vikur, og svorun hélst ut viku 104 (sja
toflu 10).

Tafla 10
ACR svorun i RA rannsékn V
(hlutfall sjuklinga)

. Adalimumab/
Svoérun Meti)trexat Adall_mumab metotrexat | p-gildi® | p-gildi® p-gildic
n=257 n=274 _
n=268

ACR 20

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

Vika 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 | <9,001 0,140
ACR 50 \

Vika 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,6017  <0,001 0,317

Vika 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,004 | <0,001 0,162
ACRT70

Vika 52 27,2% 25,9% 455% _‘/)<0,001 | <0,001 0,656

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

ap-gildi Ur pérudum samanburdi & medferd med metotrexati ¢inu sér og samsettri adalimumab/metotrexat
medferd, med Mann-Whitney U profi.

b p-gildi Gr pérudum samanburdi & medferd med adalimimabi einu sér og samsettri adalimumab/metotrexat
medferd, med Mann-Whitney U profi.

¢.p-gildi Ur pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér, med
Mann-Whitney U profi.

I opinni RA framhaldsrannsokn V var ACR svérunarhlutfalli vidhaldid samkvamt eftirfylgni i allt ad
10 &r. Af 542 sjuklingum sem var slembiradad til ad f4 adalimumab 40 mg adra hverja viku héldu
170 sjaklingar &fram med adalimtiab 40 mg adra hverja viku i 10 &r. A medal peirra nadu

154 sjaklingar (90,6%) ACR 24svorun, 127 sjuklingar (74,7%) nadu ACR 50 svérun og

102 sjuklingar (60%) nad:+-ACR 70 svorun.

Eftir viku 52 hofou 42,9% sjaklinga sem fengu samsetta adalimumab/metotrexat medferd nad klinisku
sjukdoémshléi (DASZS (CRP) < 2,6) samanborid vid 20,6% sjuklinga sem fengu metotrexat eitt sér og
23,4% sjuklinga sem fengu adalimumab eitt sér. Samsett adalimumab/metotrexat medferd hafdi
Kliniska og tolfraeedilega yfirburdi & metotrexat eitt sér (p<0,001) og adalimumab eitt sér (p<0,001)
hvad pad vardar ad koma sjukdomnum nidur & lagt stig, hja sjuklingum med nylega greinda i
medallagi alvarlega til alvarlega iktsyki. Svorun hja badum einlyfja medferdarh6punum var svipud
(p=0,447).

Af 342 pétttakendum, sem upphaflega var slembiradad til ad fa adalimumab eitt og ser eda
adalimumab/metotrexat samsetta medferd, og féru i opnu framhaldsrannséknina, luku 171 péatttakandi
10 &ra medferd med adalimumabi. Medal peirra var greint fra ad 109 patttakendur (63,7%) veeru i
sjukdomshléi eftir 10 ar.

SvOrun samkvemt myndgreiningu

I RA rannsokn 111, par sem sjiklingar sem fengu adalimumab hofdu ad medaltali verid med iktsyki i
um pad bil 11 &r, voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar fram sem breyting
& adlogudu heildar Sharp skori og pattum pess (change in modified Total Sharp Score (TSS) and its
components), Uratustigi (erosion score) og prengingarskori lidbils (joint space narrowing score [JSN]).
Eftir 6 og 12 manudi sast markteekt minni versnun sjukdémsins, stadfest med myndgreiningu, hja
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sjuklingum sem fengu adalimumab og metotrexat en hja sjuklingum sem fengu einungis metotrexat
(sja toflu 9).

[ opnu RA 111 framhaldsrannsokninni, hélst haegari versnun vefjaskemmda i 8 og 10 &r hja undirhopi
sjuklinga. Eftir 8 ar var 81 af 207 sjuklingum sem i upphafi fékk medferd med adalimumabi 40 mg
adra hverja viku metinn med myndgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 48 sjaklingar enga versnun
vefjaskemmda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.
Eftir 10 ar voru 79 af 207 sjuklingum sem i upphafi fengu medferd med adalimumabi 40 mg adra
hverja viku metnir med myndgreiningu. Hja 40 pessara sjuklinga var ekki um versnun vefjaskemmda
ad reeda, skilgreint sem breyting fra grunnlinu mTSS (Total Sharp score) sem er 0,5 eda minni.

Tafla 11
Medaltalsbreytingar samkveemt myndgreiningu & 12 manudum i RA rannsokn 111
Lyfleysa/ Adalimumab/MTX | Lyfleysa/MTX- p-gildi
MTX? 40 mg adra hverja | Adalimumab/MTX
viku (95% Oryggishil®)

Heildar sharp skor 2,7 0,1 2,6(1,4,38) . <0,001°
Uratustig 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN¢ skor 1,0 0,1 0,9(0,3;14) 0,002

®metotrexat

b535% oryggisbil fyrir mismun & breytingum i skori fyrir metotrexat og-eciaiimumab.
°A grundvelli radgreiningar.
dprengingarskor lidbils (joint space narrowing score).

I RA rannsokn V voru vefjaskemmdir i lidum metnar med myndgreiningu og settar
fram sem breyting 4 adldégudu heildar Sharp skori (sja tofic 12).

Tafla 1z
Medaltalsgildi breytinga eftir 52 vikur £ R A rannsékn V, samkvaemt myndgreiningu
Metotrexat Adalimdmab Adalimumab/
n=257 n=274 e T R
(95% (95% rgs% p-gildi# | p-gildi p-gildi
orygglsbllz_ oryggisbil) bryggisbil)
Heildar sharp | 5,7 (4,2-7,5) 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
skor
Uratustig 3,72,7-47) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN skor 2,01(1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med metotrexati einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med Mann-Whitney U profi.

b p-gildi Gr pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og samsettri
adalimumab/metotrexat medferd, med Mann-Whitney U profi.

¢ p-gildi ar pérudum samanburdi & medferd med adalimumabi einu sér og metotrexati einu sér,
med Mann-Whitney U profi.

Eftir 52 vikna og 104 vikna medferd var hlutfall sjuklinga an sjukdémsversnunar (breyting fra
upphafsgildi i adlogudu heildar Sharp skori < 0,5) markteekt haerra fyrir samsettu
adalimumab/metotrexat medferdina (63,8% og 61,2%, tilgreint i sdmu r6d) en fyrir medferd med
metotrexati einu sér (37,4% og 33,5%, tilgreint i sému rdd, p<0,001) og medferd med adalimumabi
einu sér (50,7%, p<0,002 og 44,5%, p<0,001, tilgreint i sbmu rogd).

I opinni RA framhaldsrannsokn V var medalbreyting fra upphafsgildi ad ari 10 i adlégudu heildar

Sharp skori 10,8, 9,2 og 3,9 hja sjuklingum sem var upphaflega slembiradad til ad f& metotrexat eitt og
sér, adalimumab eitt og sér og adalimumab/metotrexat samsetta medferd, tilgreint i sému roa.
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Samsvarandi hlutfall sjuklinga med enga versnun samkvaemt myndgreiningu var 31,3, 23,7 og 36,7%,
tilgreint i sému roo.

Lifsgaedi oqg starfsvirkni

Heilsutengd lifsgeedi og starfsvirkni voru metin & fyrirfram skilgreinda fyrsta endapunkti RA
rannsoknar 111, i viku 52, med pvi ad nota fotlunarstudul HAQ (health assessment questionnaire) i
upprunalegu samanburdarrannséknunum fjérum. Allir skammtar/medferdaraztlanir med adalimumabi
i 6llum rannséknunum fjérum syndu tolfraedilega markteekt betri Gtkomu fotlunarstuduls HAQ fra
upphafi og ad 6. manudi, samanborid vid lyfleysu og i RA rannsokn I11 sast pad sama i viku 52.
Nidurstédur SFH-kannananna (short form health survey, SF 36) fyrir alla skammta/medferdaraatlanir
med adalimumabi i 6llum ranns6knunum fjorum stydja pessar nidurstéour med tolfraedilega marktaeku
PCS skori (physical component summary scores) asamt télfraedilega markteku sarsauka- og
lifsprottarskori (pain and vitality domain scores) fyrir 40 mg adra hverja viku. Tolfredilega marktaekt
minni preyta, mald med FACIT-skori (functional assessment of chronic illness therapy), kom fram i
peim premur rannsé6knum par sem petta var metid (RA rannsoknir I, 111 og V).

I RA rannsékn 111 hélst avinningur hja flestum sjuklingum hvad vardar starfsvirkni og vid )
aframhaldandi medferd vidhélst avinningur Gt viku 520 (120 manudir) i opnu meoferdinni. Avinningur
hvad vardar lifsgaedi var metinn allt til viku 156 (36 manudir) og vinningurinzi;helst allan pann tima.

I RA rannsokn V séast meiri avinningur (p<0,001) eftir 52 vikur hvad vardar HAQ fotlunarstudul og
likamlega péttinn i SF 36, pegar um var ad reda samsetta adalimuniah/metotrexat medferd en pegar
um var ad reeda medferd med metotrexati einu sér eda adalimumait-einu sér og avinningurinn hélst Gt
viku 104. Hja patttakendunum 250 sem luku opnu framhaldsraansokninni hélst batt starfsvirkni ut
medferdarérin 10.

Skellusori hja bérnum

Verkun adalimumabs var metin i slembadri tvibkindri samanburdarrannsokn hja 114 bérnum fra 4 ara
aldri med alvarlegan langvinnan skelluséra (skilgreindur sem PGA (Physician’s Global Assessment) (
> 4 eda > 20% af yfirbordi likamans pakid T3SA involvement) eda > 10% af yfirbordi likamans pakid
(BSA involvement) med mjog pykkuni.veijaskemmdum eda séra svaeda- og alvarleikastudul PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) >28 eda > 10 med pakid yfirbord i andliti, & kynfeerum eda
hondum/fétum sem skiptir kliniskiniali) pegar svérun vid hidmedferd og sélskinsmedferd eda
ljésamedferd hefur ekki verid fullnzgjandi.

Sjuklingar fengu adalimuimeb 0,8 mg/kg adra hverja viku (allt ad 40 mg), 0,4 mg/kg adra hverja viku
(allt ad 20 mg) eda metoirexat 0,1 — 0,4 mg/kg vikulega (allt ad 25 mg). Eftir 16 vikur hofdu fleiri
sjuklingar synt jakveada svorun sem var slembiradad til ad fa adalimumab 0,8 mg/kg (t.d. PASI 75) en
peir sem fengu 0,4 mg/kg adra hverja viku eda metotrexat.

Tafla 13: Nidurstodur verkunar a skelluséra hja bérnum eftirl6 vikur

Metotrexat® Adalimumab O,8_mg/kg adra hverjal
N=37 viku
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Ekkert/lagmark® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

®MTX = metotrexat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat
© P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg samanborid vid metotrexat

Sjuklingar sem nddu PASI 75 svorun og PGA ekkert eda i lagmarki voru teknir af medferd i allt ad
36 vikur og fylgst var med hvort sjukdémurinn versnadi (p.e. versnun um a.m.k. 2 PGA stig).
Sjuklingar fengu sidan aftur medferd med adalimumabi 0,8 mg/kg adra hverja viku i 16 vikur til
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vidbatar og svorun sem kom fram vid endurmedferd var svipud og var a fyrra tviblinda timabilinu:
PASI 75 svérun var 78,9% (15 af 19 péatttakendum) og PGA ekkert eda i lagmarki var 52,6% (10 af
19 patttakendum).

I opna hluta rannséknarinnar hélst svorun PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki i allt ad 52 vikur &n
pess ad eitthvad nytt keemi fram um dryggi.

Skelluséri hja fullordnum

Oryggi og verkun adalimumabs var rannsakad i slembudum tviblindum rannséknum hja fullordnum
sjuklingum med langvinnan skelluséra (> 10% af yfirbordi likamans pakinn (BSA involvement) og
med sora svaeda- og alvarleikastudul PASI > 12 eda > 10) sem komu til greina fyrir almenna medferd
eda ljosamedferd. 73% sjuklinga sem voru valdir i sérarannséknir 1 og Il h6fdu adur fengid almenna
medferd eda ljosamedferd. Oryggi og verkun adalimumabs var einnig rannsakad i slembadri tviblindri
rannsokn (sérarannsokn 1) hja fullordnum sjaklingum, sem komu til greina fyrir alteeka medferd,
med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skellusora auk séra & héndum og/eda fétum.

I sérarannokn | (REVEAL) var lagt mat & arangur medferdar hja 1.212 sjuklinguin. sem fengu medferd
i premur medferdarlotum. [ lotu A, fengu sjuklingar lyfleysu eda adalimumab, upphafsskammturinn
var 80 mg, sem fylgt var eftir med 40 mg adra hverja viku, byrjad viku eftirurchafsskammtinn. Eftir
16 vikna medferd héldu peir sjuklingar &fram i medferdarlotu B, sem veru‘ad minnsta kosti med
PASI 75 svérun (p.e. ad minnsta kosti 75% bati & PASI melikvarda midag vio i upphafi rannséknar),
peir fengu opna medferd med 40 mg af adalimumabi adra hverja vikt.-seim sjuklingum sem enn voru
med PASI svérun >75 i 33. viku og upphaflega var med slembiveii skipad i pann hop sem fékk virka
medferd i medferdarlotu A, var aftur med slembivali skipad i annars vegar hop sem fékk 40 mg
adalimumab adra hverja viku og hins vegar hop sem fékk iy fleysu i 19 vikur til vidbétar i
medferdarlotu C. Medaltals PASI skor vid upphaf rannséikndr i 6llum medferdarhépunum var 18,9 og
PGA var fra i medallagi alvarlegt (53% sjuklinga) til.alvarlegt (41%) og mjdg alvarlegt (6%).

I sérarannsokn 11 (CHAMPION) var 6ryggi og.*/erkun adalimumabs borin saman vid metotrexat og
lyfleysu hja 271 sjaklingi. Sjuklingar fengu lyticysu eda 7,5 mg upphafsskammt af metotrexati og
sidan skammtaaukningu fram ad 12. viku 45 hidmarki 25 mg eda 80 mg upphafsskammt af
adalimumabi og sidan 40 mg adra hverja viku (sem byrjad var ad gefa viku eftir upphafsskammtinn) i
16 vikur. Engin g6gn eru til sem syna camanburd adalimumabs og metotrexat lengur en

16 medferdarvikur. Sjuklingar, semitengu metotrexat og nadu PASI svérun > 50 eftir 8 vikna medferd
og/eda 12 vikna medferd, fenai.ekki frekari skammtaaukningu. Medaltals PASI svorun i upphafi
rannsoknar i 6llum medferdaropunum var 19,7 og upphafsgildi heildarmats laeknis & alvarleika
sjukdémsins (PGA) vai fréveegu (< 1% sjuklinga) til i medallagi alvarlegt (48%) til alvarlegt (46%) til
mjdg alvarlegt (6%).

Sjuklingar sem toku patt i 6llum 2. stigs og 3. stigs sérarannsoknum voru hefir til ad taka patt i opinni
framhaldsrannsékn par sem adalimumab var gefid i ad minnsta kosti 108 vikur til viobétar.

I sérarannsoknum 1 og 11 var adalendapunktur hlutfall sjuklinga sem héfdu nad PASI 75 svérun fra
upphafsgildi i 16. viku (sja toflur 14 og 15).

Tafla 14
Sérarannsokn | (REVEAL) - Verkun eftir 16 vikur

Lvflevsa Adalimumab 40 mg
yiey adra hverja viku
N=398 _
n (%) N=814
n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: ekkert/lagmark 17 (4,3) 506 (62,2)°
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2 Hlutfall sjuklinga sem nadu PASI 75 svorun var leidrétt fyrir
rannsoknarsetur (centre-adjusted rate).
b p<0,001, adalimumab samanborid vid lyfleysu

Tafla 15
Sérarannsokn 11 (CHAMPION) Verkun eftir 16 vikur
Adalimumab 40 mg
Lyfleysa Metgtrexat adra hverja viku
N=53 N=110 _
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) "
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)%°
ekkert/ad
lagmarki
2 p<0,001 adalimumab samanborid vid lyfleysu
® p<0,001 adalimumab samanborid vid metotrexat
¢ p<0,01 adalimumab samanborid vid lyfleysu
¢ p<0,05 adalimumab samanborid vid metotrexat R\

I sérarannsokn I kom fram ,,missir fullnegjandi svorunar* hja 28% sjlkiinga sem hofdu nad PASI 75
svorun og var ad nyju skipt med slembivali yfir i lyfleysu i viku 33 endpetia hlutfall var 5% hja peim
sem héldu afram ad nota adalimumab, p<0,001 (PASI skor eftir vikii'33 og i eda fyrir viku 52 sem
leiddi til <50 PASI svérunar samanborid vid upphafsgildi og ad.ininsta kosti 6 stiga aukningar i PASI
skori midad vid viku 33). Af peim sjuklingum sem misstu fullnegjandi svorun eftir ad hafa verid
slembiradad ad nyju i lyfleysuhOp og sem sidan téku patt i;upinni framhaldsrannsdkn voru 38%
(25/66) 0g 55% (36/66) sjuklinga sem endurheimtu PAS! 75 svdrun eftir endurtekna medferd i

12 vikur (fyrri hépur) og 24 vikur (seinni hopur).

Samtals 233 sjuklingar sem hofou ndd PASI 75'svdrun vid viku 16 og viku 33 fengu samfellda
medferd med adalimumabi i 52 vikur i sérararncokn | og héldu &fram medferd med adalimumabi i
opnu framhaldsrannsékninni. Hlutfall svéitriar & PASI 75 var 74,7% og heildarmat leeknis 4 alvarleika
sjukddmsins (PGA) ekkert/lagmark hjihessum sjuklingum var 59,0%, eftir vidbotarmedferd i

108 vikur i opinni rannsokn (samtals.i 160 vikur). 1 greiningu, par sem litid var svo & ad allir
sjuklingar sem hattu i rannsokniririr'vegna aukaverkana eda skorts & verkun, eda sem fengu aukna
skammta, hefou ekki svarad medferdinni, var tioni svorunar & PASI 75 69,6% og heildarmat laeknis &
alvarleika sjukdomsins (RGA ) ekkert/lagmark hja pessum sjuklingum 55,7%, eftir vidbotarmedferd i
108 vikur i opinni rannzgki'(samtals i 160 vikur).

Samtals 347 sjuklingar, sem hofdu n&d stédugri svorun, toku patt i opinni framhaldsrannsékn sem
lagdi mat & stddvun medferdar og endurmedferd. Einkenni séra komu smam saman aftur fram eftir ad
medferd var heett og var midgildi tima ad bakslagi (versnun skv. heildarmati leeknis & alvarleika
sjukdoémsins (PGA) i midlungs sleemt eda verra) u.p.b. 5 manudir. Enginn pessara sjuklinga upplifdi
bata eftir ad medferd var heett. Samtals 76,5% (218/285) sjuklinga sem foru i endurmedferd fengu
heildarmat leeknis 4 alvarleika sjikdomsins (PGA) ,.ekkert* eda ,,Jagmark* eftir 16 vikur, an tillits til
hvort peir hofou fengid bakslag & medan medferd var heett (69,1%[123/178] fyrir sjuklinga sem fengu
bakslag og 88,8%[95/107] fyrir sjuklinga sem hofou ekki fengid bakslag). Svipad dryggi var vid
endurmedferd eins og adur en medferd var hett.

I viku 16 var samkvaemt mati med melikvarda 4 lifsgedum einstaklinga med hidsjikdom
(Dermatology Life Quality Index) synt fram & marktaekan arangur midad vid upphafsgildi samanborid
vid lyfleysu (rannsoknir | og 1) og metotrexat (rannsokn I1). Rannsokn | syndi einnig fram &
marktaekan mun & likamlegri og andlegri lidan skv. SF-36 skori samanborid vid lyfleysu.

I opinni framhaldsrannsokn, hja sjuklingum sem skammtar voru auknir hja r 40 mg adra hverja viku i
40 mg vikulega vegna pess ad PASI svorun var undir 50%, nddu 26,4% sjuklinga (92/349) PASI 75
svorun i viku 12 og 37,8% (132/349) i viku 24.
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I s6ra rannsokn 111 (REACH) voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid
lyfleysu i 72 sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn langvinnan skelluséra auk séra & hondum
og/eda fotum. Sjuklingar fengu 80 mg upphafsskammt af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg
adra hverja viku (sem hofst viku eftir upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 16 vikur. I viku 16 reyndust
tolfreedilega markteekt fleiri ar hdpnum sem fékk adalimumab hafa nad PGA gildi sem ,,laus vid* eda
,nanast laus vio* sora a hondum og/eda fotum samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu (30,6% a
moti 4,3%, talid i sému rod [P = 0,014]).

[ sérarannsokn 1V voru borin saman 6ryggi og verkun adalimumabs til samanburdar vid lyfleysu hja
217 fulloronum sjuklingum med i medallagi mikinn til mikinn naglaséra. Sjaklingar fengu 80 mg
upphafsskammt af adalimumabi sem fylgt var eftir med 40 mg adra hverja viku (sem hofst viku eftir
upphafsskammtinn) eda lyfleysu i 26 vikur sem fylgt var eftir med opinni adalimumab medferd i

26 vikur til vidbotar. Naglasori var metinn samkveemt adlogudum alvarleikastudli fyrir naglaséra
(Modified Nail Psoriasis Severity Index (NNAPSI)), PGA-skori fyrir naglasora (Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F)) og alvarleikastudli fyrir naglaséra (Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI)) (sja toflu 16). Adalimumab syndi medferdaravinning i naglaséra sem naai til
mismunandi mikils hudsvadis (BSA>10% (60% sjuklinga) og BSA<10% og >5%) (40% sjuklinga).

Tafla 16
Sorarannsokn IV atkoma hvad vardar verkun eftir 16, 26-0g 52 vikur
Endapunktur Vika 16 Vika-%8 Vika 52
Samanburdur vid SamartLudur vid Opinn hluti
lyfleysu Wileysu rannsoknar
Lyfleysa | Adalimumab | Lyflei/sa'| Adalimumab Adalimumab
N=108 | 40 mgadra M=108 40 mg adra 40 mg adra hverja
hverja viku hverja viku viku
N=109 . N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,01 3,4 46,6 65,0
PGA-F ekkert/i lagmarki 2,9 29,74 6,9 48,9 61,3
og >2-stiga vinningur (%)
Hlutfallsleg breyting i -7,8 -44.23 -11,5 -56,2° -72,2
heildarskori fyrir neglur; |
NAPSI (%) |

® p<0,001, adalimumab samanboris vid lyfleysu

Sjuklingar sem fengu meéferG-ined adalimumabi syndu télfreedilega marktaekan avinning eftir
26 vikur samanborid viayfieysu med melikvarda a lifsgeedum einstaklinga med hidsjukdom
(Dermatology Life Qua'ity Index, DLQI).

