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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna g
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING . ‘\\Q
Halimatoz 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta & %

Varje 0,4 ml endos forfylld spruta innehaller 20 mg adalimumab. ‘\O

Halimatoz 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta S\O

Varje 0,8 ml endos forfylld spruta innehéller 40 mg adalimumab,e Q

Halimatoz 40 mq injektionsvétska, 16sning i férfylld iniektio&ﬂna
Varje 0,8 ml endos forfylld injektionspenna innehaller @ adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklo I@hikropp producerad i CHO (Chinese Hamster
Ovary-celler).

For fullstandig forteckning dver hjélpémﬁ@ge avsnitt 6.1.

x<Q

3. LAKEMEDELSFORM’\(\
Injektionsvatska, Ibsning&@&tion)

Klar till ndgot opal@de, farglos till svagt gul 10sning.

%
4. KL|N~® UPPGIFTER
%,

4.1 o}%&peutiska indikationer

ReuMatoid artrit

Halimatoz i kombination med metotrexat ar indicerat for:

o behandling av mattlig till svar, aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter nar andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel inklusive metotrexat inte haft tillracklig
effekt.

o behandling av svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit hos vuxna som inte tidigare
behandlats med metotrexat.

Halimatoz kan ges som monoterapi da metotrexat inte tolereras eller nar fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.



Adalimumab har visats reducera progressionhastigheten av ledskadan matt med rontgen, och forbéttra
den fysiska funktionen, nér det anvands i kombination med metotrexat.

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Halimatoz i kombination med metotrexat &r indicerat for behandling av aktiv polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit, hos patienter fran 2 ars alder som har svarat otillrackligt pa en eller flera
sjukdomsmaodifierande antireumatiska ldkemedel (DMARDSs). Halimatoz kan ges som monoterapi vid
intolerans for metotrexat eller da fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig (for effekt vid
monoterapi, se avsnitt 5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre an 2 ar.

>

Entesitrelaterad artrit \

Halimatoz &r indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patlenter 6 e@r}dre som
inte svarat pa eller som inte tolererar konventionell terapi (se avsnitt 5.1).

Axial spondylartrit

xO‘

Halimatoz &r indicerat for behandling av svar aktiv ankyloseran e@%dyllt hos vuxna som inte svarat
tillfredstallande pa konventionell behandling.

Ankyloserande spondylit (AS)

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS O

Halimatoz &r indicerat for behandling av vuxna m@varlig axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS men med tydliga tecken pa inflarr%on via forhojt CRP och/eller MR, som inte har
svarat tillrackligt pa, eller ar intoleranta mot :Qe roida antiinflammatoriska lakemedel.

Psoriasisartrit Q\
Halimatoz &r indicerat for behan av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna nar andra

sjukdomsmodifierande anti;re(na iska lakemedel inte haft tillracklig effekt.

e@éera progressionshastigheten av perifer ledskada uppmatt med réntgen
jkular symmetrisk subtyp av sjukdomen (se avsnitt 5.1) och har aven visat
a funktionen.

Adalimumab har visat si
hos patienter med p
forbéattring av den

Psoriasis @

HaI| Y%ar indicerat for behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter
% Ila for systemisk behandling.

Pedlatrlska patienter med plackpsoriasis

Halimatoz &r indicerat for behandling av svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 4 ars
alder som inte har svarat pa eller som ar olampliga for topikal behandling och ljusbehandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Halimatoz &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (acne inversa)
hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som inte har svarat tillrackligt pa konventionell systemisk
HS- behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Crohns sjukdom

Halimatoz ar indicerat for behandling av mattlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter
som inte svarat trots fullstdndig och adekvat behandling med kortikosteroider och/eller
immunosuppressiv behandling; eller som &r intoleranta eller har medicinska kontraindikationer for
sadan behandling.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Halimatoz &r indicerat for behandling av mattlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska
patienter (fran 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive primar nutritionsterapi
och en kortikosteroid och/eller en immunomodulerare eller som &r intoleranta mot eller har

Q\Q b

kontraindikationer mot sadan behandling.
Ulceros kolit .\\Q

Halimatoz &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxr@enter som
svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider

och 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behaﬁ{@ inte tolereras eller
ar kontraindicerad.

Uveit \S\O

Halimatoz &r indicerat for behandling av icke-infektids intermecﬂh’@kre och panuveit hos vuxna
patienter som svarat otillrackligt pa kortikosteroider, hos pati \é‘ om behdver
kortikosteroidsparande behandling eller hos patienter dar @Jsteroidbehandling inte ar lampligt.

Pediatriska patienter med uveit Q

)

icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter
om inte tolererar konventionell behandling eller

Halimatoz &r indicerat for behandling av pediatgi
fran 2 ars alder som inte har svarat tillrécl%li
dar konventionell behandling inte &r Iémnp\

4.2 Dosering och administrerinyi'gft

behandling av tillstand dar atozér indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behardling med Halimatoz paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas

med Halimatoz ska&@ patientkort.

Behandling med Halimatoz bg ihﬂeras och Overvakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
h ;c

Efter noggrann i@u tion i injektionsteknik, kan patienterna sjalva injicera Halimatoz om deras
lakare beslut&det ar lampligt och om de kan fa medicinsk uppf6ljning vid behov.

Under dling med Halimatoz bor andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
o% immunomodulerande &mnen) optimeras.

Dosering

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen av Halimatoz for vuxna patienter med reumatoid artrit &r 40 mg
adalimumab administrerat varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. Behandling med
metotrexat ska fortsdtta under behandling med Halimatoz.

Behandling med glukokortikoider, salicylsyra, icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel eller
analgetika kan fortsatta under behandling med Halimatoz. Angaende kombination med andra
sjukdomsmaodifierande anti-reumatiska lakemedel &n metotrexat, se avsnitten 4.4 och 5.1.



Vid monoterapi, kan vissa patienter som far ett minskat svar pa Halimatoz 40 mg varannan vecka ha
nytta av en 6kning av doseringen till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling bér évervédgas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.

Dosavbrott
Det kan finnas ett behov av dosavbrott, till exempel fore kirurgi eller om en allvarlig infektion uppstar.

Tillgangliga data tyder pa att aterinséattande av adalimumab efter behandlingsavbrott i 70 dagar eller
langre resulterade i samma omfattning av klinisk respons och liknande sakerhetsprofil som fore
dosavbrott. *\

Ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS och pso'}'ﬁit

Den rekommenderade dosen av Halimatoz till patienter med ankyloserande spopd ',@xial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS och psoriasisartrit ar 40 mg adal ab administrerat
varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. K

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas i s{“ﬁvec:kors behandling.
Fortsatt behandling bér évervégas hos en patient som inte svarar pa,&ndlmg inom denna tidsperiod.

Psoriasis G\éb
Den rekommenderade dosen av Halimatoz for vuxna patigntér ar en startdos pa 80 mg administrerat
subkutant, foljt av 40 mg som ges subkutant varannan med bdrjan en vecka efter startdosen.

Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrar@ervagas hos en patient som inte svarar inom denna
tidsperiod