Crohns sjukdomur hja bérnum

Lagt var mat & adalimumab i fjolsetra, slembiradadri, tviblindri kliniskri ranns6kn sem gerd var til
pess ad meta 6ryggi og verkun upphafs- og vidhaldsmedferdar med skdmmtum byggdum &
likamspyngd (< 40 kg eda > 40 kg) hja 192 sjuklingum & aldrinum 6-17 ara (badum medtdldum) med |
medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukdom med gildi > 30 samkveemt Paediatric Crohn's
Disease Activity Index (PCDAI). Skilyrdi fyrir patttoku var ad hefdbundin medferd vid Crohns
sjukdémi hafdi brugdist (m.a. medferd med barksterum og/eda dnemistemprandi medferd). Einnig
voru sjuklingar gjaldgengir sem voru hattir ad svara eda poldu ekki medferd med infliximabi.

Allir sjuklingar fengu opna upphafsmedferd med skammti byggdum & likamspyngd: 160 mg i viku O
0g 80 mg i viku 2 fyrir sjiklinga > 40 kg og 80 mg i viku 0 og 40 mg i viku 2 fyrir sjuklinga < 40 kg.

I viku 4 var sjaklingunum slembiradad 1:1 eftir likamspyngd & peim tima og fengu annadhvort
lagskammt eda hefdbundinn vidhaldsskammt eins og synt er i toflu 17.

| Tafla 17 |
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Verkun

Vidhaldsskammtur
pyngd Lagskammtur | Hefébundinn
sjuklings skammtur
<40kg |10 mg adra 20 mg adra
hverja viku hverja viku
>40kg | 20 mg adra 40 mg adra
hverja viku hverja viku

Megin endapunktur rannsoknarinnar var kliniskt sjakdémshlé i viku 26, skilgreint sem PCDAI

stig <10.

Hlutfall klinisks sjukdémshlés og kliniskrar svérunar (skilgreint sem laekkun a PCDAI stigum sem
nemur a.m.k. 15 stigum fra upphafsgildi) er synt i toflu 18. Hlutfall par sem notkun barkstera eda
Onaemistemprandi lyfja er haett er synt i toflu 19.

Tafla 18

CD rannsékn hja bérnum
PCDAI kliniskt sjukdémshlé og svérun

Hefobundinn | Lagskammiur-! P gildi*
skammtur 20/10 mg alra
40/20 mg adra | hverja“siku
hverja viku M/ 95
N =93 R ¢
Vika 26 -
Kliniskt sjukdémshlé 38,7% .\l 28,4% 0,075
Klinisk svorun 59,1% 48,4% 0,073
Vika 52 \
Kliniskt sjikdomshle 3313% 23,2% 0,100
Klinisk svorun 41,9% 28,4% 0,038

* p gildi fyrir samanburd & nefébundnum skmmtum og lagskmmtum.

Tafla 19

CD rannsékn hja bérnum

Notkun barkstera eda irotkun énemistemprandi lyfja haett og sjukdémshlé med tilliti til

S ¢ fistla
Hefdbundinn | Lagskammtur | P gildit
skammtur 20/10 mg adra
40/20 mg adra hverja viku
hverja viku
Notkun barkstera hatt N= 33 N=38
Vika 26 84,8% 65,8% 0,066
Vika 52 69,7% 60,5% 0,420
Notkun énaemistemprandi lyfja haett? N=60 N=57
Vika 52 30,0% 29,8% 0,983
Sjukddmshlé med tilliti til fistla® N=15 N=21
Vika 26 46,7% 38,1% 0,608
Vika 52, 40,0% 23,8% 0,303

1 p gildi fyrir samanburd & hefdbundnum skémmtum og lagskdmmtum.
2 Adeins skal haetta medferd med dnaemisbelandi lyfjum i eda eftir viku 26 samkvaemt
akvoroun rannsakanda hafi sjuklingur ndd vidmidum Kliniskrar svérunar.
3 skilgreint sem lokun allra fistla sem laku vid upphafsgildi, i a.m.k. 2 komur til laeknis
samfleytt eftir ad rannsokn hofst
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Tolfreedilega markteek breyting til batnadar midad vid upphafsgildi kom i 1jos i viku 26 og 52 vardandi
likamspyngdarstudul og vaxtarhrada i bAdum medferdarhépunum.

Tolfreedilega og kliniskt marktaek aukning midad vid upphafsgildi kom einnig i 1jos i ba&dum
medferdarhépunum med tilliti til lifsgeeda (p.m.t. IMPACT II1I).

Eitt hundrad sjuklingar (n=100) Ur CD rannsékninni hja bornum héldu &fram i opinni langtima
framhaldsrannsokn. Eftir 5 ara medferd med adalimumabi héldu 74,0% (37/50) af peim 50 sjuklingum
sem voru ennpa i rannsokninni afram ad vera i klinisku sjukdémshléi og 92,0% (46/50) sjuklinga
héldu afram ad syna kliniska svérun samkvaemt PCDA kvarda.

Crohns sjukdomur hja fulloronum

Oryggi og verkun adalimumabs var meti® hja yfir 1.500 sjiklingum med i medallagi alvarlegan til
alvarlegan Crohns sjikdom (CDAI [Crohn's Disease Activity Index] > 220 og < 450), i slembudum,
tviblindum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Samhlida notkun fastra skammta af
aminosalicyl6tum, barksterum og/eda 6naemisbzlandi lyfjum var leyfd og 80% sjuklinganna héldu
afram notkun ad minnsta kosti eins pessara lyfja.

Lagt var mat & hvenar kliniskt sjakdémshlé (skilgreint sem CDAI < 150) nécist i-tveimur
rannsoknum, CD rannsékn | (CLASSIC 1) og CD rannsokn I (GAIN). I.Ci2 rannsokn | var

299 sjuklingum, sem ekki hofou adur fengid TNF-blokka, slembiradad-i 2ian af fjorum
medferdarhdpum: Lyfleysa i viku 0 og viku 2, adalimumab 160 mg-{viku 0 og 80 mg i viku 2, 80 mg i
viku 0 0g 40 mg i viku 2, og 40 mg i viku 0 og 20 mg i viku 2. | Gfs.rannsokn 11 var 325 sjuklingum,
sem ekki svorudu lengur medferd med infliximabi eda poldu e¥ki slika medferd, slembiradad pannig
ad peir fengu annadhvort adalimumab 160 mg i viku 0 0g-20 nig i viku 2 eda lyfleysu i viku 0 og

viku 2. Sjuklingar sem hofou adur fengid TNF-blokka, aripsess ad svara medferd, fengu ekki ad taka
péatt i rannséknunum og pvi var ekki lagt frekara mat A'ba.

I CD rannsokn 111 (CHARM) var lagt mat & hve ‘engi kliniskt sjukdomshlé st6d. I CD rannsokn 111
fengu 854 sjuklingar 80 mg i viku 0 og 40 mg.5-.viku 2, an blindunar (open label). 1 viku 4 var
sjuklingunum slembiradad pannig ad peir fengu 40 mg adra hverja viku, 40 mg vikulega eda lyfleysu,
i samtals 56 vikur. Sjuklingum sem syindu kliniska svorun (CDAI minnkun um > 70) i viku 4 var
lagskipt og sérstdk greining var gerd vsgna peirra, adskilin fra greiningu vegna peirra sem ekki syndu
Kliniska svorun i viku 4. Eftir vikii - var heimilt ad minnka skammt barkstera.

Hlutfall peirra sem nadu sjukaemshléi og hlutfall svérunar i CD rannsékn | og CD rannsokn Il koma
fram i toflu 20.

Tafla 20
Hvener kliniskt sjukdémshlé nadist og svérun
(Hlutfall sjaklinga)

CD rannsokn I: Sjaklingar sem ekki CD rannsékn 11: Sjaklingar
hofou &dur fengid infliximab sem hoféu &dur fengid
infliximab
Lyfleysa | Adalimumab | Adalimumab Lyfleysa Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =75 N=76 N=159
Vika 4
Kliniskt
sjukdomshlé 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinisk svorun 24% 3% 49%™ 25% 38%"
(CR-100)
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Oll p-gildi eru parasamanburdur & hlutféllum fyrir adalimumab samanborid vid lyfleysu

* p<0,001
” p<0,01

Svipud hlutfoll sjakdomshlés komu fram i viku 8 hvad vardar 160/80 mg og 80/40 mg skammta vid
innleidingu medferdar og oftar var greint fra aukaverkunum i hépnum sem fékk 160/80 mg.

[ viku 4 i CD rannsokn 111 syndu 58% sjuklinganna (499/854) kliniska svorun og lagt var mat & pa i

grunngreiningunni. Af peim sem syndu kliniska svérun i viku 4 htfdu 48% adur fengid adra meoferd
med TNF-blokka. Hlutfoll vidhalds sjakdémshlés og svorunar koma fram i t6flu 21. Nidurstddur hvad
vardar kliniskt sjukdémshlé voru til pess ad gera litid breytilegar, 6h&d fyrri medferd med

TNF-blokka.

Sjukdémstengd sjukrahusvist og skurdadgerdir voru tolfreedilega markteekt feerri med adalimumabi

borid saman vio lyfleysu i viku 56.

Tafla 21

Hve lengi kliniskt sjukdémshlé st6d og svérun

(Hlutfall sjuklinga)

Lyfleysa Adalimuiiab Adalimumab
460y 40 mg
adra.verja viku vikulega
Vika 26 N=170 O N=172 N=157
Kliniskt sjkdomshlé 17% T 40%* 479%*
Klinisk svorun (CR-100) 2% 5206* 5206*

Sjuklingar i sjukdémshléi, an
steranotkunar i > 90 daga®

3% (2/36)

19% (11/58)**

15% (11/74)**

steranotkunar i > 90 daga?

Vika 56 N=170 N=172 N=157

Kliniskt sjkdémshlé S 12% 36%* 41%*

Klinisk svérun (CR-100) N 17% 41%* 48%*
Sjdklingar f sjikdémshléi, an- 506 (3/66) 29% (17/58)* | 20% (15/74)**

* p<0,001 fyrir adalimuriab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutfollum
** p < 0,02 fyrir adalimurnab samanborid vid lyfleysu, parasamanburdur & hlutféllum
& Af peim sem notugbarkstera i upphafi rannsoknar

Af peim sjuklingum sem ekki syndu svorun i viku 4 héféu 43% sjuklinga i vidhaldsmedferd med
adalimumabi svarad medferdinni i viku 12 en 30% peirra sem fengu vidhaldsmedferd med lyfleysu.
Pessar nidurstoour benda til pess ad sumir sjuklingar sem ekki hafa svarad medferd i viku 4 hafi
hugsanlega avinning af aframhaldandi vidhaldsmedferd Gt viku 12. Medferd lengur en i 12 vikur leiddi
ekki til marktaekt betri svorunar (sja kafla 4.2).

117/276 sjuklingum Ur CD rannsokn 1 og 272/777 sjaklingum ar CD rannsoknum |1 og 11 var fylgt
eftir i a.m.k. 3 ar af opinni medferd med adalimumabi. 88 og 189 sjuklingar, i sému r6d, héldu afram
ad vera i sjukdémshléi. Kliniskri svérun (CR-100) var vidhaldid hja 102 og 233 sjuklingum i sému

roo.

Lifsgeedi

I CD rannsokn 1 og CD rannsokn 11 nadist tolfraeedilega marktsekur bati i viku 4 samkvaemt
sjukdémssertaeku heildarskori IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire), hja sjuklingum sem
fengu med slembivali adalimumab 80/40 mg eda 160/80 mg, samanborid vid lyfleysu, og pessi bati
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var einnig til stadar i viku 26 og viku 56 i CD rannsokn I11, hja peim sem fengu adalimumab,
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

/Edahjupsbdlga hja bérnum

Oryggi og verkun adalimumabs var metin i slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsékn med

90 bornum fra 2 til < 18 &ra med virka @dahjapsbolgu, i fremri hluta augans sem ekki er af véldum
sykingar i tengslum vid sjalfvakta barnalidagigt, sem svarada ekki minnst 12 vikna medferd med
metotrexati. Sjuklingar fengu lyfleysu eda 20 mg adalimumab (ef < 30 kg), eda 40 mg adalimumab
(ef > 30 kg) adra hverja viku dsamt skammti peirra af metotrexati eins og hann var vid upphaf
rannsoknar.

Adalendapunktur var timi fram ad medferdarbresti. Skilmerki medferdarbrests var versnandi
augnbolga eda vidvarandi Obreytt augnbolga, bati ad hluta til &samt vidvarandi fjolkvillum sem komu
fram eda versnun fjolkvilla i augum, samhlida notkun annarra lyfja ekki leyfd og ekki leyfilegt ad
fresta medferd i lengri tima.

Klinisk svérun

Adalimumab lengdi marktaekt timann fram ad medferdarbresti samanborid vi® iytleysu (sja mynd 1,

P < 0,0001 fra log rank profi). Midgildi tima fram ad medferdarbresti var 241 vika hja peim sem
fengu lyfleysu en ekki var haegt ad meta midgildi tima fram ad medferéarbresti hja peim sem fengu
adalimumab par sem innan vid helmingur peirra vard fyrir medferdarbresti. Adalimumab dré verulega
Ur heettu & medferdarbresti eda um 75% midad vid lyfleysu eins og sést med aheettuhlutfallinu (HR =
0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Mynd 1: Kaplan-Meier gréf med samantekt 4 tima fram ad medferdarbresti i rannsékn &
&0ahjupsbdlgu hja bérnum
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Athugid: P = Lyfleysa (fjoldi i nezttu); A = adalimumab (fjéldi i haettu).
Adahjupsbdlga hja fulloronui

Oryggi og verkun adali;aurmabs var metid hja fullordnum sjiklingum med midlega, baklega og
Utbreidda e&dahjupsboigu (panuveitis) sem ekki er af véldum sykingar, ad undanskildum sjaklingum
med einangrada fremii @dahjupsbolgu i tveimur slembirédudum tviblindum samanburdarrannsoknum
med lyfleysu (UV I og Il). Sjuklingar fengu lyfleysu eda adalimumab sem 80 mg upphafsskammt,
fylgt eftir med 40 mg adra hverja viku, einni viku eftir ad upphafsskammtur var gefinn. Samhlida
stoougir skammtar af einu 6naemistemprandi lyfi sem ekki var liffreedilegt voru leyfdir.

Rannsoknin UV | lagdi mat & 217 sjuklinga med virka edahjupsbolgu prétt fyrir medferd med
barksterum (10 til 60 mg/dag af prednison til inntoku). Allir sjuklingar fengu tveggja vikna stadladan
skammt 60 mg/dag af prednisén vid upphaf rannsoknar, fylgt eftir med aatlun um leekkun skammta
smam saman sem skylt var ad fara eftir og medferd barkstera ad fullu heett vid viku 15.

Rannsoknin UV 1l lagdi mat a 226 sjuklinga med évirka &dahjapsbélgu sem purftu langvarandi
medferd med barksterum (10 til 35 mg/dag af prednison til inntoku) til sjukdomsstjérnunar i upphafi
rannsoknar. Skammtar voru sidan leekkadir smam saman hja sjaklingum samkvaemt astlun sem skylt
var ad fara eftir og medferd med barksterum ad fullu haett vid viku 19.

Adalendapunktur i badum rannsoknum var ,.timinn til medferdarbrests®. Skilgreining a
medferdarbresti var samsett nidurstada ur nokkrum hlutum, byggd & @du- og sjonubolgu og/eda
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bolguskemmdir i sjonuaedum, frumustigun i fremra augnhélfi, stigun mddu a glerhlaupi og bestu
leidréttu sjonskerpu (Best Corrected Visual Acuity, BCVA).

Klinisk svorun

Nidurstédur beggja rannsokna syndu tolfraedilega markteeka minnkun heettu & medferdarbresti hja
sjuklingum medhdndludum med adalimumabi samanborid vid sjuklinga a lyfleysu (sja toflu 22).
Badar rannsoknir syndu snemmbdin og vidvarandi ahrif adalimumabs & hlutfall medferdarbrests
samanborid vid lyfleysu (sja mynd 2).

Tafla 22
Timi til medferdarbrests i rannséknum UV | og UV I
Greining N Brestur  Midgildi timi til  Aheettuhlutfall® 95% P gildi®
Medferd N (%) medferdarbrests Oryggishil
(manuair) HR?

Timi til medferdarbrests vid eda eftir viku 6 i rannsékn UV |
Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 107 84(78,5 3,0 - -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70 <0,001

Timi til medferdarbrests vid eda eftir viku 2 i rannsékn UV |1

Grunn-greining (ITT)
Lyfleysa 111 61(55,0) 8,3 - - --
Adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39; 0,84 0,004

Athugid: Medferdarbrestur vid eda eftir viku 6 (Rannsékn UV-1),-eda vid eda eftir viku 2 (Rannsokn

UV 1), var talid sem tilvik. beir sem haettu vegna annarra-steedna en medferdarbrests voru ekki hafdir

med i Gtreikningum fra peim tima sem peir hattu.

¢ Ahzttuhlutfall fyrir adalimumab samanborid vic.lyfleysu Gr adhvarfsgreiningu & hlutfallslegum
haettum med medferd sem patt.

e Tvihlida p gildi ar log rank profi.

f NE = ekki metanlegt. Feerri en helmingui-sjuklinga i heettu fengu tilvik.

Mynd 2: Kaplan-Meier gréf samantekt & tima til medferdarbrests vid eda eftir viku 6 (Rannsékn
UV I} eda vika 2 (Rannsokn UV 1)
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g B g

] 2 4 6 8 10 i2 14 16 18 20
P#O/111 16/89 35/66 46/50 49/41 54733 58/26 61/ 61/19 6IMT 61/0
ASWA1E 5105 2382 32567 arn/ss 40/54 44742 45/37 4534 45130 45/0

Hlutfall medferdarbrests (%)

Timi (manudir)
Rannsékn UV I Medferd Lyfleysa Adalimumab

Athugid: P# = Lyfleysa (fjoldi atvika/fjoldi i haettu); A# = adalimumab (fjéldi-atika/fjoldi i heettu).

Marktaekur munur sast i rannsékn UV | adalimumab i hag samanborid via ivileysu fyrir hvern patt
medferdarbrests. Markteekur munur sast i rannsokn UV 1l adeins fyrir sianskerpu en adrir peettir voru
adalimumab télulega i hag.

Af peim 417 einstaklingum sem toku pétt i langtima framlengdurin rannséknum an samanburdar, UV |
og UV Il voru 46 einstaklingar taldir 6hafir (t.d. fengu fyigikvilla i tengslum vid sjonukvilla af
voldum sykursyki, vegna dreradgerdar eda glerhlaupsnains) og voru Gtilokadir fra adalrannsékn &
verkun. Af peim 371 sem eftir voru, nddu 276 matsheziir sjuklingar 78 vikum af opinni adalimumab
medferd. Samkveemt upplysingum sem safnad var observed data approach) 222 (80,4%) i
sjukdomshléi (engar virkar bolguskemmdir, AC-frumu stig < 0,5+, VH stig < 0,5+) med samtimis
steraskammt < 7,5 mg & dag og 184 (66,7% ) vuiu i sjukdémshléi an stera. BCVA var annadhvort batt
eda vidhaldid (versnun sem nemur <5 st&fi:in) hja 88,4% augna i viku 78. Medal peirra sjuklinga sem
heettu rannsokninni fyrir viku 78, haetti11% vegna aukaverkana og 5% vegna 6fullnagjandi svorunar
vid adalimumab medferd.

Lifsgeedi

Nidurstodur skradar af sjii<tingum vardandi sjontengda virkni voru meeldar i badum klinisku
rannsoknunum med NFIVFQ-25. [ ranns6kn UV | var adalimumab télulega betra i meirihluta
undirstiga med tolfredilega markteekan medalmun fyrir almenna sjon, augnverk, narsjon, gedheilsu,
og heildarstig og fyrir almenna sjon og gedheilsu i rannsékn UV 11. | ranns6kn UV | voru ahrif tengd
sjon adalimumabi télulega ekki i hag fyrir litasjon, jadarsjon og narsjon i rannsokn UV 1.

Ona&mingargeta

Métefni gegn adalimumabi geta myndast medan & medferd med adalimumabi stendur. Myndun
motefna gegn adalimumabi tengist aukinni Uthreinsun og minni verkun adalimumabs. Engin augljos
tengsl eru milli tilvistar motefna gegn adalimumabi og myndunar aukaverkana.

Bdrn
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &

vidmidunarlyfinu sem inniheldur adalimumab hja einum eda fleiri undirhépum barna med
séraristilbélgu, sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Eftir gjof & 24 mg/m? (upp ad hamarksskammti 40 mg) undir hid adra hverja viku hja bérnum med
sjalfvakta fjollidagigt sem voru & aldrinum 4 til 17 &ra var medaltal leegstu jafnveegispéttni (gildi mald
fra viku 20 til 48) adalimumabs i sermi 5,6 £ 5,6 pg/ml (102% fravikshlutfall [CV]) fyrir adalimumab
an samhlida notkunar metotrexats og 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7 % fravikshlutfall) med samhlida medferd
med metotrexati.

Hja bornum med sjalfvakta fjollidagigt sem voru 2 til <4 &ra eda 4 &ra og eldri og vogu <15 kg, og
sem fengu adalimumab 24 mg/m? var medaltal leegstu jafnveegispéttni adalimumabs i sermi 6,0 +

6,1 pg/ml (101% CV) fyrir adalimumab an samhlida notkunar metotrexats og 7,9 = 5,6 pug/ml (71,2%
CV) pegar gefin var samhlida medferd med metotrexati.

Eftir gjof 24 mg/m? (allt ad 40 mg) undir hid adra hverja viku hja sjaklingum & aldrinum 6 til 17 ara
med festumeinstengda lidagigt var medaltal leegstu jafnveegispéttni (gildi meeld i viku 24)
adalimumabs i sermi 8.8 + 6.6 ug/ml fyrir adalimumab an samlida notkunar metotrexats og

11.8 + 4.3 pg/ml med samhlida notkun metotrexats.

Eftir gjof undir hud & 0,8 mg/kg adalimumabi (allt ad hamarki 40 mg) adra hverja viku hja bérnum
med langvinnan skelluséra var medaltal leegstu jafnveaegispéttni (£SD) adaltmumabs u.p.b. 7,4 +
5,8 ug/ml (79% fravikshlutfall [CV]).

Hja bornum med i medallagi alvarlegan til alvarlegan Crohns sjukaém var upphafsskammtur
adalimumab 160/80 mg eda 80/40 mg i viku 0 og viku 2 i opn..rarinsokninni eftir pvi hvort
likamspyngd var undir eda yfir 40 kg. I viku 4 var sjuklingtm slembiradad 1:1 eftir likamspyngd i
medferdarhdp sem annadhvort fékk hefdbundinn (40/20 ii-adra hverja viku) eda lagskammt
(20/10 mg adra hverja viku). Medaltal leegstu péttni (£5D) adalimumabs i sermi sem nadist i viku 4
var 15,746.6 ug/ml hja sjuklingum > 40 kg (160/8% my) og 10,6+6.1 ug/ml hja sjaklingum < 40 kg
(80/40 mg).

Hja sjuklingum sem voru afram i slembirédudum hoépum var medaltal leegstu péttni (£SD)
adalimumabs i sermi i viku 52 9,5+5,6 s1g/ml i hopnum sem fékk hefdbundinn skammt og

3,5£2,2 pug/ml i hdpnum sem fékk !aaskammt. Medaltal leegstu péttni hélst hja sjuklingum sem fengu
afram medferd med adalimumabi@&ra hverja viku i 52 vikur. Hja sjuklingum par sem skammtur var
aukinn ar annarri hverri viku i vikulega skammta var medaltalspéttni (+SD) adalimumabs i sermi
15,3+11,4 pg/ml (40/20 ma, vikulega) og 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg, vikulega) i viku 52.

Utsetning fyrir adalimumiabi vid &dahjlpsbdlga hja bornum var &aetlud med pvi ad nota
lyfjahvarfalikan og nermii byggt & lyfjahvérfum fyrir adrar abendingar hja 6drum sjuklingum &
barnsaldri (sori hja bornum, sjalfvakin lidagigt hja bérnum, Crohns sjukdémur hja bérnum og
festumeinstengd lidagigt). Kliniskar upplysingar um Gtsetningu vid notkun hledsluskammts hja
bérnum < 6 ara liggja ekki fyrir. Astlud Gtsetning bendir til ad pegar metotrexat er ekki til stadar geti
hledsluskammtur aukid alteeka upphafsutsetningu.

Samband Gtsetningar og svorunar hja bérnum

A grundvelli gagna Ur kliniskum rannsoknum hja bérnum med sjalfvakta lidagigt (sjalfvakin
fjollidagigt hja bornum og festumeinstengda lidagigt) var stadfest samband milli Utsetningar og
svorunar milli plasmapéttni og PedACR 50 svorunar. Synileg plasmapéttni adalimumabs sem gefur
helminginn af hamarks likum a PedACR 50 svorun (EC50) var 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Samband Utsetningar og svorunar, og péttni adalimumabs og verkun hja bornum med alvarlegan
langvinnan skellusora var stadfest fyrir PASI 75 og PGA ekkert eda i lagmarki, i somu réd. PASI 75
0g PGA ekkert eda i lagmarki jokst med aukinni péttni adalimumabs, baedi med svipad, synilegt EC50
um pad bil 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 og 1,9-10,5, i somu r6d).
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Fulloronir

Frasog og dreifing adalimumabs var hagt eftir gjof staks 40 mg skammts undir hid og hdmarkspéttni i
sermi nadist um 5 dogum eftir gjof. Algilt (absolute) adgengi adalimumabs eftir gjof staks 40 mg
skammits undir h(d, metid Ur premur rannséknum, var ad medaltali 64%. Eftir gjof stakra skammta &
bilinu 0,25 til 10 mg/Kkg, i blaad, var péttnin skammtahad. Eftir 0,5 mg/kg (~40 mg) skammta var
Gthreinsun & bilinu 11 til 15 ml/Klst, dreifingarrammalid (Vss) fra 5 til 6 litrum og lokaprep
helmingunartimans var ad medaltali um tvaer vikur. béttni adalimumabs i lidvokva nokkurra sjuklinga
med iktsyki var 31-96% pess sem var i sermi.

Eftir gjof 40 mg af adalimumabi adra hverja viku undir hid hjéa fullordnum sjaklingum med iktsyki
var leegsta péttni vid jafnveegi um 5 pg/ml (4n samtimis notkunar metotrexats) og 8 til 9 ug/ml (vid
samtimis notkun metotrexats). Leegsta péttni adalimumabs i sermi vid jafnveegi jokst um pad bil i réttu
hlutfalli vid skammt eftir gjof 20, 40 og 80 mg undir hid adra hverja viku eda i hverri viku.

Hja fulloronum sjuklingum med séra sem fengu medferd eingéngu med med 40 mg adalimumabi adra
hverja viku var medaltal leegstu jafnveegispéttni medan & medferd stdéo 5 ug/ml.

Hja sjuklingum med Crohns sjukddm leidir 80 mg hledsluskammtur adalimumabs«i'viku 0, sem fylgt
er eftir med adalimumabi 40 mg i viku 2, til pess ad laegsta sermispéttni adalimum.abs verdur um pad
bil 5,5 ug/ml & innleidingartimabilinu. Adalimumab 160 mg hledsluskamnitcr i viku 0, sem fylgt er
eftir med adalimumabi 80 mg i viku 2, leidir til pess ad leegsta sermispétin: adalimumabs verdur um
pad bil 12 pg/ml 4 innleidingartimabilinu. Um pad bil 7 pg/ml medal aisgildi lagstu péttni vid
jafnveegi, meeldist hjé sjaklingum med Crohns sjukdém sem fengu adalimumab 40 mg
vidhaldsskammt adra hverja viku.

Hja sjuklingum med a&dahjupsbolgu, leiddi 80 mg hledsluskammtur af adalimumabi i viku 0, sem fylgt
var eftir med 40 mg af adalimumabi adra hverja viku seim hofst i viku 1, til medaltalspéttni um pad bil
8 til 10 pg/ml.

Lyfjahvorf pydis og hermilikan lyfjahvarfa/lyfiarifa spadi fyrir um sambeerilega Utsetningu fyrir
adalimumabi og verkun hja sjuklingum seri»14 medferd med 80 mg adra hverja viku pegar borid er
saman vid 40 mg i hverri viku (p.m.t. fullcronir sjaklingar med iktsyki, graftarmyndandi
svitakirtlabdlgu, séraristilbolgu, Crohis-sjukdom eda sora, unglingar med graftarmyndandi
svitakirtlabélgu og born > 40 kg rizc Crohns sjukdém).

Brotthvarf

pydisgreiningar & lyfjaivorfum & upplysingum fra yfir 1.300 sjaklingum med iktsyki, leiddu i 1jés
tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar adalimumabs med aukinni likamspyngd. Kyn og aldur virtust
hafa 6veruleg ahrif & dthreinsun adalimumabs eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir pyngdarmuni. péttni
6bundins adalimumabs (ekki bundid vid motefni gegn adalimumabi (anti-adalimumab antibodies
[AAAY])) i sermi var laegri hja sjuklingum sem voru med meelanlegt AAA.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Engar rannséknir hafa verid gerdar & adalimumabi hja sjuklingum med skerta lifrar- eda
nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli rannsékna &
eiturverkunum eftir stakan skammt, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &

erfoaefni.

I ranns6kn & eiturverkunum & proska fosturvisis-fosturs/proska fosturs nokkrum vikum fyrir og eftir
feedingu (perinatal), sem gerd var & cynomologous épum i skdmmtunum 0, 30 og 100 mg/kg
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(9-17 apar/hdp), komu ekki fram neinar visbendingar um fosturskemmdir af véldum adalimumabs.
Hvorki rannséknir a krabbameinsvaldandi ahrifum né venjulegt mat & frjésemi og eiturverkunum eftir
feedingu hafa verid gerdar fyrir adalimumab vegna skorts & heppilegu likani fyrir métefni sem hafa
takmarkada vixIvirkni vid TNF nagdyra og vegna myndunar hlutleysandi motefna i nagdyrum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat
Tvinatriumfosfat tvihydrat

Mannitol

Natriumklérid

Sitrénusyrueinhydrat

Natriumsitrat

Pdlysorbat 80

Natriumhydroxio (til ad stilla pH)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samivimanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frj6sa: Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.
Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, laucitil notkunar handa bérnum ma geyma vid allt ad hamark 25°C
i allt ad 14 sélarhringa samfleytt. i=iaituglasio verdur ad verja gegn ljosi og pvi fargad sé pad ekki
notad innan 14 sélarhringa.

6.5 Gerd ilats og innitiald

Kromeya 40 mg/0,8.m! stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum i einnota hettuglasi

0,8 ml stungulyf, lausn i hettuglasi (gler af tegund I) med gimmitappa (tilbGid gummi) og med

brjétanlegu alinnsigli.
Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas, 1 seefda nal, 1 millistykki fyrir hettuglas og 2 sprittpurrkur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe
pyskaland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/19/1357/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

2. april 2019
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI
FRAMLEIPENDUR LIFERADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SENM-ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR F ¥RIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR “ORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FOIRSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

91



A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralie 36,

8055 Graz

Austurriki

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)

italia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR 4; AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyisins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Eviopusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB.cg 9ilum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahattustjornun:
. A0 beioni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun ahaettu) naest.
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. Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Aminningarkortin (fyrir fullordna og bérn) innihalda eftirfarandi lykilpaetti:
- sykingar, p.m.t. berkla

- krabbamein

- taugakerfiskvilla

- bolusetningar
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VIDAUK

ALETRANIR QG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
adalimumab

2. VIRK(T) EFNI

Ein 0,8 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg adalimumab.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat..imannitél, natriumklorio,
sitronusyrueinhydrat, natriumsitrat, polysorbat 80, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
2 afylltar sprautur
2 sprittpurrkur

6 afylltar sprautur
6 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF 2G IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun:

Til notkunar undir hud
Einungis til notkunar i 2itt skipti

Opnid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.
Sja upplysingar i fylgisedli um 6nnur geymsluskilyrdi.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1357/002
EU/1/19/1357/004

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIPBEININCAR

[16.  UPPLYSINGAR ii£D BLINDRALETRI

Kromeya 40 mg

| 17. EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

SPRAUTA/MERKIMIDI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Kromeya 40 mg stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
adalimumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn 0,8 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 40 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat, iwiannit6l, natriumklérig,
sitrénusyrueinhydrat, natriumsitrat, pélysorbat 80, natriumhydroxid og vaui fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

2 afylltir lyfjapennar
2 sprittpurrkur

6 afylltir lyfjapennar
6 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF.OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun:

Til notkunar undir hud
Einungis til notkunar i <itvskipti

Opnid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.
Sja upplysingar i fylgisedli um 6nnur geymsluskilyrdi.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[15. NOTKUNARLEIPBEININCAR

[16.  UPPLYSINGAR ii£D BLINDRALETRI

Kromeya 40 mg

| 17. EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18.  EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

LYFJAPENNI MERKIMIDPI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Kromeya 40 mg stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum
adalimumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt 0,8 ml hettuglas inniheldur 40 mg adalimumab.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat, iwiannitol, natriumkléria,
sitrénusyrueinhydrat, natriumsitrat, pélysorbat 80, natriumhydroxid og vaui fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas

1 seefd sprauta til inndeelingar
1 sefd nal

1 millistykki fyrir hettuglas

2 sprittpurrkur

5. ADFERD VID LYFJAGJIOOG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notk 1.

Til notkunar undir hud
Hver hlutur er einungis il notkunar i eitt skipti

Opnid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M4 ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
pyskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1357/001

[13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEEZ ELINDRALETRI

Kromeya 40 mg/0,8 m!

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS MERKIMIDI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf
adalimumab
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

40 mg/0,8 ml

6. ANNAD

Einungis til notkunar i eitt skipti
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Adalimumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn afhendir pér einnig aminningarkort sjuklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar
er varda 0ryggi sem hafa parf i huga &0ur en byrjad er ad nota Kromeya og & medan medferd
med Kromeya stendur. Hafdu aminningarkortid med pér medan a medferd stendur og i 4 manudi
eftir sidurstu inndeelingu pina (eda barnsins) med Kromeya.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki mé gefa pad 6orura: pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir c¢irinig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kromeya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Hvernig nota & Kromeya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kromeya

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nook~owhE

1. Upplysingar um Kromeya og vid hiverju pad er notad

Kromeya inniheldur virka efnid ada'imumab, sem er lyf sem verkar a 6naemiskerfi (varnarkerfi)
likamans.

Kromeya er til medferéar &-ftirfarandi bolgusjukdémum:
o iktsyki

sjalfvakinni follidagigt hja bérnum

festumeinstengdri lidagigt

hryggikt

asleegum hryggbdlgusjukdémi an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu

soralidabolgu

sora

Crohns sjukdomi

sararistilbolgu

a&0ahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

Virka efnid i Kromeya, adalimumab, er manna einstofna motefni. Einstofna motefni eru prétein sem
bindast sérstoku markefni i likamanum.

Markefni adalimumabs er annad protein sem kallast TNFa, sem er til stadar i auknu magni i

boélgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid TNFa, blokkar Kromeya
verkun pess og dregur Ur bolgu i pessum sjukdémum.
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Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.

Kromeya er notad til medferdar a iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega faerdu fyrst dnnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf, t.d. metotrexat, ef pu ert med medalalvarlega eda alvarlega iktsyki. Ef

pessi lyf verka ekki naegjanlega verdur pér gefid Kromeya vid iktsyki.

Einnig mé nota Kromeya til medferdar vio alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferdar
med metotrexati.

Kromeya getur haegt a skemmdum i lioum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.

Venjulega er Kromeya notad med metotrexati. Ef leeknirinn telur ad metotrexat eigi ekki vid ma gefa
Kromeya eitt og sér.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengd lidagigt eru bdlgusjakddnar i lidGum sem
vanalega koma fyrst fram i barnaesku.

Kromeya er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum eg unglingum & aldrinum fra
2 til 17 &ra aldri. Vera kann ad sjuklingum verdi fyrst gefin énnur siikcdmstemprandi gigtarlyf, t.d.
metotrexat. Ef pessi lyf verka ekki naegjanlega verdur sjuklingum-2efid Kromeya vid sjalfvakinni
fiollidagigt hja bérnum og festumeinstengdri lidagigt.

Hryggikt og aslegur hryggbolgusjukdémur, an visbendirga-um hryggikt samkvaemt myndgreiningu

Hryggikt og aslaegur hryggbdlgusjukdomur, an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu
eru bolgusjukdomar i hrygg.

Kromeya er notad til medferdar a pessum siiikdémum hja fullordnum. Ef pa ert med hryggikt eda
asleegan hryggbolgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkvaemt myndgreiningu faerdu fyrst
onnur lyf. Ef pessi lyf verka ekki naegjaniega verdur pér gefio Kromeya til ad draga Gr einkennum
sjukdémsins.

Soralidbodlga

Séralidbdlga er bélgusjuidomur i lidum, sem yfirleitt tengist sora.

Kromeya er notad til medferdar vid soralidbdlgu hja fulloronum. Kromeya getur haegt & skemmdum i
lidum vegna sjukdémsins og audveldad hreyfilidleika.

Skelluséri hja fullordnum og bérnum

Skellusori er bélgutengdur hadkvilli sem veldur raudum, flagnandi, héroum skellum & hid med
silfurleitu hreistri. Skellusori getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad paer molna, verda
bykkari og lyftast fra naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talid er ad sori orsakist af vandamalum
i onaemiskerfi likamans sem leidir til fjélgunar i myndun hadfrumna.

Kromeya er notad til medferdar a medalalvarlegum eda alvarlegum skelluséra hja fullordnum.
Kromeya er einnig notad til medferdar vid alvarlegum skelluséra hja bérnum og unglingum & aldrinum
4 til 17 ara pegar huomedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi &rangri eda
eiga ekki vid.
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Crohns sjukdémur hja fulloronum og bérnum

Crohns sjukdoémur er bolgusjakdémur i pérmum.
Kromeya er notad til medferdar a Crohns sjukdémi hja fulloronum og bérnum a 6 til 12 ara aldri. Ef

pu ert med Crohns sjukdom verda peér fyrst gefin dnnur Iyf. Ef svérun vid peim er ekki nagjanleg
verdur pér gefid Kromeya til ad draga Ur einkennum Crohns sjukdoms.

Séraristilbdlga

Séraristilbdlga er bélgusjukddmur i meltingarfaerum.

Kromeya er notad til medferdar & séraristilbdlgu hja fullorénum. Ef pd ert med séraristilbolgu verda
pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pau lyf verka ekki naegjanlega, verdur pér gefid Kromeya til ad draga ur

einkennum sjukdomsins.

AEdahjupsbolga sem ekki er af véldum sykingar hja fullordnum og bérnum

AEdahjupsbolga sem ekki er af véldum sykingar er bélgusjukdomur sem hefur ahiri€ 4 akvedna hluta
augans. Bélgan leidir til skerdingar a sjon og/eda fljétandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar
linur sem hreyfast yfir sjonsvidid). Kromeya dregur Ur pessum bolgum.

Kromeya er notad til medferdar hja
o fulloronum med a&dahjlpsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar med bélgu i aftari hluta augans
o bornum fra 2 ara aldri med langvinna a&dahjapsbolgu seia ekki er af véldum sykingar med bélgu
i framhluta augans
2. Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Ekki méa nota Kromeya

. ef pa ert med ofnaemi fyrir adalimurnabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. Ef pu ert med alvarlega svkingu, berklar medtaldir, syklasoétt (blédeitrun) eda adrar
tekifeerissykingar (dveniulegar sykingar sem tengjast skertu énaemiskerfi). Mikilvagt er ad
skyra laeekninum fra‘hvi ef pu ert med einkenni sykingar, t.d. hita, sar, preytu, tannvandamal (sja
,Varnadarord cgvarudarreglur).

. ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveegt er ad segja leekninum fra
pvi ef b hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjikdom (sja ,,Varnadarord og varadarreglur).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Kromeya er notad.

Ofnaemisviobrogo

. Ef pu ert med ofnemisvidbrégd med einkennum eins og pyngsl fyrir brjésti, 6nghlj6d, sundl,
bolgu eda Utbrot skaltu haetta ad nota Kromeya og hafa tafarlaust samband vid leekninn vegna
pess ad i mjog sjaldgeefum tilvikum geta pessi vidbrégd verid lifshattuleg.

Sykingar
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. Ef pa ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda stadbundna sykingu (t.d. fotasar),
skaltu leita rada hja leekninum adur en notkun Kromeya hefst. Ef pd ert i vafa skaltu hafa
samband vid laekninn.

. Heetta & sykingum er meiri medan & medferd med Kromeya stendur. bessi hatta getur verio
aukin ef pu ert med skerta lungnastarfsemi. bessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a. verid
berklar, sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria eda vegna annarra sjaldgefra
sykla og syklasott (bl6deitrun). I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid
lifshaettulegar. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni eins og hita, sér,
preytu eda tannvandamal. Leeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Kromeya i einhvern tima.

Berklar

. Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med
adalimumabi mun laeknirinn leita ad einkennum um berkla 4dur en medferd med Kromeya
hefst. bad felst i itarlegu mati medal annars sjukrasdgu og videigandi skimunarpréfum (t.d.
rontgenmyndataka af lungum og berklahudprof). Framkvemd og nidurstodur préfanna a ad skra
i dminningarkortid. Mjog mikilveegt er ad segja laeekninum fra pvi ef pa hefur einhvern tima
fengid berkla eda hefur verid i nainni snertingu vid einhvern sem hefur haiterkla. Berklar geta
komid fram medan a medferdinni stendur jafnvel pétt pu hafir fengié.nicaterd til ad fyrirbyggja
berkla. Ef einkenni um berkla (til deemis pralatur hésti, pyngdartan. eikuleysi, hitavella) eda
adrar sykingar koma fram medan & medferd stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Ferdalog/endurteknar sykingar

. Segdu leekninum fra pvi ef pu hefur blid & eda ferdast'a sveedum par sem sveppasykingar, til
deemis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla‘(coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis) eru algengar.

. Segdu lekninum fra pvi ef pa hefur ségu-um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem auka
heettu & sykingum.

Lifrarb6lga B

. Segdu laekninum fra pvi-af pu berd i pér lifrarb6lgu B veiru (HBV), ef pd ert med virka HBV
sykingu eda heldur ad " sért i heettu & ad fa HBV. Leaknirinn & ad profa pig med tilliti til
lifrarbdlgu B. Hj4 teim sem bera HBV i sér getur adalimumab valdid pvi ad veiran verdi virk &
ny. | mjég sjaldgzfum tilvikum, einkum hja peim sem nota dnnur lyf sem baela 6namiskerfis,
getur endurvirkiun HBV verid lifshaettuleg.

Eldri en 65 &ra

. Ef pa ert eldri en 65 &ra getur pér verid heettara vid ad fa sykingar a medan pu ert ad nota
Kromeya. PU og laeknirinn pinn skulud veita einkennum um sykingu sérstaka athygli & medan
pa ert & medferd med Kromeya. Mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa feerd einkenni um
sykingar eins og hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Skurdadgerdir eda adgerd i munnholi

. Ef pa att fyrir hdndum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pu
notar Kromeya. Laknirinn geeti rddlagt timabundid hlé & notkun Kromeya.

Afmylingarsjukdémur

. Ef pu ert med eda feerd afmylingarsjukdém (sjukdom sem hefur &hrif & taugasliour, eins og
heila- og maenusigg (MS, multiple sclerosis)) mun laeknirinn akveda hvort rétt sé ad pu fair eda
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haldir afram ad f4 Kromeya. Segdu laeekninum tafarlaust fra ef pu feerd einkenni eins og breytta
sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i einhverjum hluta
likamans.

Béluefni

. Akvedin boluefni sem innihalda lifandi en veikladar sjukdoémasvaldandi bakteriur eda veirur
geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Kromeya. Radfaerou pig vid
leekninn &dur en pu faerd boluefni. Melt er med pvi, ef haegt er, ad born séu bélusett i samraemi
vid gildandi leidbeiningar um dnaemisadgerdir adur en medferd med Kromeya er hafin. Ef pu
hefur fengid Kromeya & medgdngu, getur barnid verid i aukinni hettu & ad fa sykingar i allt ad
fimm manudi eftir ad pu fékkst sidasta skammtinn & medgongu. Mikilveegt er ad upplysa laekni
barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Kromeya & medgéngu svo haegt sé ad akveda
hvenar hagt sé ad gefa barninu boluefni.

Hjartabilun

. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur verid med.alvarlegan
hjartakvilla. Ef pa ert med veaega hjartabilun og pua ert i medferd med Kromeya parf leeknirinn ad
fylgjast ndkvaeemlega med &standi hjartabilunarinnar. Ef pa faerd ny ein'<enni eda versnandi
einkenni hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarizust samband vid laekninn.

Hiti, marblettir, bleeding eda folvi

. Vera mé ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekkirizgilega mikid af blédfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa ti'-v/id-ad stédva bledingar. beir sem f&
préalatan hita, f4 audveldlega marbletti eda blaedinga: cda eru dedlilega folir eiga tafarlaust ad
leita til leknis. Vera ma ad leeknirinn dkvedi a¢-stoova medferdina.

Krabbamein

. Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota adalimumah eCa adra TNF-blokka. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega
iktsyki og hafa verio med hanalengi séu i meiri hattu ad fa eitilkrabbamein og hvitbladi
(krabbamein sem hefur ahrii-a-bl6oid og beinmerginn). Vera ma ad haettan 4 pvi ad fa
eitilkrabbamein, hvitblaedi eoa adrar tegundir krabbameins sé meiri hja peim sem nota Kromeya.
I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sést kvedin og alvarleg gerd eitilaxla hja sjuklingum sem
nota adalimumab: Suinir pessara sjuklinga voru einnig & medferd med azathioprini eda
mercaptopurini. 1-&tid leekninn vita ef azathioprin eda mercaptopurin er notad samhlida
Kromeya.

. Ad auki hafa komid fram tilvik um hadkrabbamein sem ekki voru sortugexli hjé sjuklingum sem
nota adalimumab. Ef ny s&r & h(id koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni,
eda ef sar sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid leekni.

. Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjaklingum med
akvedna tegund lungnasjukdéms sem kallast langvinn lungnateppa (LLT) sem eru i medferd
med 6drum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid, skaltu reeda vio
leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

. I mjog sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Kromeya leitt til heilkennis sem likist raudum
Glfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid laeekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd atbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga sér stad.

Born og unglingar
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. Bolusetningar: ef mogulegt er tti barnid ad vera buid ad fa allar bélusetningar sem pvi ber,
aour en pad fer Kromeya.

. Kromeya méa ekki gefa bérnum yngri en 2 &ra med sjalfvakta fjollidagigt.
. Ekki nota 40 mg afyllta sprautu eda 40 mg afylltan lyfjapenna ef adrir skammtar en 40 mg eru
radlagair.

Notkun annarra lyfja samhlida Kromeya

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Nota ma Kromeya dsamt metotrexati og sumum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, leflunomid og gullsambdnd til inndaelingar), sterum og verkjastillandi lyfjum, ad
bolgueydandi gigtarlyfjum medtdldum.

Ekki ma nota Kromeya asamt lyfjum sem innihalda virka innihaldsefnid anakinra eda abatacept vegna
aukinnar hattu & alvarlegum sykingum. Samsetning adalimumabs sem og annarra TNF-blokka og
anakinra eda abatacepts er ekki radlogo a grundvelli aukinnar hattu a sykingum, .alvarlegar sykingar
medtaldar og vegna annarra hugsanlegra lyfjafraedilegra milliverkana. Leitid til [zi<nisins ef
spurningar vakna.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirnugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Mzelt er med pvi ad fordast pungun og pu verdur ad nota-&iugga getnadarvorn medan a notkun
Kromeya stendur og halda afram notkun hennar i ad rrarinsta kosti 5 manudi eftir sidustu medferd med
Kromeya. Ef p verdur pungud skaltu tala vid lekrinri.

Kromeya skal adeins nota a medgongu ef porf lrefur.

Samkvaemt medgdngurannsokn var ekii mieiri dhetta vardandi feedingargalla pegar médirin hafdi
fengio adalimumab a medgdngu bari¢ saman vid maedur med sama sjukdom sem ekki fengu
adalimumab.

Nota mé& Kromeya medan & bridstagjof stendur.

Ef pu feerd Kromeya & imedgongu, getur barnid verid i aukinni hettu & ad fa sykingar. Mikilveegt ad
upplysa lekni barnsins cg annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Kromeya a medgongu adur en
barninu verdur gefid boluefni af einhverju tagi (vardandi nanari upplysingar um boluefni sja kaflann
um bolusetningar).

Akstur og notkun véla

Kromeya getur haft minni hattar ahrif & haefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning
ad herbergi snuist (svimi) og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Kromeya.

Kromeya inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, pad er ad segja er
sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Kromeya

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Kromeya er gefid med inndealingu undir hid. Sjaklingar sem purfa minni skammt en 40 mg skulu nota

Kromeya 40 mg i hettuglasi.

Radlagdir skammtar af Kromeya fyrir hverja sampykkta abendingu eru syndir i toflunni hér fyrir

neoan.

Iktsyki, soraliobolga, hryggikt eda asleegur hryggbdlgusjukdémur an visbendinga um hryggikt

samkvaemt myndgreiningu

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

40 mg adra hverja viku

Vid iktsyki er haldid afram ad
nota metotrexat & medan
Kromeya ei-notad. Ef leknirinn
akvedur ac Gvideigandi sé ad
nota metotrexat ma gefa
Kraivieya eitt og ser.

ET pa ert med iktsyki og ert ekKi
ad nota metotrexat asamt
Kromeya medferdinni getur
leeknirinn akvedio ad gefa
Kromeya 40 mg i hverri viku
eda 80 mg adra hverja viku.

Sjalfvakin fjollidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mKio & ad nota og hve
oft?.

Athugasemdir

Born, unglingar og fullordnir fra ~40 mg adra hverja viku A ekki vid
2 draaldri sem vega 30 kg eda

meira ~

Born og unglingar fra 2 dra alari | 20 mg adra hverja viku A ekki vid

sem vega 10 kg til minpaen
30 kg

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fulloronir fra | 40 mg adra hverja viku A ekki vid
6 ara aldri sem vega 30 kg eda

meira

Born og unglingar fra 6 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid

sem vega 15 kg til minna en
30 kg

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndeelingar & sama
degi), sidan eru gefin 40 mg

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leeknirinn
aukio skammtinn i 40 mg i
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adra hverja viku og byrjad einni
viku eftir upphafsskammtinn.
pu skalt halda &fram Kromeya
inndaelingum eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

Bdrn og unglingar & aldrinum Upphafsskammtur er 40 mg sem | A ekki vid
fr& 4 til 17 &ra sem vega 30 kg fylgt er eftir med 40 mg einni
eda meira viku sioar.
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Bdrn og unglingar & aldrinum Upphafsskammtur er 20 mg sem | A ekki vid

4 aratil 17 &ra sem vega 15 kg
til minna en 30 kg

fylgt er eftir med 20 mg einni
viku sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Crohns sjukdémur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid 4 ad nota og hve
oft?

Athugesemdir

Born, unglingar og fulloronir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndeelingar & same
degi), sidan eru gefin 40 mg
tveimur vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradaii svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammti (fjorar
40 mg innd=iingar & sama degi
eda tveer 40 iy inndalingar a
dag, tvoclaga i r6d), sidan

80 ring (tveer 40 mg inndeelingar
alsama degi) tveimur vikum
sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

ct pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur laeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg i
hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

Bérn og unglingar & alarinum
6 til 17 ara sem vega-riiinna en
40 kg

Upphafsskammtur er 40 mg sem
fylgt er eftir med 20 mg tveimur
vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 80 mg skammti (tveer

40 mg inndelingar & sama degi),
sidan 40 mg tveimur vikum
sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leeknirinn
aukid skammtinn i 20 mg i
hverri viku.

Sararistilbélga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 160 mg
(fjorar 40 mg inndeelingar &

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leknirinn
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sama degi eda tvaer 40 mg

inndaelingar & dag, tvo daga i
rod), sidan 80 mg skammtur
(tveer 40 mg inndeelingar & sama
degi) tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur

40 mg adra hverja viku.

aukid skammtinn i 40 mg i
hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndeelingar & sama
degi), sidan eru gefin 40 mg
adra hverja viku og byrjad einni
viku eftir upphafsskammtinn.
pu skalt halda afram Kromeya
inndaelingum eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

Halda méa afram gjof barkstera
eda annarra lyfja sem hafa ahrif
& onemiskerfid & medan &
medferd med Kromeya stendur.
Einnig ma gefa Kromeya eitt og
Sér.

Bdrn og unglingar fra 2 &ra aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku

Lakiiirinn getur avisad 40 mg
upuiafsskammti sem gefa ma
einni viku adur en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Rédlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem vega ad minnsta kosti 30 kg

40 mg adra hverja il

Laeknirinn getur avisad 80 mg
upphafsskammti sem gefa ma
einni viku aour en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Réadlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

Adferd vio lyfjagjof og ikomuleié

Kromeya er gefid med inndalitiqu

undir haa.

Nékvaemar leidbeiningérum hvernig inndaelingu Kromeya skuli hattad eru i kafla 7

,,Notkunarleidbeiningar<.

Ef notadur er steerri skammtur e

n meelt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Kromeya oftar en pér hefur verid sagt skaltu hafa samband vid
leekninn eda lyfjafreeding og Utskyra ad pu hafir notad sterri skammt en pd parft. Hafou ytri umbudir

lyfsins avallt med pér, jafnvel pott

Ef gleymist ad nota Kromeya

baer séu tomar.

Ef pu gleymir ad sprauta pig skaltu sprauta pig med skammti af Kromeya strax og pa manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota nasta skammt eins og upprunaleg aaetlun gerdi rad fyrir ef pu hefdir ekki gleymt

skammti.

Ef hatt er ad nota Kromeya

Reeda skal vid leekninn um hvort heetta eigi ad nota Kromeya. Einkennin geta komid aftur ef medferd

er heett.
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Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi slemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eda sidar eftir sidustu medferd med
Kromeya.

Leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef pa finnur fyrir eftirfarandi einkennum ofnaemis eda
hjartabilunar:

. alvarleg utbrot, ofsakladi

. bjagur i andliti, & hdndum, & fétum

. ondunar-, kyngingarerfidleikar

. maedi viod areynslu eda pegar lagst er Utaf eda bjugur a fétum.

Segou lekninum eins fljétt og mogulegt er ef pu finnur fyrir eftirfarandi:

» einkenni sykingar eins og hiti, veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, svi?i.vid pvaglat
mattleysi eda preyta eda hosti

«  einkenni taugavandamala svo sem naladofi, dofi, tvisyni eda mattleysi-i;riand- eda fotleggjum

» einkenni hudkrabbameins, svo sem kula/éjafna i huo eda sar sem greer ekki

«  teikn eda einkenni sem benda til bl6dsjukdoma, svo sem vidvarznai hiti, marblettir, bleedingar eda
folvi.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vid notkun adalimumabs:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 ciristaklingum)
ahrif & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rod} eoa klaoi)

. sykingar i éndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrenn:li, syking i ennisholum, lungnabdlga)
. hofudverkur

. kvidverkir (magaverkir)

. 0gledi og uppkdst

. Utbrot

. vOdvaverkir.

Algengar (geta komid fyrir hja'allt ad 1 af 10 einstaklingum)
alvarlegar sykingar(b.m.t. bl6dsyking og inflUensa)

. sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabolga)

. hadsykingar (h.m.t. hidbedsbdlga og ristill)

. eyrnasyking

. munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)

. sykingar i kynferum

. pvagferasyking

. sveppasyking

. syking i lidum

. g6okynja axli

. hidkrabbamein

. ofnaemisvidbrogd (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)

. vOkvaskortur

. skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

. kvidi

. svefndrdugleikar

. skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

. migreni

. einkenni prystings & taugarot (pb.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
. sjontruflanir
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augnbdlga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um ad umhverfid snuist)

tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (fastur proti med storknudu bl6di)

hosti

astmi

madi

bleedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

sicca heilkenni (p.m.t. purr augu og purr munnur)

kl&oi

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tdm

aukin svitamyndun

hérlos;

ny tilvik eda versnun séra;

vOdvakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjagur (uppsdfnun vokva i likamanum sem velduricia & viokomandi sveedi)
hiti

feekkun & bl6aflégum med aukinni hattu 4 b'aeoingum eda mari
skert saragraedsla.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad.1 @f, 200 einstaklingum)

ovenjulegar sykingar (par a medal berklar og adrar sykingar) sem eiga sér stad vid minnkada
motstédu gegn sjukdomum

sykingar i taugakerfi (b.m.t-zeirumengisbélga)

augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bdlga.og syking i pérmum)

krabbamein, medtalid eitlakrabbamein og sortueexli (tegund hidkrabbameins)
onaemisroskun sera getur haft ahrif & lungu, hud og eitla (yfirleitt sem kvilli sem kallast sarkliki)
&dabdlga

skjalfti

taugakvilli (taugaskemmdir)

heilabléofall

tvisyni

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slégum

hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug

hjartaafall

6saedargull, bolga og tappi i blazed, lokun i &d

lungnasjukdomar sem valda madi (pb.m.t. bdlga)

bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslagaed)

fleidruvokvi (6edlileg vokvasofnun i brjostholi)

brisbdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki

kyngingarerfidleikar

andlitsbjuagur (proti)

gallblédrubdlga, gallsteinar
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fitulifur (uppsofnun fitu i lifrarfrumum)

neetursviti

or

6edlilegt nidurbrot védva

raudir ulfar (6namisrdskun, p.m.t. bolga i had, hjarta, lungum, lidum og 68rum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)
hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6d og beinmerg)
. veruleg ofnaemisviobrogd med losti
. heila- og maenusigg
taugaraskanir (t.d. bélga i sjontaug og Guillain-Barré heilkenni, kvilli sem getur valdid
voovamattleysi, éedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad hattir ad sla
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)
gatmyndun i pérmum
lifrarbdlga
endurvirkjun lifrarbolgu B sykingar
sjalfsnaemis lifrarbolga (bolga i lifur af voldum énaemiskerfis likamens)
a&dabdlga i hud
Stevens-Johnson heilkenni (lifshettuleg vidbrogd med flensutil«imn einkennum og Gtbrotum med
blédrum)
bjagur i andliti (proti) i tengslum vid ofneemisvidbrogd
regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)
heilkenni sem likist raudum Glfum
ofneemisbjlgur (stadbundin bélga i hudinni)
hadskeeningur (raud-fjélubla hadutbrot med. klada).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Utar2 fyrirliggjandi gégnum)

. T-frumueitileexli i lifur og milta (mjéiy.sjaldgeeft krabbamein i bl6di sem er oft banveent)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hudkrabbameins)

. lifrarbilun

. versnun sjukdéms sem kallzst huo- og vodvabodlga (kemur fram sem hidatbrot dsamt
vOovamattleysi).

Sumar aukaverkanir sem ¢ést hafa vid notkun adalimumabs geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid blédraninsoknir. Par & medal eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)
hvit blodkorn meelast fa i blodi

. raud blookorn melast fa i bl6oi
. haekkud bloofita
. haekkud lifrarensim.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)
hvit bl6dkorn malast morg i blodi
bl6aflogur meelast faar i blddi

heekkud pvagsyra i blddi

Oedlilegar meelingar & natrium i bl6di
kalsium meelist Iagt i bl6di

fosfat meelist lagt i blodi

har blédsykur

laktat dehydrogenasi meelist har i bl6di
sjalfsmatefni meelast i bl6di.

kalium meelist lagt i bléai.
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Sjaldgeaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)
. bilirabin meelist heekkad (lifrarblodprof).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)
. hvit blédkorn, raud blédkorn og bl6dflogur meelast faar i bldai,

Tilkynning aukaverkana

Latid laekni barnsins eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er heaegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kromeya

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum/dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid afylltu sprautuna i dskjunni til varnar gegn ljosi.

Onnur geymsla:

Pegar porf er & (til deemis a ferdaldgum) ma geyma eixa <romeya afyllta sprautu vid stofuhita (allt ad
25°C) i 14 daga timabil ad hamarki — tryggid ad pad s€ varid gegn ljosi.

Pegar lyfio hefur verid tekid Ur keli til ad geyma.vio stofuhita verdur ad nota pad innan 14 daga eda

farga pvi, jafnvel p6 ad pvi sé sidar komid fyririkeaeli.

PU skalt skra hja pér dagsetninguna pegar sprautan er fyrst tekin Ur keeli og dagsetninguna pegar parf
ao farga henni.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kromeya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er adalimumab. Hver &fyllt sprauta inniheldur 40 mg adalimumab i 0,8 ml
af lausn.

- Onnur innihaldsefni eru natrium tvihydrégenfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat,
mannitol, natriumklérid, sitrénusyrueinhydrat, natriumsitrat, pélysorbat 80, natriumhydroxid og

vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Kromeya og pakkningasteerdir
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Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu kemur sem daudhreinsud 0,8 ml teer litlaus lausn
med 40 mg af adalimumabi.

Kromeya afyllt sprauta kemur i glersprautu med nalarhlif og fingurgripum. Hver pakkning inniheldur
2 eda 6 afylltar sprautur og 2 eda 6 sprittpurrkur.

Kromeya er faanlegt i hettuglasi, i afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
pyskaland

Framleidandi

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralie 36,

8055 Graz

Austurriki

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

[-70026 Modugno (Bari)

Italia

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

Upplysingar sem heaegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

7. Notkunarleidbeiningar

Verid viss um ad lesa, skilja og fyig)a pessum Notkunarleidbeiningum um inndeelingu Kromeya.
Heilbrigdisstarfsmadurinn skalsyna pér hvernig & ad undirbla og deela inn Kromeya & réttan hatt med
afylltu sprautunni adur en haier notud i fyrsta skiptid. Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmann ef pu
ert ekki viss.
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Athugid : myndir eru adeins til myndskreytingar

Lesid allar leidbeiningarnar vandlega a4dur en Kromeya afyllta sprautaii ey notud.

Mikilvaegar upplysingar

Adeins méa nota Kromeya afylltu sprautuna ef leeknirinn, hjdxrunarfraedingurinn eda
lyfjafreedingur hefur pjalfad pig i pvi hvernig afyllta sorautan er notud rétt.

Kromeya er afyllt sprauta sem er einungis til notkurar i eitt skipti.

Kromeya afyllta sprautan er med gegnserri nalarnlif sem hylur nélina eftir ad inndzelingu er lokid.
Born yngri en 12 ara mega ekki sprauta sio sie!f og inndeelingin verdur ad vera gerd af
fullordnum adila sem hefur fengid til pesc pralfun.

Geymid Kromeya afylltu sprautuna‘ag forgunarilat fyrir oddhvassa hluti par sem born hvorki na
til né sja.

EkKki hrista. Pad getur skemmt.atylltu sprautuna og lyfid.

Ekki nota Kromeya afylltu sprautuna ef vokvinn er skyjadur eda mislitadur eda ef agnir eda
flégur eru sjdanlegar..VVoivinn & ad vera teer og litlaus.

Ekki reyna ad virk;a gegnseju nalarhlifina fyrir inndaelingu.

Ekki stinga firgri inn i opid & gegnsaeju nalarhlifinni.

Ekki nota Kromeya afyllta sprautu sem hefur frosid eda verid skilin eftir i beinu solarljosi.

Ekki nota Kromeya afylltu sprautuna ef hun hefur dottid eda kramist par sem &fyllta sprautan
getur hafa brotnad, jafnvel p6 ad pu getir ekki séd brotid.

Notid nyja &fyllta sprautu i stadinn

Upplysingar um geymsluskilyrai

o Geymid afylltu sprautuna i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
o Geymid afylltu sprautuna i kaeli vid 2°C til 8°C.
o Ef porf er 4, til deemis a feroaldgum, ma geyma eina afyllta sprautu vid stofuhita i allt ad 14 daga.
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Kynntu pér Kromeya afylltu sprautuna

Fyrir notkun
Gegnsa nélarhlif Stimpill

. " Kromeya'
Framhild —

bod =

4aomofo8mL &

Nalarhetta  Vokvafylltur
sprautubolur (inni i)

Bakhlio

= exe: 10/2035

—

Eftir notkun Gegns'ae nalarhlif
|

Stimpill

r‘m Lot 123456

o
. Kromeya' i
&

Nal hulin Nélarhlifargormur

Hver askja med Kromeya afylltri sprautu inniheldur tvaer eda sex sprautur.
1.1 Undirbudu hreinan, sléttan fl6t, til deemis bord eda vinnubord & stad med godri lysingu.
1.2 b0 parft einnig (mynd A):

e sprittpurrku (fylgir med i 6skjunni)

e bdémullarhnodra eda grisju og

o forgunarilat fyrir oddhvassa hluti.
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Opnadu forgunarilatio fyrir oddhvassa hluti svo ad pad sé tilbuid til notkunar.

\
Mynd A

1.3 Taktu 6skjuna ur keli (mynd B).
1.4 Athugadu fyrningardagsetninguna & hlid dskjunnar (mynd B).

Vidvorun: EKKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

Mynd B

1.5 Varuo: Ekki taka spreuzuna ar 6skjunni med pvi ad taka um stimpilinn eda nalarhettuna. Pad
getur skemmt sprautuns eda virkjad gegnseju nalarhlifina.
Taktu sprautu Ur upprunalegu 6skjunni:
e taktu med tveimur fingrum um midjuna & gegnsaju nalarhlifinni
e dragdu sprautuna beint upp og ur pakkningunni (mynd C).
Settu hana & hreint, slétt yfirbord.
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Mynd C

1.6 Settu hina sprautuna (sprauturnar) sem eftir er(u) aftur i keeli i upprunalegu pakiningunni (mynd

D).
Sja kaflann Upplysingar um geymsluskilyrdi um hvernig geyma skal 6natazar sprautur.

Mynd D

1.7 Léttu sprautuna vera vid stofutiita i 30 minutur til ad leyfa lyfinu ad volgna.
Inndeeling & koldu lyfi getur verid sarsaukafull (mynd E).

| TT,T_',»,

“30°

t‘»'T'/%,Qminutes S/
i _",L'\.\f\}>

VJ i

&L

Mynd E

Vidvorun: EKKi hita sprautuna med neinum 6drum heetti, svo sem i érbylgjuofni, heitu vatni eda i
beinu solarljosi.

Vidvorun: EkKi fjarleegja nalarhettuna & medan sprautan nar stofuhita.
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2.1 bvodu hendur vel med sépu og vatni (mynd F) og purrkadu vel.
Vidvorun: Notkun hanska kemur ekki i stadinn fyrir handpvott.

3.1 Skodadu sprautuna til ad ganga Ur skugga um ad:
e Sprautan, gegnseeja nalarhlifin og nélarhettan séu ekki sprungin eda skemmd (mynd G).

o Nalarhettan sé iryggilega fost a (mynd H).

" Kromeya' -
-
crermm e

el =
40 ma/08mL 2

Mynd H

e Gormurinn & nalarhlifinni sé i leestri stodu (mynd I).
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Mynd |
Vidvorun: EkKi nota sprautuna ef einhver merki eru um skemmdir.

Ef skemmdir eru skal farga sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti og hafa samband vid laekninn,
hjukrunarfraedinginn eda lyfjafreeding.

3.2 Skodadu vokvann til ad ganga ur skugga um ad:
e Vokvinn sé teer, litlaus og laus vid agnir (mynd J).
Vidvorun: EkKi nota sprautuna ef vokvinn inniheldur agnir, er skyjadur eda mislitadur eda ef
flégur eru i honum.

<&

[ELlol 123456

‘T“H Kromeya'
e

| JESRSESE Y L e

"

Mynd J

3.3 Skodadu merkimidann til ad ganga ur skugga um ad:
e Heitid & sprautunnar sé Kromeya (mynd K).
e Fyrningardagsetningin & sprautunni se ekki lidin (mynd K).

/ Kromeyvea

" Kromeya'

— .
T 1 atae—
mr | =

(&% 40 a8

P, N

EXP: MM/AAAA

Mynd K
Vidvorun: EkKi nota sprautuna ef:

e Heitid & sprautunni er ekki Kromeya.
e Fyrningardagsetningin & sprautunni er lidin.
Ef svo er skaltu farga sprautunni i ilat fyrir oddhvassa hluti og hafa samband vid lsekninn,

hjukrunarfraedinginn eda lyfjafraeding.
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4.1 Veldu stungustad (mynd L) sem er:

e Ofanvert & leerum.
e Akvid (sprautadu ad minnsta kosti 5 cm fra naflanum).

4.2 Veldu annan stad (ad minnsta kosti 2,5 cm fré sidasta stungustad) i hvert skipti til ad
draga Ur roda, ertingu eda 6drum hadvandamalum.

Vidvorun: Ekki sprauta i sveedi sem eru séar (viokvem), marin.vaud, hord, med érum eda med
huosliti.

Vidvorun: Ef pa ert med séra skaltu ekki sprauta i netin-svaedi med sarum eda sem eru raud, pykk,
upphleypt eda med flagnandi flekkjum.

5.1 purrkid hudina & stungustadnum med sprittpurrku til ad hreinsa hana (mynd M)

Vidvorun: EkKi hiasa 4 eda snerta stungustadinn eftir hreinsun.

Mynd M
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6.1 Fjarlegdu néalarhettuna

o Haltu alltaf um gegnseeju nalarhlifina & sprautunni.
e Haltu & sprautunni og lattu hana visa upp og dragdu nalarhettuna beint af (mynd N).

Mynd N

PU geetir séd dropa af vokva & nalaroddinum.
e Fargadu nélarhettunni.
Vidvorun: EKKi snerta nalina.
6.2 Klemmdu hudina saman
e Haltu & sprautunni eins og blyanti.

e Klemmdu hadina med hinni heridinii varlega (an pess ad kreista) til ad fordast ad sprauta i
vodva (mynd O).

Mynd O

6.3 Stingdu nalinni i hadina

e Med sndggri, stuttri hreyfingu skaltu prysta nalinni alla leid inn i hidina og mynda horn & milli
45° 0g 90° (mynd P).
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Mynd P

e begar nalinni hefur verid stungid i htdina skaltu sleppa hidinni sem var klemmd.

&

6.4 Inndzeling Q

e Notadu pumalinn til ad prysta stimplinum varlega alla leid nidur (m ).

Mynd Q )

e Prystuvel & stimpilinn@kin til ad tryggja ad fullur skammtur hafi verid gefinn (mynd R).
e Haltu péett um spgz@wa an pess ad hreyfa hana, haldid sama horni vid hidina (mynd R).

>

Mynd R

Ekki fjarleegja nalina ar hudinni pegar stimplinum hefur verid pryst alla leid.

Lyftu pumalfingrinum hagt upp.
pa neer nalin ad feerast upp og inn i gegnseju nalarhlifina sem hylur alla nalina (mynd S).
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Mynd S

Vidvorun: Hafou samband vid lekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding ef:

e bU sprautadir ekki fullum skammti, eda
o Gegnsaja nalarhlifin virkjast ekki eftir inndalingu.

Vidvorun: Ekki endurnota sprautuna ef inndeeling vard adeins ad hluta til.
Ekki reyna a0 setja nalarhettuna aftur & par sem pad getur valdio slysasturigu.

6.5 Ef bl6d eda vokvi er & hudinni skaltu prysta bémullarhnodra eda aris;Li varlega & stungustadinn
(mynd T).

7.1 Fargadu notudu sprautunni strax eftir notkun i ilat fyrir oddhvassa hluti (mynd U).
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Mynd U

Vidvorun: Geymdu ilatio fyrir oddhvassa hluti par sem bérn hvorking'til né sja.

Vidvorun: Ekki farga sprautunni med heimilissorpi.

Ef forgunarilat fyrir oddhvassa hluti er ekki vid héndina getur pu notad ilat sem atlad er til
heimilisnota sem er:

Gert Ur sterku plasti,

Haegt er ad loka pétt med stunguheldu lcki sem hindrar oddhvassa hluti i ad stingast (t,
Stendur upp & endann og er stédugt-via notkun,

Lekur ekki og er

Vandlega merkt ad ilatid innihaldi heettulegan urgang.

7.2 begar ilatid fyrir oddhvassa hluti-er nanast fullt parft pu ad fylgja stadbundnum leidbeiningum um
rétta forgun & ilatum fyrir ocdhvassa hluti.

Ekki endurnyta forguiierilat fyrir oddhvassa hluti.

8.1 Til ad hjélpa pér ad muna hvenar og & hvada stungustad naesta inndeling & ad vera, skaltu halda
skra yfir dagsetningar og stungustadi inndalinganna (mynd V).
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Mynd V

131



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Adalimumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn afhendir pér einnig aminningarkort sjuklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar
er varda 0ryggi sem hafa parf i huga &dur en byrjad er ad nota Kromeya og & medan medferd
med Kromeya stendur. Hafdu aminningarkortid med pér medan a medferd stendur og i 4 manudi
eftir sidurstu inndeelingu pina (eda barnsins) med Kromeya.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki mé gefa pad 6orura: pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir c¢irinig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kromeya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Hvernig nota & Kromeya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kromeya

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nook~owhE

1. Upplysingar um Kromeya og vid hiverju pad er notad

Kromeya inniheldur virka efnid ada'imumab, sem er lyf sem verkar a 6naemiskerfi (varnarkerfi)
likamans.

Kromeya er til medferéar &-«ftirfarandi bolgusjukdémum:
o iktsyki

sjalfvakinni follidagigt hja bérnum

festumeinstengdri lidagigt

hryggikt

asleegum hryggbdlgusjukdémi an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu

soralidabolgu

sora

Crohns sjukdomi

sararistilbolgu

a&0ahjupsbolgu sem ekki er af voldum sykingar

Virka efnid i Kromeya, adalimumab, er manna einstofna motefni. Einstofna motefni eru prétein sem
bindast sérstoku markefni i likamanum.

Markefni adalimumabs er annad protein sem kallast TNFa, sem er til stadar i auknu magni i

bolgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vido TNFa, blokkar Kromeya
verkun pess og dregur Ur bolgu i pessum sjukdémum.
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Iktsyki

Iktsyki er bolgusjukdomur i lidum.

Kromeya er notad til medferdar a iktsyki hja fullordnum. Hugsanlega faerdu fyrst dnnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf, t.d. metotrexat, ef pu ert med medalalvarlega eda alvarlega iktsyki. Ef

pessi lyf verka ekki naegjanlega verdur pér gefid Kromeya vid iktsyki.

Einnig mé nota Kromeya til medferdar vio alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki, an fyrri medferdar
med metotrexati.

Kromeya getur haegt a skemmdum i lioum sem bolgusjukdémurinn veldur og audveldad hreyfilidleika.

Venjulega er Kromeya notad med metotrexati. Ef leeknirinn telur ad metotrexat eigi ekki vid ma gefa
Kromeya eitt og sér.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengd lidagigt eru bdlgusjakddnar i lidum sem
vanalega koma fyrst fram i barnaesku.

Kromeya er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjllidagigt hja bornum eg unglingum & aldrinum fra
2 til 17 &ra aldri. Vera kann ad sjuklingum verdi fyrst gefin énnur siikcdmstemprandi gigtarlyf, t.d.
metotrexat. Ef pessi lyf verka ekki naegjanlega verdur sjuklingum-2efid Kromeya vid sjalfvakinni
fiollidagigt hja bérnum og festumeinstengdri lidagigt.

Hryggikt og aslegur hryggbolgusjukdémur, &n visbendinga-um hryggikt samkvaemt myndgreiningu

Hryggikt og aslaegur hryggbdlgusjukdomur, an visbendinga um hryggikt samkvaeemt myndgreiningu
eru bolgusjukdomar i hrygg.

Kromeya er notad til medferdar a pessum siiikdémum hja fullordnum. Ef pa ert med hryggikt eda
asleegan hryggbolgusjukdémur, an visbendinga um hryggikt samkveemt myndgreiningu faerdu fyrst
onnur lyf. Ef pessi lyf verka ekki nagjaniega verdur pér gefio Kromeya til ad draga Ur einkennum
sjukdémsins.

Soralidbodlga

Séralidbdlga er bélgusjuidomur i lidum, sem yfirleitt tengist sora.

Kromeya er notad til medferdar vid soralidbdlgu hja fulloronum. Kromeya getur haegt & skemmdum i
lidum vegna sjukdémsins og audveldad hreyfilidleika.

Skelluséri hja fullordnum og bérnum

Skellusori er bélgutengdur hadkvilli sem veldur raudum, flagnandi, héroum skellum & hud med
silfurleitu hreistri. Skellusori getur einnig haft ahrif a neglur sem veldur pvi ad peer molna, verda
bykkari og lyftast fra naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talid er ad sori orsakist af vandamalum
i onaemiskerfi likamans sem leidir til fjélgunar i myndun hadfrumna.

Kromeya er notad til medferdar a medalalvarlegum eda alvarlegum skelluséra hja fullordnum.
Kromeya er einnig notad til medferdar vid alvarlegum skelluséra hja bérnum og unglingum & aldrinum
4 til 17 ara pegar huomedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi &rangri eda
eiga ekKki vid.
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Crohns sjukdémur hja fulloronum og bérnum

Crohns sjukdoémur er bolgusjakdémur i pérmum.
Kromeya er notad til medferdar a Crohns sjukdémi hja fulloronum og bérnum a 6 til 12 ara aldri. Ef

pu ert med Crohns sjukdoém verda pér fyrst gefin énnur lyf. Ef svérun vid peim er ekki nazgjanleg
verdur pér gefid Kromeya til ad draga Ur einkennum Crohns sjukdoms.

Sararistilbdlga

Séraristilbdlga er bélgusjukddmur i meltingarfaerum.

Kromeya er notad til medferdar & sararistilbolgu hja fullordnum. Ef pa ert med sararistilbolgu verda
pér fyrst gefin onnur lyf. Ef pau lyf verka ekki naegjanlega, verdur pér gefid Kromeya til ad draga ur

einkennum sjukdomsins.

AEdahjupsbolga sem ekki er af véldum sykingar hja fullordnum og bérnum

AEdahjupsbolga sem ekki er af véldum sykingar er bélgusjukdomur sem hefur ahiri€ & akvedna hluta
augans. Bélgan leidir til skerdingar a sjon og/eda fljétandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar
linur sem hreyfast yfir sjonsvidid). Kromeya dregur Ur pessum bolgum.

Kromeya er notad til medferdar hja
o fulloronum med a&dahjlpsbdlgu sem ekki er af voldum sykingar med bélgu i aftari hluta augans
e bornum fra 2 ara aldri med langvinna a&dahjupsbolgu sein ekki er af véldum sykingar med bélgu
i framhluta augans

2. Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Ekki méa nota Kromeya

. ef pa ert med ofnaemi fyrir adalimurnabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
. Ef pu ert med alvarlega svkingu, berklar medtaldir, syklasott (blédeitrun) eda adrar

tekifeerissykingar (dveniulegar sykingar sem tengjast skertu énaemiskerfi). Mikilvaegt er ad
skyra laeekninum fra‘hvi ef pu ert med einkenni sykingar, t.d. hita, sar, preytu, tannvandamal (sja
,,Varnadarord cgvarudarreglur).

. ef pu ert med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveegt er ad segja leekninum fra
pvi ef b hefur haft eda ert med alvarlegan hjartasjikdom (sja ,,Varnadarord og varadarreglur).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Kromeya er notad.

Ofnaemisviobrogo

. Ef pu ert med ofnemisvidbrégd med einkennum eins og pyngsl fyrir brjésti, 6nghlj6d, sundl,
bolgu eda Utbrot skaltu haetta ad nota Kromeya og hafa tafarlaust samband vid leekninn vegna
pess ad i mjog sjaldgeefum tilvikum geta pessi vidbrégd verid lifshattuleg.

Sykingar

134



. Ef pa ert med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda stadbundna sykingu (t.d. fotasar),
skaltu leita rada hja leekninum adur en notkun Kromeya hefst. Ef pd ert i vafa skaltu hafa
samband vid laekninn.

. Heetta & sykingum er meiri medan & medferd med Kromeya stendur. bessi hatta getur verio
aukin ef pu ert skerta lungnastarfsemi. bessar sykingar geta verid alvarlegar og m.a. verid
berklar, sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria eda vegna annarra sjaldgeefra
sykla og syklasott (bl6deitrun). I mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar verid
lifshaettulegar. Mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu faerd einkenni eins og hita, sér,
preytu eda tannvandamal. Laeknirinn getur sagt pér ad heetta notkun Kromeya i einhvern tima.

Berklar

. Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med
adalimumabi mun laeknirinn leita ad einkennum um berkla 4dur en medferd med Kromeya hefst. bad
felst i itarlegu mati medal annars sjukrasdgu og videigandi skimunarpréfum (t.d. réntgenmyndataka af
lungum og berklahGdprof). Framkvaemd og nidurstodur profanna & ad skré i &minningarkortid. Mjog
mikilvaegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu hefur einhvern tima fengid berkla eda hefur verio i
nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft berkla. Berklar geta komid fram meoan & medferdinni
stendur jafnvel pétt pu hafir fengid medferd til ad fyrirbyggja berkla. Ef einkérini:um berkla (til deemis
préalatur hosti, pyngdartap, orkuleysi, hitavella) eda adrar sykingar koma.fram medan & medferd
stendur og eftir medferd, skal tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Ferdalog/endurteknar sykingar

. Segdu laekninum fra pvi ef pa hefur buid 4 eda ferdast 4 svaeedum par sem sveppasykingar, til
demis vafumygla (histoplasmosis), pekjumygla (caccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis) eru algengar.

. Segdu leekninum fra pvi ef pa hefur ségu.unendurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem auka
heettu & sykingum.

Lifrarb6lga B

. Segdu laekninum fra pvi ef i berd i pér lifrarbdlgu B veiru (HBV), ef pa ert med virka HBV
sykingu eda heldur ad pi sért i heettu 4 ad fA HBV. Laknirinn & ad préfa pig med tilliti til
lifrarbdlgu B. Hja peinxsem bera HBV i sér getur adalimumab valdid pvi ad veiran verdi virk &
ny. | mjog sjaldgzatum tilvikum, einkum hja peim sem nota énnur lyf sem baela 6nemiskerfid,
getur endurvirkitr-HBYV verid lifsheettuleg.

Eldri en 65 &ra

. Ef pu ert eldri en 65 &ra getur pér verid haettara vid ad fa sykingar & medan pu ert ad nota
Kromeya. bU og leknirinn pinn skulud veita einkennum um sykingu sérstaka athygli & medan
pa ert & medferd med Kromeya. Mikilveegt er ad segja leekninum fré pvi ef pa feerd einkenni um
sykingar eins og hita, sar, preytutilfinningu eda tannvandamal.

Skurdadgerdir eda adgerd i munnholi

. Ef pu att fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fra pvi ef pa
notar Kromeya. Laknirinn geeti radlagt timabundid hlé & notkun Kromeya.

Afmylingarsjukdémur

. Ef pa ert med eda feerd afmylingarsjukdom (sjukdém sem hefur ahrif a taugasliour, eins og
heila- og manusigg (MS, multiple sclerosis)) mun leeknirinn akveda hvort rétt sé ad pu fair eda
haldir afram ad f4 Kromeya. Segdu laeekninum tafarlaust fra ef pu feerd einkenni eins og breytta
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sjon, mattleysi i handleggjum eda fétleggjum eda dofa eda naladofa i einhverjum hluta
likamans.

Béluefni

. Akvedin boluefni sem innihalda lifandi en veikladar sjukdémasvaldandi bakteriur eda veirur
geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Kromeya. Radfeerdu pig vid
leekninn &dur en pu faerd boluefni. Melt er med pvi, ef haegt er, ad born séu bolusett i samraemi
vid gildandi leidbeiningar um énaemisadgerdir a&dur en medferd med Kromeya er hafin. Ef pu
hefur fengid Kromeya & medgdngu, getur barnid verid i aukinni hattu & ad fa sykingar i allt ad
fimm méanudi eftir ad pu fékkst sidasta skammtinn & medgdngu. Mikilvaegt er ad upplysa leekni
barnsins og annad heilbrigdisstarfsfélk um notkun Kromeya & medgoéngu svo hagt sé ad akveda
hvenzr hagt sé ad gefa barninu boluefni.

Hjartabilun

. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef pu ert med eda hefur verid med alvarlegan
hjartakvilla. Ef pa ert med veaega hjartabilun og pu ert i medferd med Kromeya parf leeknirinn ad
fylgjast nakveemlega med astandi hjartabilunarinnar. Ef pa faerd ny einkenni.eda versnandi
einkenni hjartabilunar (t.d. madi eda bjug & fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Hiti, marblettir, bleeding eda folvi

. Vera ma ad hja sumum sjuklingum myndi likaminn ekki nzailega mikid af blodfrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid-ad stédva blaedingar. beir sem fa
pralatan hita, fa audveldlega marbletti eda blaedinga:.eda eru 6edlilega folir eiga tafarlaust ad
leita til laeknis. Vera ma ad leeknirinn dkvedi ad stédva medferdina.

Krabbamein

. Orsjaldan hefur verid greint fra akvedrum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota adalimumab.edz a0ra TNF-blokka. Vera ma ad peir sem eru med alvarlega
iktsyki og hafa verid med hana lengi séu i meiri heettu ad fa eitilkrabbamein og hvitblaedi
(krabbamein sem hefur ahrif & i&did og beinmerginn). Vera ma ad hettan a pvi ad fa
eitilkrabbamein, hvitblaedi =4 adrar tegundir krabbameins sé meiri hja peim sem nota Kromeya.
I mjog sjaldgaefum tilvikam hefur sést akvedin og alvarleg gerd eitilexla hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Sumiir/pessara sjuklinga voru einnig & medferd med azathioprini eda
mercaptopurini. L-Ati0 leekninn vita ef azathioprin eda mercaptopurin er notad samhlida
Kromeya.

. Ad auki hafa komid fram tilvik um hidkrabbamein sem ekki voru sortuaxli hja sjuklingum sem
nota adalimumab. Ef ny s&r & h(id koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni,
eda ef sar sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

. Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjuklingum med
dkvedna tegund lungnasjukdoms sem kallast langvinn lungnateppa (LLT) sem eru i medferd
med 6drum TNF-blokka. Ef pu ert med langvinna lungnateppu eda reykir mikid, skaltu reeda vio
leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti pér.

. I mj6g sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Kromeya leitt til heilkennis sem likist raudum
Ulfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd atbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga sér stad.

Born og unglingar

. Bdlusetningar: ef mogulegt er atti barnid ad vera blid ad f4 allar bolusetningar sem pvi ber,
aour en pad feer Kromeya.
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. Kromeya ma ekki gefa bérnum yngri en 2 ara med sjalfvakta fjollidagigt.
. Ekki nota 40 mg afyllta sprautu eda 40 mg afylltan lyfjapenna ef adrir skammtar en 40 mg eru
radlagair.

Notkun annarra lyfja samhlida Kromeya

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Nota mé& Kromeya asamt metotrexati og sumum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, leflunomid og gullsambdnd til inndaelingar), sterum og verkjastillandi lyfjum, ad
boélgueydandi gigtarlyfjum medtéldum.

Ekki ma nota Kromeya asamt lyfjum sem innihalda virka innihaldsefnid anakinra eda abatacept vegna
aukinnar hattu & alvarlegum sykingum. Samsetning adalimumabs sem og annarra TNF-blokka og
anakinra eda abatacepts er ekki radlogo a grundvelli aukinnar hattu a sykingum, alvarlegar sykingar
medtaldar og vegna annarra hugsanlegra lyfjafreedilegra milliverkana. Leitid til leeknisins ef
spurningar vakna.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud.ckal leita rdda hja laekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Meelt er med pvi ad fordast pungun og pu verdur ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 notkun
Kromeya stendur og halda &fram notkun hennar i ad minngta kosti 5 manudi eftir sioustu medferd med
Kromeya. Ef pa verdur pungud skaltu tala vid leekninn.

Kromeya skal adeins nota & medgongu ef porf krefur.

Samkvemt medgongurannsokn var ekki meiri dhetta vardandi feedingargalla pegar madirin hafdi
fengid adalimumab & medgdngu borid saman vid maedur med sama sjukdém sem ekki fengu
adalimumab.

Nota ma Kromeya medan & brjosta)of stendur.

Ef pu feerd Kromeya a medgtagu, getur barnid verid i aukinni hettu & ad fa sykingar. Mikilvaegt ad
upplysa lekni barnsins og.annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Kromeya & medgongu adur en
barninu verdur gefid h¢luefni af einhverju tagi (vardandi nanari upplysingar um béluefni sja kaflann
um bélusetningar).

Akstur og notkun véla

Kromeya getur haft minni hattar ahrif & heefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning
ad herbergi snuist (svimi) og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Kromeya.

Kromeya inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, pad er ad segja er
sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Kromeya

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Kromeya er gefid med inndealingu undir hid. Sjaklingar sem purfa minni skammt en 40 mg skulu nota

Kromeya 40 mg i hettuglasi.

Radlagdir skammtar af Kromeya fyrir hverja sampykkta abendingu eru syndir i toflunni hér fyrir

neoan.

Iktsyki, soraliobolga, hryggikt eda asleegur hryggbdlgusjukdémur an visbendinga um hryggikt

samkvaemt myndgreiningu

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

40 mg adra hverja viku

Vid iktsyki er haldid afram ad
nota metotrexat & medan
Kromeya ei-notad. Ef leknirinn
akvedur ac Gvideigandi sé ad
nota metotrexat ma gefa
Kraivieya eitt og ser.

ET pa ert med iktsyki og ert ekKki
ad nota metotrexat asamt
Kromeya medferdinni getur
leeknirinn akvedio ad gefa
Kromeya 40 mg i hverri viku
eda 80 mg adra hverja viku.

Sjalfvakin fjollidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mKio & ad nota og hve
oft?.

Athugasemdir

Born, unglingar og fullordnir fra |~40 mg adra hverja viku A ekki vid
2 draaldri sem vega 30 kg eda

meira ~

Born og unglingar fra 2 dra alari | 20 mg adra hverja viku A ekki vid

sem vega 10 kg til minpaen
30 kg

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fulloronir fra | 40 mg adra hverja viku A ekki vid
6 ara aldri sem vega 30 kg eda

meira

Born og unglingar fra 6 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekki vid

sem vega 15 kg til minna en
30 kg

Skellusori

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndeelingar & sama
degi), sidan eru gefin 40 mg

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leeknirinn
aukio skammtinn i 40 mg i
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adra hverja viku og byrjad einni
viku eftir upphafsskammtinn.
pu skalt halda &fram Kromeya
inndaelingum eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

Bdrn og unglingar & aldrinum Upphafsskammtur er 40 mg sem | A ekki vid
fr& 4 til 17 &ra sem vega 30 kg fylgt er eftir med 40 mg einni
eda meira viku sioar.
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Bdrn og unglingar & aldrinum Upphafsskammtur er 20 mg sem | A ekki vid

4 aratil 17 &ra sem vega 15 kg
til minna en 30 kg

fylgt er eftir med 20 mg einni
viku sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Crohns sjukdémur

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid 4 ad nota og hve
oft?

Athugesemdir

Born, unglingar og fulloronir fra
6 ara aldri sem vega 40 kg eda
meira

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndeelingar & same
degi), sidan eru gefin 40 mg
tveimur vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradaii svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 160 mg skammti (fjorar
40 mg innd=iingar & sama degi
eda tveer 40 iy inndalingar a
dag, tvoclaga i r6d), sidan

80 ring (tveer 40 mg inndeelingar
alsama degi) tveimur vikum
sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

ct pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur laeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg i
hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

Bérn og unglingar & alarinum
6 til 17 ara sem vega-riiinna en
40 kg

Upphafsskammtur er 40 mg sem
fylgt er eftir med 20 mg tveimur
vikum sidar.

Ef 6skad er eftir hradari svorun
getur verid ad laeknirinn avisi
fyrst 80 mg skammti (tveer

40 mg inndelingar & sama degi),
sidan 40 mg tveimur vikum
sidar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leeknirinn
aukid skammtinn i 20 mg i
hverri viku.

Sararistilbélga

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 160 mg
(fjorar 40 mg inndeelingar &

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur leknirinn
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sama degi eda tvaer 40 mg

inndaelingar & dag, tvo daga i
rod), sidan 80 mg skammtur
(tveer 40 mg inndeelingar & sama
degi) tveimur vikum sidar.

Sidan er venjulegur skammtur

40 mg adra hverja viku.

aukid skammtinn i 40 mg i
hverri viku eda i 80 mg adra
hverja viku.

AEdahjupsbdlga sem ekki er af véldum sykingar

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Fulloronir

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndelingar & sama
degi), sidan eru gefin 40 mg
adra hverja viku og byrjad einni
viku eftir upphafsskammtinn.
pu skalt halda afram Kromeya
inndaelingum eins lengi og
leeknirinn hefur sagt pér.

Halda méa afram gjof barkstera
eda annarra lyfja sem hafa ahrif
& onzmiskerfid & medan &
medferd med Kromeya stendur.
Einnig ma gefa Kromeya eitt og
Sér.

Bdrn og unglingar fra 2 &ra aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra hverja viku

Lakiiirinn getur avisad 40 mg
upuiafsskammti sem gefa ma
einni viku adur en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Rédlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem vega ad minnsta kosti 30 kg

40 mg adra hverja il

Laeknirinn getur avisad 80 mg
upphafsskammti sem gefa ma
einni viku aour en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Réadlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

Adferd vio lyfjagjof og ikomuleié

Kromeya er gefid med inndalitiqu

undir haoé.

Nékvaemar leidbeiningérum hvernig inndaelingu Kromeya skuli hattad eru i kafla 7

,,Notkunarleidbeiningar<.

Ef notadur er steerri skammtur e

n meelt er fyrir um

Ef pa sprautar pig fyrir slysni med Kromeya oftar en pér hefur verid sagt skaltu hafa samband vid
leekninn eda lyfjafreeding og Utskyra ad pu hafir notad sterri skammt en pa parft. Hafou ytri umbudir

lyfsins avallt med pér, jafnvel pott

Ef gleymist ad nota Kromeya

baer séu tomar.

Ef pu gleymir ad sprauta pig skaltu sprauta pig med skammti af Kromeya strax og pd manst eftir pvi.
Sidan attu ad nota nasta skammt eins og upprunaleg aatlun gerdi rad fyrir ef pa hefdir ekki gleymt

skammti.

Ef hatt er ad nota Kromeya

Reeda skal vid leekninn um hvort heetta eigi ad nota Kromeya. Einkennin geta komid aftur ef medferd

er heett.
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Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Flestar
aukaverkanirnar eru vaegar til i medallagi slemar. Hins vegar geta adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eda sidar eftir sidustu medferd med
Kromeya.

Leitadu tafarlaust leeknisadstodar ef pa finnur fyrir eftirfarandi einkennum ofnamis eda
hjartabilunar:

. alvarleg utbrot, ofsakladi

. bjagur i andliti, & hdndum, & fétum

. ondunar-, kyngingarerfidleikar

. maedi viod areynslu eda pegar lagst er Utaf eda bjugur a fétum.

Segou lekninum eins fljétt og mogulegt er ef pa finnur fyrir eftirfarandi:

. einkenni sykingar eins og hiti, veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, s\idi vid pvaglat
mattleysi eda preyta eda hosti

. einkenni taugavandamala svo sem naladofi, dofi, tvisyni eda mattleysii hand- eda fotleggjum

. einkenni hudkrabbameins, svo sem kula/6jafna i hio eda sar sem.grzer ekki
. teikn og einkenni sem benda til blédsjukdoma, svo sem vidvaranai hiti, marblettir, blaedingar
eda folvi.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vid notkun adalimumabs:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 ciristaklingum)
ahrif & stungustad (p.m.t. sarsauki, proti, rod} eca kladi)

. sykingar i éndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrenn:li, syking i ennisholum, lungnabdlga)
. hofudverkur

. kvidverkir (magaverkir)

. 0gledi og uppkdst

. Utbrot

. vOdvaverkir.

Algengar (geta komid fyrir hja'allt ad 1 af 10 einstaklingum)
alvarlegar sykingar(b.m.t. bl6dsyking og inflUensa)

. sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabolga)

. hadsykingar (h.m.t. hidbedsbdlga og ristill)

. eyrnasyking

. munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)

. sykingar i kynferum

. pvagferasyking

. sveppasyking

. syking i lidum

. g6okynja axli

. hidkrabbamein

. ofnaemisvidbrogd (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)

. vOkvaskortur

. skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

. kvidi

. svefnoérougleikar

. skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

. migreni

. einkenni prystings & taugarot (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
. sjontruflanir
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augnbdlga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um ad umhverfid snuist)

tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (fastur proti med storknudu bldi)

hosti

astmi

madi

bleedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, upppemba, brjostsvidi)
vélindabakfladi

sicca heilkenni (p.m.t. purr augu og purr munnur)

kl&oi

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrum og tdm

aukin svitamyndun

hérlos;

ny tilvik eda versnun séra;

vOdvakrampar

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjostverkur

bjagur (uppsodfnun vokva i likamanum sem velduricia a viokomandi sveedi)
hiti

feekkun & bl6aflogum med aukinni hattu 4 b'aeoingum eda mari
skert saragraedsla.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad.1 @f, 200 einstaklingum)

ovenjulegar sykingar (par a medal berklar og adrar sykingar) sem eiga sér stad vid minnkada
motstédu gegn sjukdomum

sykingar i taugakerfi (b.m.t-veirumengisbélga)

augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bdlga.og syking i pérmum)

krabbamein, medtalid eitlakrabbamein og sortueexli (tegund hidkrabbameins)
onaemisroskun sera getur haft ahrif & lungu, hud og eitla (yfirleitt sem kvilli sem kallast sarkliki)
&dabdlga

skjalfti

taugakvilli (taugaskemmdir)

heilabléofall

tvisyni

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slégum

hjartavandamal sem valda madi eda 6kklabjug

hjartaafall

6saedargull, bolga og tappi i blazed, lokun i &d

lungnasjukdomar sem valda madi (pb.m.t. bdlga)

bl6dtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslagaed)

fleidruvokvi (6edlileg vokvasofnun i brjéstholi)

brisbdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki

kyngingarerfidleikar

andlitsbjuagur (proti)

gallblédrubdlga, gallsteinar
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fitulifur (uppsofnun fitu i lifrarfrumum)

neetursviti

or

6edlilegt nidurbrot védva

raudir ulfar (6bnaemisrdskun, p.m.t. bolga i had, hjarta, lungum, lidum og 68rum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)
hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6d og beinmerg)
. veruleg ofnaemisviobrogd med losti
. heila- og maenusigg
taugaraskanir (t.d. bélga i sjontaug og Guillain-Barré heilkenni, kvilli sem getur valdid
voovamattleysi, éedlilegri skynjun, naladofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad hattir ad sla
bandvefsmyndun i lungum (6rmyndun)
gatmyndun i pérmum
lifrarbdlga
endurvirkjun lifrarbolgu B sykingar
sjalfsnaemis lifrarbolga (bolga i lifur af voldum énaemiskerfis likamens)
a&dabdlga i hud
Stevens-Johnson heilkenni (lifshettuleg vidbrogd med flensutil«imn einkennum og Gtbrotum med
blédrum)
bjagur i andliti (proti) i tengslum vid ofneemisvidbrogd
regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)
heilkenni sem likist raudum Glfum
ofneemisbjlgur (stadbundin bélga i hudinni)
hadskeeningur (raud-fjélubla hadutbrot med. klada).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Utar2 fyrirliggjandi gégnum)

. T-frumueitileexli i lifur og milta (mjéiy sjaldgeeft krabbamein i bl6di sem er oft banveent)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hudkrabbameins)

. lifrarbilun

. versnun sjukdéms sem kallzst huo- og vodvabodlga (kemur fram sem hidatbrot asamt
vOovamattleysi).

Sumar aukaverkanir sem ¢ést hafa vid notkun adalimumabs geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid blédraninsoknir. Par & medal eru:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)
hvit blodkorn meelast fa i blodi

. raud blookorn melast fa i bl6oi
. haekkud bloofita
. haekkud lifrarensim.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)
hvit bl6dkorn malast morg i blodi
bl6aflogur meelast faar i blodi

heekkud pvagsyra i blddi

Oedlilegar meelingar & natrium i bl6di
kalsium meelist Iagt i bl6di

fosfat meelist lagt i blodi

har blédsykur

laktat dehydrogenasi meelist har i bl6di
sjalfsmatefni meelast i bl6di.

kalium meelist lagt i bléai.
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Sjaldgeaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)
. bilirabin meelist haekkad (lifrarblodprof).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum)
. hvit blédkorn, raud blédkorn og bl6dflogur meelast faar i bldai,

Tilkynning aukaverkana

Latid laekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er heaegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kromeya

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum/dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid afyllta lyfjapennann i éskjunni til varnar gegn Ijosi.

Onnur geymsla:

Pegar porf er & (til deemis a ferdaldgum) ma geyma eixn-kromeya afylltan lyfjapenna vid stofuhita
(allt ad 25°C) i 14 daga timabil ad hamarki — tryggid ad pad sé varid gegn ljosi.

Pegar lyfio hefur verid tekid Ur keli til ad geyma.vio stofuhita verdur ad nota pad innan 14 daga eda

farga pvi, jafnvel p6 ad pvi sé sidar komid fyririkeaeli.

PU skalt skra hja pér dagsetninguna pegar iyfjapenninn er fyrst tekin Ur keeli og dagsetninguna pegar
parf ad farga honum.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kromeya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er adalimumab. Hver &fylltur lyfjapenni inniheldur 40 mg adalimumab i
0,8 ml af lausn.

- Onnur innihaldsefni eru natriumtvihydrogenfosfattvinydrat, tvinatriumfosfattvihydrat, mannitol,
natriumklorid, sitrénusyrueinhydrat, natriumsitrat, pélysorbat 80, natriumhydroxid og vatn fyrir

stungulyf.

Lysing a utliti Kromeya og pakkningasteerdir
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Kromeya 40 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna kemur sem daudhreinsud 0,8 ml teer litlaus
lausn med 40 mg af adalimumabi.

Kromeya afyllti lyfjapenninn inniheldur afyllta sprautu med Kromeya. Hver pakkning inniheldur 2 eda
6 afyllta lyfjapenna og 2 eda 6 sprittpurrkur.

Kromeya er faanlegt i hettuglasi, i afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
pyskaland

Framleidandi

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralie 36,

8055 Graz

Austurriki

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

[-70026 Modugno (Bari)

Italia

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

Upplysingar sem heaegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

7. Notkunarleidbeiningar

Verid viss um ad lesa, skilja og fyig)a pessum Notkunarleidbeiningum um inndeelingu Kromeya.
Heilbrigdisstarfsmadurinn skalsyna pér hvernig & ad undirbla og deela inn Kromeya & réttan hatt med
afyllta lyfjapennanum adur eix’fiann er notadur i fyrsta skiptid. Hafou samband vid
heilbrigdisstarfsmann ef £ 2rt ekki viss.
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Athugid : myndir eru adeins til myndskreytingar

Lesid allar leidbeiningarnar vandlega adur en Kromeya afyllti Ivfianenninn er notadur.
Mikilveegar upplysingar

Adeins mé nota Kromeya afylltan lyfjapenna ef laeknirinn, hjlkrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingur
hefur pjalfad pig i ad nota hann rétt.
o Kromeya afyllti lyfjapenninn feest sem einpata afylltur lyfjapenni, tilbdinn til notkunar til ad gefa

fullan skammt af adalimumabi.

e Vid inndalingu skal alltaf nota pa taekni sem leeknirinn, hjukrunarfraedingurinn eda lyfjafreedingur
hefur kennt pér.

e BoOrn yngri en 12 ara mege ekki sprauta sig sjalf og inndaeling verdur ad vera gerd af fulloronum
adila sem hefur fengid tii-pess pjalfun.

Geymid Kromeya aivilta lyfjapennann par sem bdrn hvorki na til né sja.
e EKKki stinga fingri'inn i opid & gegnsaeju nalarhlifinni.

o EKkKki nota Kromeya afylltan lyfjapenna sem hefur frosid eda verdid skilinn eftir i beinu solarljosi.

Hafdu samband vid laekninn, hjakrunarfreedinginn eda lyfjafreeding ef pa hefur einhverjar
spurningar eda ahyggjur.

Upplysingar um geymsluskilyrai

o Geymid afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si.

o Geymid afyllta lyfjapennann i keli vid 2°C til 8°C.

o Ef porf er 4, til demis a ferdalégum, ma geyma einn afylltan lyfjapenna vid stofuhita i allt ad
14 daga.

Kynntu pér Kromeya afyllta lyfjapennann
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Fyrir notkun Gegnseer sprautubolur ~ Sveaedi med merkimida
(Kromeya, skammtur, fyrningardagsetning)
|

hnappur

|
——=t
R

i g gl
-
40 ma/0.8 mL

e

Sprautustimpill Sprautustimpill Pennabolur

Eftir notkun

A

f/ Nalarhatta

Nal
| Kromey: e
s oA\
':‘I"I Al A mL -
Oryggishlifin yfir Lokastada sprattiustimpils

Hver askja med Kromieva afylltum lyfjapenna inniheldur tvo eda sex afyllta lyfjapenna.

1.1 Utbudu hreint, slétt yfirbord, svo sem bord eda vinnubord a svaedi med godri lysingu.
1.2 b0 parft einnig (mynd A):

o sprittpurrku (fylgir med i dskjunni)

e bomullarhnodra eda grisju og

o forgunarilét fyrir oddhvassa hluti.
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Mynd A

1.3 Taktu 6skjuna ar keeli (mynd B).

Mynd B

1.4 Athugadu fyrningardagsetninguna & hlidinni a 6skjunni (mynd C).

EXP: MM/AAAA

Vidvorun: EKKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

1.5 Taktu afyllta lyfjapennann ar upprunaieg:roskjunni:
e settu tvo fingur um svadid med merkimidanum
o taktu afyllta lyfjapennann keint upp ur pakkningunni (mynd D).

Mynd D

Settu hann & hreint, slétt yfirbord.

1.6 Settu hinn &fyllta lyfjapennann (lyfjapennana) sem eftir er(u) aftur i kaeli i upprunalegu 6skjunni
(mynd E).
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Mynd E

Sja kaflann Upplysingar um geymsluskilyrdi um hvernig geyma skal énotada afyllta lyfjapenna.

1.7 Léttu afyllta lyfjapennann vera vid stofuhita i ad minnsta kosti 30 minutur til ad leyfa lyfinu ad
volgna (mynd F).

Mynd F

Inndzeling & koldu lyfi getur verid sarsaukafull.

Vidvorun: EKKi hita afyllta lyfjapennann mec neinum 6drum heetti, svo sem i 6rbylgjuofni, heitu
vatni eda i beinu sélarljosi.

Vidvorun: EKKi fjarleegja nalarhettuna-iyrr en pu ert tilbtin(n) til ad sprauta.

2.1 Pvodu hendur vel med sapu og vatni (mynd G) og purrkadu vel.

Vidvorun: Notkuin hanska kemur ekki i stadinn fyrir handpvott.

Mynd G
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3.1 Skodadu gegnsaja sprautubolinn til ad ganga Ur skugga um ad:
o Vokvinn sé teer, litlaus og laus vid agnir (mynd H).
o Glersprautan sé ekki sprungin eda brotin (mynd H).

Gegnser sprautubolur

Mynd H

Vidvorun: Ekki nota afyllta lyfjapennann ef vokviniinniheldur agnir, er skyjadur eda mislitadur,
eda er med flogum eda einhver merki um skemmdir.

Ef svo er skaltu farga afyllta lyfjapennanuni.i flatid fyrir oddhvassa hluti og hafa samband vid
leekninn, hjukrunarfraeedinginn eda lyfjafrading.
3.2 Skodadu merkimidann til ad ganga Urskugga um ad:
o Heitid & &fyllta lyfjapennanum ¢é&-Kromeya (mynd ).
e Fyrningardagsetning & afylita: lyfjapennanum sé ekki lidin (mynd I).

Kromeya
/
- P
|
“ Kromeya'z: i
! ;10 ma/0.8 mL

EXP: MM/AAAA

Mynd |

Vidvorun: Ekki nota afyllta lyfjapennann ef heitio & merkimidanum er ekki Kromeya og/eda ef
fyrningardagsetningin er lidin.

Ef svo er skaltu farga afyllta lyfjapennanum i ilatid fyrir oddhvassa hluti og hafa samband vid
leekninn, hjukrunarfraeedinginn eda lyfjafraeding.
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4.1 Veldu stungustad (mynd J) sem er:

o Ofanvert & laerum.
o A kvid (sprautadu ad minnsta kosti 5 cm fra naflanum).

Mynd J

4.2 Veldu annan stad (ad minnsta kosti 2,5 cm fra sidasta stungus'20) i hvert skipti til ad draga Ur roda,
ertingu eda 66rum hiudvandamalum.

Vidvorun: EKKi sprauta i sveedi sem eru sar (vidkwa ), marin, raud, hord, med érum

eda med huosliti.

Vidvorun: Ef pa ert med sora skaltu ekki zriauta i nein svaeedi med sarum eda sem eru raud, pykKk,
upphleypt eda med flagnandi flekkjuni.

5.1 purrkadu hudina a stungustadnum med sprittpurrku til ad hreinsa hana (mynd K).

Vidvorun: EKkKi blasa & eda snerta stungustadinn eftir hreinsun.

Mynd K
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6.1 Fjarlegdou néalarhettuna

o Haltu & afyllta lyfjapennanum og lattu hann visa upp og dragdu nalarhettuna beint af (mynd L).

Mynd L

PU geetir séd dropa af vokva a nalaroddinum.
e Fargadu nélarhettunni.
Vidvorun: EKKi snda hettunni.

Vidvorun: EKKi setja hettuna aftur & afyllta lyfjapenniznn.
6.2 Afyllti lyfjapenninn settur i rétta stédu

e Haltu afyllta lyfjapennanum pannig ad pu getir séd gegnsaja sprautubolinn.
e Settu pumalfingur fyrir ofan (an pess adsnerta) gula inndalingarhnappinn (mynd M).

o Settu afyllta lyfjapennann vid hudina pannig ad 90° horn myndist (mynd N).
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Fyrir inndaelingu

o brystu afyllta lyfjapennanum ad huadinni og haltu honum akvedid ad hadinni par til 6ryggishlifin
hefur farid alveg nidur. petta virkjar inndelingarhnappinn (mynd O).

Mynd O

Fyrir inndeelingu

6.3 Gefid inndzlinguna

e Prystu a inndaelingarhnappinn (mynd P).
PU munt heyra greinilegan smell sem pydir ad inndaling hefur hafist.
e HALTU afram fast um afyllta lyfjapennann.

e FYLGSTU MED stimplinum i sprautunni til ad vera viss um ad hann farist alveg nidur ad
botninum (mynd P).

153



Mynd P -

Eftir inndeelingu

Vidvorun: EkKi lyfta afyllta lyfjapennanum fra hadinni fyrr en stimpillinn kefur feerst alveg nidur
og 6llum vékvanum hefur verio delt inn.

o begar sprautustimpillinn hefur faerst alla leid ad botninum og hrey¥ist¢kki lengur skaltu halda
afram i 5 sekandur.

o Lyftu &fylita lyfjapennanum fra hadinni (mynd Q).

Oryggishlifin mun renna nidur og laesast til ad verja pig /rir nalinni (mynd Q).

Mynd Q

Vidvorun: Hafou samband vid lekninn, hjukrunarfredinginn eda lyfjafreeding ef einhver
vandamal koma upp.

6.4 Ef bl6d eda vokvi er & hudinni skaltu prysta bdmullarhnodra eda grisju varlega a stungustadinn
(mynd R).
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Mynd R

7.1 Fargadu notada lyfjapennanum strax eftir notkun i ilat fyrir oddhvassa fiuti (mynd S).

'&

‘5;1

Mynd S
Vidvorun: Geymdu ilatid fyrir oddhvassa hluti par sem born hvorki na til né sja.

Vidvorun: Ekki farga afyllta lyfjapennanum med heimilissorpi.

Ef forgunarilat fyrir oddhvassa hluti er ekki vid hondina getur pu notad ilat sem etlad er til
heimilisnota sem er:

e Gert Ur sterku plasti,

e Hagter ad loka pétt med stunguheldu loki sem hindrar oddhvassa hluti i ad stingast Ut,
e Stendur upp & endann og er stédugt vid notkun,

o Lekur ekkioger

e Vandlega merkt ad ilatid innihaldi haettulegan Urgang.
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7.2 begar ilatid fyrir oddhvassa hluti er nanast fullt parft pu ad fylgja stadbundnum leidbeiningum um
rétta forgun & ilatum fyrir oddhvassa hluti.

Ekki endurnota forgunarilat fyrir oddhvassa hluti.

8.1 Til ad hjalpa pér ad muna hvenar og a hvada stungustad naesta inndaling & ad vera, skaltu halda
skra yfir dagsetningar og stungustadi inndzelinganna (mynd T).

Mynd T
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum
Adalimumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en barnid byrjar ad nota lyfia. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leeknirinn afhendir pér einnig aminningarkort sjuklings, sem innheldur mikilveegar upplysingar
er varda 0ryggi sem hafa parf i huga &dur barnid byrjar ad nota Kromeya og & medan medferd
med Kromeya stendur. bl eda barnid skulud hafa aminningarkortid med medan 4 medferd
stendur og i 4 manudi eftir sidurstu inndaelingu pina (eda barnsins) med Kromeya.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drura:. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni og hja barninu sé ad.r&da.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir c¢irinig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kromeya og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Hvernig nota & Kromeya

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kromeya

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

Nook~owhE

1. Upplysingar um Kromeya og vid hiverju pad er notad

Kromeya inniheldur virka efnid ada'imumab, sem er lyf sem verkar a 6naemiskerfi (varnarkerfi)
likamans.

Kromeya er til medferéar &-ftirfarandi bolgusjukdémum:
o sjalfvakinni fj&ilidagigt hja bornum

festumeinstengari lidagigt

soralidabolgu hja bérnum

Crohns sjukdémi hja bérnum

a&0ahjupsholgu

Virka efnid i Kromeya, adalimumab, er manna einstofna métefni. Einstofna motefni eru prétein sem
bindast sérstoku markefni i likamanum.

Markefni adalimumabs er annad protein sem kallast TNFa, sem er til stadar i auknu magni i

bolgusjukdémunum sem taldir eru upp hér ad ofan. Med pvi ad bindast vid TNFa, blokkar Kromeya
verkun pess og dregur Ur bolgu i pessum sjukdémum.
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Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengd lidagigt

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum og festumeinstengd lidagigt eru bdlgusjukdomar i lidum sem
vanalega koma fyrst fram i barnaesku.

Kromeya er notad til medferdar vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum og festumeinstengdri lidagigt.
Vera kann ad barninu verdi fyrst gefin énnur sjukdomstemprandi gigtarlyf, t.d. metotrexat. Ef pessi lyf
verka ekki negjanlega verdur barninu gefid Kromeya vid sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum og
festumeinstengdri lidagigt.

Skelluséri hja bérnum

Skellusori er bolgutengdur hudkvilli sem veldur raudum, flagnandi, hérdum skellum & hud med
silfurleitu hreistri. Skellusori getur einnig haft ahrif & neglur sem veldur pvi ad paer molna, verda
pykkari og lyftast fra naglabedi, sem getur verid sarsaukafullt. Talid er ad séri orsakist af vandamalum
i 6neemiskerfi likamans sem leidir til fijdlgunar i myndun hadfrumna.

Kromeya er notad til medferdar vid alvarlegum skelluséra hja bérnum og unglingum a aldrinum 4 til
17 &ra pegar hudmedferd og ljosamedferdir hafa annadhvort ekki skilad vidunandi-arangri eda eiga
ekki vid.

Crohns sjukdémur bérnum

Crohns sjukdoémur er bolgusjakdémur i pérmum.

Kromeya er notad til medferdar & Crohns sjukdomi hja bérnunia 6 til 17 ara aldri. Vera kann ad
barninu verdi fyrst gefin 6nnur lyf. Ef svorun vid peim er 2iki naegjanleg verdur barninu gefid
Kromeya til ad draga r einkennum sjakdoms peirra.

/Edahjupsbolga hja bérnum

AEdahjupsbolga sem ekki er af voldum svkingar er bélgusjukdomur sem hefur ahrif 4 akvedna hluta
augans. Bélgan leidir til skerdingar a sjon og/eda fljétandi agna i auganu (svartir punktar eda grannar
linur sem hreyfast yfir sjonsvidid). Kiuimeya dregur Ur pessum bolgum.

Kromeya er notad til medferdar hja bornum fra 2 ara aldri med langvinna &dahjupsbélgu sem ekki er
af véldum sykingar med bolg i [ framhluta augans.

2. Adur en byrjad er ad nota Kromeya

Ekki mé& nota Kromeya

. ef barnid er med ofnaemi fyrir adalimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
. Ef barnid er med alvarlega sykingu, berklar medtaldir, syklasoétt (blodeitrun) eda adrar

teekifeerissykingar (6venjulegar sykingar sem tengjast skertu dnaemiskerfi). Mikilveegt er ad
skyra leekninum fra pvi ef barnid er med einkenni sykingar, t.d. hita, sar, preytu, tannvandamal
(sja ,,Varnadarord og varadarreglur).

. ef barnid er med i medallagi alvarlega til alvarlega hjartabilun. Mikilveegt er ad segja leekninum
fré& pvi ef barnid hefur haft eda er med alvarlegan hjartasjikdom (sja ,,Varnadarord og

varadarreglur®).

Varnadarord og varudarreglur
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Leitid rada hja lekni barnsins eda lyfjafraedingi &dur en Kromeya er notad.

Ofnaemisviobrogo

Ef barnid er med ofnaemisvidbrogd med einkennum eins og pyngsl fyrir brjésti, 6nghljod, sundl,
boélgu eda Gtbrot skaltu heetta ad nota Kromeya og hafa tafarlaust samband vid laeekninn vegna
pess ad i mjdg sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrdgd verid lifsheattuleg.

Sykingar

Ef barnid er med sykingu, par med talda langvarandi sykingu eda stadbundna sykingu (t.d.
fotasar), skaltu leita rada hja lsekninum &dur en notkun Kromeya hefst. Ef pu ert i vafa skaltu
hafa samband vid lekninn.

Heetta & sykingum er meiri hja barninu medan & medferd med Kromeya stendur. Pessi hatta
getur verid aukin ef lungnastarfsemi barnsins er skert. bessar sykingar geta verio alvarlegar og
m.a. verid berklar, sykingar af voldum veira, sveppa, snikjudyra eda bakteria eda vegna annarra
sjaldgaefra sykla og syklasott (blodeitrun). | mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessar sykingar
verid lifshaettulegar. Mikilveegt er ad segja leekninum fréa pvi ef barnid faerieinkenni eins og hita,
sér, preytu eda tannvandamal. Laknirinn getur sagt pér ad heetta notkun rromeya i einhvern
tima.

Berklar

Vegna pess ad greint hefur verid fra berklum hja sjaklinguni sem medhdndladir eru med
adalimumabi mun laeknirinn leita ad einkennum um/herkla hja barninu adur en medferd med
Kromeya hefst. bad felst i itarlegu mati medal annars-sjukrasdgu barnsins og videigandi
skimunarprofum (t.d. réntgenmyndataka af lungum og berklahGdprof). Framkvaemd og
nidurstdour profanna & ad skra i &minningarkori-barnsins. Mjog mikilveegt er ad segja laekni
barnsins fra pvi ef pad hefur einhvern tima tengid berkla eda hefur verid i nainni snertingu vid
einhvern sem hefur haft berkla. Berklar.geta komid fram medan & medferdinni stendur jafnvel
pétt barnid hafi fengid medferd til ad-tyrirbyggja berkla. Ef einkenni um berkla (til deemis
pralatur hésti, pyngdartap, orkuteysi, hitavella) eda adrar sykingar koma fram medan 4 medferd
stendur og eftir medferd, skal tavarlaust hafa samband vid leekninn.

Ferdalog/endurteknar sykingar

Segdu leekninum fra bvi ef barnid hefur buid & eda ferdast & sveedum par sem sveppasykingar, il
deemis vafumyala {histoplasmosis), pekjumygla (coccidioidomycosis) eda sprotamygla
(blastomycosis).eru algengar.

Segdu lekninum fra pvi ef barnid hefur sdgu um endurteknar sykingar eda adra sjukdéma sem
auka heettu 4 sykingum.

Lifrarbolga B

Segdu lekninum fra pvi ef barnd ber i sér lifrarbdlgu B veiru (HBV), ef pad er med virka HBV
sykingu eda heldur ad pad sé i heettu 4 ad fa HBV. Laknir barnsins a ad profa pad med tilliti til
lifrarbolgu B. Hjéa peim sem bera HBV i sér getur adalimumab valdid pvi ad veiran verdi virk &
ny. | mjog sjaldgaefum tilvikum, einkum hja peim sem nota 6énnur lyf sem baela 6naemiskerfid,
getur endurvirkjun HBV verid lifshattuleg.

Einkenni sykinga

Mikilveegt era d segja laekni barnsins fra pvi ef barnid beer einkenni sykinga, svo sem hita, sér,
preytutilfinningu eda tannvandamal.
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Skurdadgerdir eda adgerd i munnholi

. Ef barnid att fyrir hondum skurdadgerd eda adgerd i munnholi skal segja leekninum fré pvi ef
pad notar Kromeya. Leaknirinn gaeti radlagt timabundid hlé & notkun Kromeya.

Afmylingarsjukdémur

. Ef barnid er med eda faer afmylingarsjukdém (sjukdém sem hefur ahrif & taugasliour, eins og
heila- og manusigg (MS, multiple sclerosis)) mun laeknirinn dkveda hvort rétt sé ad pad fai eda
haldir &fram ad f& Kromeya. Segdu leekninum tafarlaust fra ef barnid feer einkenni eins og
breytta sjon, mattleysi i handleggjum eda fotleggjum eda dofa eda ndladofa i einhverjum hluta
likamans.

Béluefni

. Akvedin boluefni sem innihalda lifandi en veikladar sjukdémasvaldandi bakteriur eda veirur
geta valdid sykingum og & ekki ad nota samtimis medferd med Kromeya. Radfaerdu pig vid
leekninn adur en barnio feer béluefni. Maelt er med pvi, ef haegt er, ad born.séu bolusett i
samraemi vid gildandi leidbeiningar um 6namisadgerdir &our en medferd med Kromeya er
hafin. Ef pa hefur fengid Kromeya & medgongu, getur barnid verid i aukinni heettu & ad fa
sykingar i allt ad fimm manudi eftir ad pu fékkst sidasta skammtinn 2-miedgongu. Mikilveegt er
ao upplysa lekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfélk um notkun/Kromeya 4 medgoéngu svo
heegt sé ad akveda hvenar haegt sé ad gefa barninu béluefni.

Hjartabilun

. Mikilveegt er ad segja leekninum fra pvi ef barnid e mied eda hefur verid med alvarlegan
hjartakvilla. Ef barnid er med veega hjartabilun-og-teer medferd med Kromeya parf leeknirinn ad
fylgjast ndkveemlega med astandi hjartabilurarinnar. Ef barnio feer ny einkenni eda versnandi
einkenni hjartabilunar (t.d. madi eda bjua-4 fotum) skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn.
Leeknirinn akvedur hvort barnid etti ad. 4 i<romeya.

Hiti, marblettir, bleeding eda folvi

. Vera mé ad hja sumum sjakiinigum myndi likaminn ekki naegilega mikio af bléofrumum sem
hjéalpa likamanum ad verjast sykingum eda hjalpa til vid ad stédva blaedingar. Ef barnio faer
préalatan hita, feer audveidlega marbletti eda bleedingar eda er 6edlilega folt skal tafarlaust leita
til laeknis. Vera maac laeknirinn dkvedi ad stédva medferdina.

Krabbamein

. Orsjaldan hefur verid greint fra akvednum tegundum krabbameina hja bérnum og fullordnum
sjuklingum sem nota adalimumab eda adra TNF-blokka. Vera méa ad peir sem eru med alvarlega
iktsyki og hafa verio med hana lengi séu i meiri hattu ad fa eitilkrabbamein og hvitbladi
(krabbamein sem hefur ahrif & bl6did og beinmerginn). Vera mé ad hettan & pvi ad fa
eitilkrabbamein, hvitblaedi eda adrar tegundir krabbameins sé meiri hjé barni sem notar
Kromeya. | mjog sjaldgaefum tilvikum hefur sést akvedin og alvarleg gerd eitilzexla hja
sjuklingum sem nota adalimumab. Sumir pessara sjuklinga voru einnig & medferd med
azathioprini eda mercaptopurini. Latid leekninn vita ef barnid notar azathioprin eda
mercaptopurin samhlida Kromeya.

. Ad auki hafa komid fram tilvik um hadkrabbamein sem ekki voru sortugexli hjé sjuklingum sem
nota adalimumab. Ef ny s&r & h(id koma i 1j6s medan & medferd stendur eda ad medferd lokinni,
eda ef sar sem fyrir eru breyta um utlit skal hafa samband vid laekni.

. Greint hefur verid fra krabbameinum, 6drum en eitilkrabbameinum, hja sjuklingum med
akvedna tegund lungnasjukdoms sem kallast langvinn lungnateppa (LLT) sem eru i medferd
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med 6drum TNF-blokka. Ef barnid er med langvinna lungnateppu eda reykir mikid, skaltu reeda
vid leekninn um hvort medferd med TNF-blokka henti barni pinu.

. I mj6g sjaldgaefum tilfellum getur medferd med Kromeya leitt til heilkennis sem likist raudum
Glfum (lupus-like syndrome). Hafdu samband vid leekninn ef einkenni eins og vidvarandi
outskyrd utbrot, hiti, lidverkir eda preyta eiga sér stad.

Notkun annarra lyfja samhlida Kromeya

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem barnid notar, hefur nylega notad eda kynnu
ad verda notud.

Nota mé& Kromeya asamt metotrexati og sumum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (sulfasalazin,
hydroxychloroquin, leflunomid og gullsambdénd til inndzlingar), sterum og verkjastillandi lyfjum, ad
boélgueydandi gigtarlyfjum medtéldum.

Barnid ma ekki nota Kromeya asamt lyfjum sem innihalda virka innihaldsefnid anakinra eda abatacept
vegna aukinnar hettu 4 alvarlegum sykingum. Samsetning adalimumabs sem og annarra TNF-blokka
0g anakinra eda abatacepts er ekki radldgd a grundvelli aukinnar haettu & sykingurr, alvarlegar
sykingar medtaldar og vegna annarra hugsanlegra lyfjafraedilegra milliverkana. Leitid til laeeknisins ef
spurningar vakna.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er-fyrirhugud skal leita rdda hja laekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Mzelt er med pvi ad barnid fordist pungun og noti 6rugge getnadarvérn medan a notkun Kromeya
stendur og haldi &fram notkun hennar i ad minnsta.xosti 5 manudi eftir sidustu medferd med Kromeya.
Ef barnid verdur pungad skal hafa samband vid.lsekni barnsins.

Kromeya skal adeins nota & medgongu ef [sisr ¥ krefur.

Samkvemt medgdngurannsokn var ekxi meiri dhetta vardandi faedingargalla pegar madirin hafdi
fengid adalimumab & medgdngu bonid saman vid maedur med sama sjukddém sem ekki fengu
adalimumab.

Nota ma Kromeya medzn'a brjostagjof stendur.

Ef barnio feer Kromiaya a4 medgongu, getur 6fett barnid verid i aukinni haettu & ad fa sykingar.
Mikilveegt ad upplysa lekni barnsins og annad heilbrigdisstarfsfolk um notkun Kromeya & medgéngu
adur en nyfaedda barninu verdur gefid boluefni af einhverju tagi (vardandi nénari upplysingar um
boluefni sja kaflann um bélusetningar).

Akstur og notkun véla

Kromeya getur haft minni hattar ahrif & heefni til aksturs, til ad hjola eda til notkunar véla. Tilfinning
ad herbergi snuist (svimi) og sjontruflanir geta komid fyrir eftir notkun Kromeya.

Kromeya inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, pad er ad segja er
sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota & Kromeya

Notid lyfid alltaf eins og laeknir barnsins eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig
nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi. Leknirinn geeti avisad 6drum
styrkleika af Kromeya ef barnid parf annan skammt.

Kromeya er gefid med inndaelingu undir had. Einnig er 40 mg afyllt sprauta og 40 mg afylltur

lyfjapenni faanlegur til notkunar.

Rédlagoir skammtar af Kromeya fyrir hverja sampykkta abendingu eru syndir i toflunni hér fyrir

neoan.

Sjélfvakin fjollidagigt hja bornum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fullordnir fra | 40 mg adra hverja viku A ekki vid
2 ara aldri sem vega 30 kg eda

meira A
Born og unglingar fra 2 ara aldri | 20 mg adra hverja viku A ekkiw3

sem vega 10 kg til minna en
30 kg

Festumeinstengd lidagigt

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve.
oft?

Athugasemdir

Born, unglingar og fullordnir fra | 40 mg adra hverja vilc A ekki vid
6 ara aldri sem vega 30 kg eda

meira \

Born og unglingar fra 6 ara aldri | 20 mg adra-hverja viku A ekki vid

sem vega 15 kg til minna en
30 kg

Skelluséri hja bérnum

Aldur eda likamspyngd

Fve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar & aldrii:um Upphafsskammtur er 40 mg sem | A ekki vid
fra 4 til 17 &ra sem vega 2Ukg fylgt er eftir med 40 mg einni
eda meira viku sidar.
Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.
Born og unglingar & aldrinum Upphafsskammtur er 20 mg sem | A ekki vid

4 ara til 17 &ra sem vega 15 kg
til minna en 30 kg

fylgt er eftir med 20 mg einni
viku sioar.

Sidan er venjulegur skammtur
20 mg adra hverja viku.

Crohns sjukdomur hji bérnum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & ad nota og hve
oft?

Athugasemdir

Bdrn og unglingar & aldrinum
fra 6 til 17 &ra sem vega 40 kg
eda meira

Upphafsskammtur er 80 mg
(tveer 40 mg inndaelingar & sama
degi), sidan eru gefin 40 mg
tveimur vikum sidar.

Ef pessi skammtur verkar ekKki
naegilega vel getur laeknirinn
aukid skammtinn i 40 mg i
hverri viku eda i 80 mg adra
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Ef 60skad er eftir hradari svorun
getur verid ad leknirinn &visi
fyrst 160 mg skammiti (fjorar
40 mg inndzlingar & sama degi
eda tveer 40 mg inndelingar a
dag, tvo daga i r6d), sidan

80 mg (tveer 40 mg inndeelingar
& sama degi) tveimur vikum
sioar.

Sidan er venjulegur skammtur
40 mg adra hverja viku.

hverja viku.

Born og unglingar & aldrinum
6 til 17 &ra sem vega minna en
40 kg

Upphafsskammtur er 40 mg sem
fylgt er eftir med 20 mg tveimur
vikum sidar.

Ef dskad er eftir hradari svorun
getur verid ad leeknirinn avisi
fyrst 80 mg skammti (tveer

40 mg inndeelingar & sama degi),
sidan 40 mg tveimur vikum
sidar.

Sidan er venjulegur skamm{ur
20 mg adra hverja viku;-

Ef pessi skammtur verkar ekki
neegilega vel getur laeknirinn
aukid skammtinn i 20 mg i
hverri viku.

AEdahjupsbélga hja bornum

Aldur eda likamspyngd

Hve mikid & a& nota og hve
oft?

Athugasemdir

Born og unglingar fra 2 ara aldri
sem vega minna en 30 kg

20 mg adra iverja viku

Laeknirinn getur avisad 40 mg
upphafsskammti sem gefa ma
einni viku aour en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Rédlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

B6rn og unglingar fra 2 ara aidii
sem vega ad minnsta kast-20 kg

40 mg adra hverja viku

Laeknirinn getur avisad 80 mg
upphafsskammti sem gefa ma
einni viku aour en gjof a
venjulegum skammti hefst.
Radlagt er ad nota Kromeya i
samsetningu med metotrexati.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

Kromeya er gefid med inndaelingu undir hud.

Nékveemar leidbeiningar um hvernig inndalingu Kromeya skuli hattad eru i kafla 7

,,Notkunarleidbeiningar®.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa sprautar fyrir slysni meira magni af Kromeya lausn, eda ef pu sprautar Kromeya oftar en
leeknirinn hefur sagt pér hefur verid sagt skaltu hafa samband vid leekninn og utskyra ad barnid hafi
notad steerri skammt. Hafou ytri umbudir lyfsins eda hettuglasid avallt med pér, jafnvel pott pad sé

tomt.
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Ef notadur er minni skammtur af Kromeya en melt er fyrir um

Ef pa sprautar fyrir slysni minna magni af Kromeya lausn, eda ef pa sprautar sjaldnar en laeknirinn
hefur sagt pér hefur verid sagt skaltu hafa samband vid leekninn eda lyfjafreeding og Utskyra ad barnid
hafi notad minni skammt. Hafdu ytri umbadir lyfsins eda hettuglasio avallt med pér, jafnvel pott pad
sé tomt.

Ef gleymist ad nota Kromeya

Ef pu gleymir ad sprauta barnid med Kromeya skaltu sprauta pad med skammti af Kromeya strax og
pU manst eftir pvi. Sidan attu ad gefa naesta skammt barnsins eins og upprunaleg &ztlun gerdi rad fyrir
ef pa hefdir ekki gleymt skammti.

Ef barnid heettir ad nota Kromeya

Raeoa skal vid leekni barnsins um hvort hatta eigi ad nota Kromeya. Einkenni barnsins geta komid
aftur ef medferd er hatt.

Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkuri 1y7sins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en paa-gerist pé ekki hja llum. Flestar
aukaverkanirnar eru veegar til i medallagi sleemar. Hins vegar geia-adrar verid alvarlegar og parfnast
medferdar. Aukaverkanir geta komid fram i allt ad 4 manudi eda sidar eftir sidustu medferd med
Kromeya.

Leitadu tafarlaust laeknisadstodar ef eftirfarandi.cinkenni ofnaemis eda hjartabilunar koma fram:

. alvarleg utbrot, ofsakladi

. bjagur i andliti, & héndum, & fétum

. ondunar-, kyngingarerfidleikar

. maedi vio areynslu eda pegar lagst er Utaf eda bjugur a fétum.

Segou lekninum eins fljétt og micqulegt ef eftirfarand kemur fram:

. einkenni sykingar eins og hiti, veikindatilfinning, sar eda tannvandamal, svidi vid pvaglat
mattleysi eda preyta e¢4 nosti

. einkenni taugavandamala svo sem naladofi, dofi, tvisyni eda mattleysi i hand- eda fotleggjum

. einkenni hudkrabbameins, svo sem kula/6jafna i hud eda sar sem greer ekki

. teikn eda einiern. sem benda til bl6dsjukdéma, svo sem vidvarandi hiti, marblettir, bleedingar
eda folvi.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vio notkun adalimumabs:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)
ahrif a stungustaa (p.m.t. sé&rsauki, proti, rodi eda kla6|)

. sykingar i dndunarvegi (p.m.t. kvef, nefrennsli, syking i ennisholum, lungnabdlga)
. hofudverkur

. kvidverkir (magaverkir)

. 6gledi og uppkost

. Utbrot

. vOdvaverkir.

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)

. alvarlegar sykingar (p.m.t. bl6dsyking og infliensa)

. sykingar i meltingarfeerum (p.m.t. maga- og parmabolga)
. hadsykingar (p.m.t. hudbedsbolga og ristill)
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eyrnasyking

munnsykingar (p.m.t. tannsykingar og ablastur)
sykingar i kynferum

pvagfeerasyking

sveppasyking

syking i lidum

g6dkynja axli

hadkrabbamein

ofnamisvidbrdgd (p.m.t. arstidabundid ofnaemi)
vokvaskortur

skapsveiflur (p.m.t. punglyndi)

kvioi

svefnorougleikar

skyntruflanir eins og naladofi eda dodi

migreni

einkenni prystings & taugarét (p.m.t. verkir nedst i baki og i fotum)
sjontruflanir

augnbdlga

bolga i augnloki og bdlga i auga

svimi (tilfinning um ad umhverfid snuist)
tilfinning um hradan hjartslatt

har blédprystingur

hitarodi

margull (fastur proti med storknudu bl6di)

hosti

astmi

meedi

blaedingar fra meltingarvegi

meltingartruflanir (p.m.t. meltingartregda, usppemba, brjostsvidi)
vélindabakflaedi

sicca heilkenni (p.m.t. purr augu og pusriunnur)
kl4oi

Utbrot med klada

mar

hadbdlgur (eins og exem)

brotnar neglur & fingrumdg tam

aukin svitamyndun

hérlos;

ny tilvik eda versnun sora;

voovakramper

bl6d i pvagi

nyrnavandamal

brjéstverkur

bjagur (uppsdfnun vokva i likamanum sem veldur prota & vidkomandi svaedi)
hiti

feekkun & bloaflogum med aukinni heettu & bleedingum eda mari
skert saragraedsla.

SJaIdgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)

ovenjulegar sykingar (par & medal berklar og adrar sykingar) sem eiga sér stad vid minnkada
motstddu gegn sjukddémum

sykingar i taugakerfi (p.m.t. veirumengisb6lga)

augnsykingar

bakteriusykingar

sarpbdlga (bolga og syking i p6rmum)

krabbamein, medtalid eitlakrabbamein og sortueexli (tegund hidkrabbameins)

onamisrdskun sem getur haft ahrif & lungu, hao og eitla (yfirleitt sem kvilli sem kallast sarkliki)
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&dabolga

skjalfti

taugakvilli (taugaskemmdir)

heilabloofall

tvisyni

heyrnartap, sud fyrir eyrum

hjartslattaronot, eins og sleppt sé ur slégum
hjartavandamal sem valda madi eda tkklabjug
hjartaéfall

6saedargull, bolga og tappi i blazed, lokun i &d
lungnasjukdoémar sem valda madi (p.m.t. bélga)
blodtappi i lungum (fyrirstada i lungnaslagad)
fleioruvokvi (6edlileg vokvasofnun i brjostholi)
brisbdlga sem veldur sleemum verkjum i kvid og baki
kyngingarerfidleikar

andlitsbjugur (proti)

gallblédrubdlga, gallsteinar

fitulifur (uppsofnun fitu i lifrarfrumum)
neetursviti

or

6edlilegt nidurbrot védva

raudir Glfar (6bnamisrdskun, p.m.t. bélga i had, hjarta, lungum, lidumi og 68rum liffeerakerfum)
svefntruflanir

getuleysi

bolgur.

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja alt ad 1 af 1.000 zitisiaklingum)

hvitblaedi (krabbamein sem hefur ahrif & bl6d og Lisinmerg)

veruleg ofnamisvidbrogd med losti

heila- og maenusigg

taugaraskanir (t.d. bélga i sjontaug og Guiliain-Barré heilkenni, kvilli sem getur valdid
voovamattleysi, éedlilegri skynjun, riztadofa i handleggjum og efri hluta likamans)
hjartad hattir ad sla

bandvefsmyndun i lungum (Arryindun)

gatmyndun i pérmum

lifrarbdlga

endurvirkjun lifrarbolgi 3 sykingar

sjalfsnaemis lifrarbcloa (bolga i lifur af voldum énaemiskerfis likamans)

&0abolga i hud

Stevens-Johrizor heilkenni (lifshettuleg vidbrogd med flensulikum einkennum og Gtbrotum med
bl6drum)

bjagur i andliti (proti) i tengslum vid ofnaemisvidbrégd

regnbogarodasott (hudutbrot med bolgu)

heilkenni sem likist raudum Glfum

ofnaemisbjagur (stadbundin bélga i hudinni)

hadskaningur (raud-fjélubla hadatbrot med klada).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)

T-frumueitileexli i lifur og milta (mjog sjaldgeeft krabbamein i bl6di sem er oft banveent)
Merkel-frumu krabbamein (tegund hidkrabbameins)

lifrarbilun

versnun sjukdéms sem kallast h(id- og vodvabdlga (kemur fram sem hudatbrot d&samt
vOdvamattleysi).

Sumar aukaverkanir sem sést hafa vid notkun adalimumabs geta verid an einkenna og eru adeins
uppgdtvadar vid blédrannsoknir. Par & medal eru:
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum)
. hvit blédkorn meelast fa i bloadi

. raud blodkorn meaelast fa i blodi

. heekkud blodfita

. heaekkud lifrarensim.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum)
hvit blédkorn meelast moérg i bl6di
bl6aflégur meelast faar i bl6di

heekkud pvagsyra i blddi

6edlilegar maelingar & natrium i bl6di
kalsium maelist 1agt i bl6di

fosfat meelist lagt i bl6di

har bl6dsykur

laktat dehydrogenasi meelist har i blodi
sjalfsmotefni malast i bldoi.

kalium meelist 1agt i bl6di.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)
. bilirabin meelist heekkad (lifrarblodprof).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja 1 af 1.000 einstaklingum)
. hvit bl6dkorn, raud bl6dkorn og bl6dflogur meelast faar i blodi

Tilkynning aukaverkana

Latid laekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a5 tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Azocndix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi Iyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kromeya

Geymid lyfid par sem born hvorki nati-né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum/dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasii dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1jési.

Onnur geymsla:

Pegar porf er & (til deemis a ferdaldgum) ma geyma Kromeya vio stofuhita (allt ad 25°C) i 14 daga
timabil ad hdmarki — tryggiod ad pad sé varid gegn ljdsi.

Pegar lyfid hefur verid tekid Ur keeli til ad geyma vid stofuhita verdur ad nota pad innan 14 daga eda
farga pvi, jafnvel pé ad pvi sé sidar komid fyrir i kaeli.

pu skalt skra hja pér dagsetninguna pegar hettuglasio er fyrst tekin Ur keli og dagsetninguna pegar
parf ad farga pvi.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Kromeya inniheldur

- Virka innihaldsefnid er adalimumab. Hvert hettuglas inniheldur 40 mg adalimumab i 0,8 ml af
lausn.

- Onnur innihaldsefni eru natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat,
mannitol, natriumklérid, sitrénusyrueinhydrat, natriumsitrat, pélysorbat 80, natriumhydroxid og
vatn fyrir stungulyf.

Lysing & utliti Kromeya og pakkningasteerdir

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum kemur sem daudhreinsud 0,8 ml
teer litlaus lausn med 40 mg af adalimumabi.

Kromeya 40 mg/0,8 ml stungulyf, lausn til notkunar handa bérnum kemur i hettuglasi Ur gleri. Hver
pakkning inniheldur 1 hettuglas (0,8 ml daudhreinsud lausn), 1 daudhreinsada sprautu til inndzlingar,
1 daudhreinsada nal, 1 millistykki fyrir hettuglas og 2 sprittpurrkur.

Kromeya er faanlegt i hettuglasi, i afylltri sprautu og afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
pyskaland

Framleidandi

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36,

8055 Graz

Austurriki

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

[-70026 Modugno (Bari)

Italia

pessi fylgisedill var si¢ast uppfaerdur i

Upplysingar sem hiegt'er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

7. Notkunarleidbeiningar
Verid viss um ad lesa, skilja og fylgja pessum Notkunarleidbeiningum um inndalingu Kromeya.

Heilbrigoisstarfsmadurinnr skal syna pér hvernig a ad undirbla og dela inn Kromeya Ur hettuglasinu
adur en lyfid er notad i fyrsta skiptid. Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmann ef pd ert ekki viss.
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Athugid : myndir eru adeins til myndskreytingar

Lesid allar leidbeiningarnar vandlega &dur en Kromeya sett m1ed hettuglasi er notad.

Mikilveegar upplysingar

e  Adeins ma nota Kromeya sett med hettuglasi ef laknirinn, hjukrunarfreedingurinn eda
lyfjafreedingur hefur pjalfad pig i pvi hvernighzd er notad rétt.

Kromeya sett med hettuglasi er einungis til notkunar i eitt skipti.

Born mega ekki sprauta sig sjalf-oainndeeling verdur ad vera gerd af fullordnum adila sem hefur
fengid til pess pjalfun.

Geymid alla hluta Kromeya settsins med hettuglasi og ilatid fyrir oddhvassa hluti par sem bérn
hvorki na til né sja.

EkKi hrista sprautvna eda hettuglasid. Pad getur valdid skemmdum.

Hafdu samband vid laekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding ef spurningar vakna eda ef pd
parft studning.

Upplysingar um geymsluskilyrai
e Geymid Kromeya sett med hettuglasi i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
e  Geymid Kromeya sett med hettuglasi i kali vid 2°C til 8°C.

e Efporfer 4, til demis & ferdalogum, ma geyma Kromeya sett med hettuglasi vid stofuhita i allt ad
14 daga.
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1.1 Taktu Kromeya sett med hettuglasi dr keeli

1.2 Léattu settio vera vid stofuhita i ad minnsta kosti 30 minatur til ad leyfa-ivinu ad volgna.
Inndaeling & koldu lyfi getur verid sarsaukafull.

Vidvorun: EKKi hita settid med neinum&crum heetti, eins og i drbylgjuofni, heitu vatni eda i
beinu solarljosi.

1.3 Opnid settid og takid alla hluta-bess og leggid a hreint, flatt yfirbord.
Athugid hlutana til ad ganga ut:skugga um ad innihaldid sé ekki skemmt.

Hettuglas Millistykki & hettuglas

Sprittpurrkur
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Sprauta

Vidvorun: Ekki nota ef innihaldid er skemmt.

1.4 bu munt einnig purfa eftirfarandi hluti sem fylgja ekki med settinu:
e Hreinan bomullarhnodra eda grisju og
e Forgunarilat fyrir oddhvassa hluti (sja kafla 7.2).
Opnid ilatid fyriroddhvassa hluti svo ad pad sé tilbaid.

1.5 Athugadu skrana yfir dagsetningar inndalingar og stungustadi til ad dkveda stungustad fyrir pessa
inndeelingu.
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2.1 bvodu hendur vel med sépu og vatni og purrkadu vel.

Vidvorun: Notkun hanska kemur ekki i stadinn fyrir handpvott

2.2 Athugadu merkimidann og fyrningardagsetninguna & Kromeyva nettuglasinu.

—
Kromeyax

S A

Vidvorun: EKKi nota hettuglasio ef:
e Heitid & hettuglacinu-er ekki Kromeya.
« Fyrningardagsetningin er lidin.
2.3 Athugid vokvann til ad ganga ur skugga um ad:
Vokvinn sé teer, litlaus og laus vid agnir.

Vidvorun: EkKi nota hettuglasid ef vokvinn er skyjadur, mislitadur eda er med agnir eda flogur.

2.4 Fjarleaeqid gulu hettuna varlega af hettuglasinu.

172



2.5 burrkid allt lok hettuglassins med sprittpurrku og fargid henni.

Viovorun: Ekki snerta lok he ins eftir hreinsun.

2.6 Fjarleaeqgid pappirinn af pak i@funni med millistykkinu fyrir hettuglasid an pess ad taka
millistykkid r pakkninguani.

Vidvorun: EkKi snerta millistykkid.

2.7 A medan millistykkid er enn i pakkningunni skal prysta millistykkinu ofan & hettuglasid par til pad
smellur & sinn stad.
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2.8 Haldid um hettuglasid og lyftid pakkningunni af. Til ad tryggja ad millistykkid verdi afram & loki
hettuglassins skal halda um ytri brin pakkningarinnar.

Stimpilstong
“HHIIII T HiHll |mui||_li||\||u iiu}u_l__i_ nun%% ; lﬂ 5
E = z = - | ‘“i§
i
Oddur Bolur Sprauta
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3.1 Rifid upp pakkninguna med sprautunni og takid um bol sprautunnar.

3.3 Snuid hettuglasinu & hvolf v@aé sé 16drétt og med sprautuna &fram tengda vid.

&

S

3.4 Haldid hettuglasinu ogosp@munni l6dréttu og dragid haegt upp avisadan skammt.
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Vidvorun: Ef stimpillinn er dreginn alveg ut skal farga sprautunni.
EkKi reyna ad setja hann aftur inn og notadu nytt sett.

3.5 Prystu rolega a stimpilinn alveg i botn til ad prysta lyfinu aftur i hettuglasid. Petta er til ad
fjarleegja allt loft og loftbolur.

F

D)

TR,

B

AT

Dragid stimpilinn aftur heegt Gt til ad draga upp avisadan skammt og st&cvid sidan.

Ef pa sérd ennpa loft eda loftbolur i enda sprautunnar skaltu enduitai<a petta skref par til loft eda
loftbolur eru farnar. EKKi hrista sprautuna.

Vidvorun: Ekki nota sprautuna ef pad er mikid af lofti i snrautunni.

3.6 Snldu hettuglasinu og sprautunni vid, haltu fast um.ixiiilistykkid a hettuglasinu og skrafadu
sprautuna fra millistykkinu a hettuglasinu.

3.7 Leggdu sprautuna a hreint, slétt yfirbord.
Vidvorun: EKKi snerta endann a sprautunni.
Vidvorun: EkKi farga hettuglasinu.
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Oryggishlif

Upphleypt svadi fyrir fingur
Gult
millistykki
a sprautu

Hetta Nal

4.1 Opnadu pakkninguna med nalinni svo ad gula millistykkid A so-autuna komi i 1j6s.

Vidvorun: EKKi takamidlina ar pakkningunni.
Vidvorun: EkKi stierta gula millistykkid.
4.2 Settu endann & sprautunni i gula millistykkid og snadu til ad tengja.

4.3 Dragdu pakkninguna af nalinni

177



Viadvorun: EKKi fjarleegja gegnsaju nalarhettuna.
4.4 Dragdu bleiku 6ryggishlifina af hettunni i attina ad sprautunni.

Vidvorun: EKkKi losa bleiku 6ryggishlifina fra gula millistykkinu.
4.5 Leggdu sprautuna a hreint, slétt yfirbord.

5.1 Veldu stungustad sem er:
e Ofanvert & leerum

eda

. Nedri hluta kvidar (sprautadur.ac-tninnsta kosti 5 cm fra naflanum).

Veldu annan stad (ad minnsta kosti 2,5 cm fra sidasta stungustad) i hvert skipti til ad draga ar
roda, ertingu eda 6drum hudvandamalum.

Vidvorun: EKkKi sprauta i svaedi sem eru sar (viokvaem), marin, raud, hord, med érum eda med
haosliti.

5.2 Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku og fargadu henni.
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Vidvorun: EKKi blasa & eda snerta stungustadinn eftir hreinsun.
5.3 Fjarleegdu gegnseeju nalarhettuna med pvi ad draga hana beint af og fargadu henni.

Vidvorun: EkKi reyna ad t@nélarhettuna aftur & nélina.
5.4 Haltu & sprautunni ei%@lyanti og lattu bleiku 6ryggishlifina visa upp.

&

S
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6.1 Klemmid hreinsada hud varlega med hinni hendinni og haldid henni klemmdri

NS

Vidvorun: EKkKi snerta stadinn sem pu etlar ad stinga i.

6.2 Med sndggri, stuttri hreyfingu skaltu prysta nalinni i hudina-od mynda 45° horn.

Athugid: Med aukinni reynslu muntu finna hornid (& milli 45° og 90°) sem er paegilegast fyrir pig
0g barnid.

6.3 Prystu hvita stimplinum varlega alla leid nidur par til sprautan er tom.
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6.4 Fjarleegdu nélina ar hudinni og geettu pess ad draga hana Gt med sama horni og stungid var inn
Slepptu sidan klemmdu hadinni.

6.5 Settu pumalfingur eda visifingur & upphleypta svadid & 6ryggishlifinni cgerystu henni fram yfir
nalina par til pu heyrir eda finnur ad han lasist.

6.6 Nalin hefur niina verid hulin og er 6rugg. Pad mé nana farga henni i ilatid fyrir oddhvassa hluti.

Vidvorun: Hafdu samband vid lekninn, hjakrunarfredinginn eda lyfjafraeding ef fullur skammtur
var ekki gefinn.

6.7 Ef bl60 eda vokvi er a stungustadnum skaltu prysta hreinum bémullarhnodra eda grisju varlega &
hadina i 10 sekdndur.
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Vidvorun: Ekki nudda stungustadinn.

7.1 Nuna pegar pa hefur lokid inndeelingunni skaltu skra nidur:
e stungustadinn
e dagsetninguna
e vandamal sem komu upp

e lotundmer lyfsins (er & merkimida hettuglassins).

7.2 Fargadu notudu sprautunni og nalinni med oryggishlifinni & og hettuglasinu med millistykkinu
afostu i ilat fyrir oddhvassa hluti.
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Vidvorun: Geymdu ilatio fyrir oddhvassa hluti par sem bérn hvorki na til né sja.
Vidvorun: EKKi geyma 6notad Iyf.
Vidvorun: Ekki farga sprautunni eda hettuglasinu med heimilissorpi;

Ef pu ert ekki med forgunarilat fyrir oddhvassa hluti getur pa notadilat sem atlad er til
heimilisnota sem er:

o Gert Ur sterku plasti,

e Hagt er ad loka pétt med stunguheldu loki sem hiridrar oddhvassa hluti i ad stingast Ut,
e Stendur upp & endann og er stédugt vid notkuin
o Lekur ekki og er

o Vandlega merkt ad ilatid innihaldi hezittiegan Urgang.
7.3 begar ilatio fyrir oddhvassa hluti.er nanast fullt parft pd ad fylgja stadbundnum leidbeiningum um

rétta forgun & ilatum fyrir oddhvessa hluti.

Vidvorun: EkKki endurnyta fdrgunarilat fyrir oddhvassa hluti.
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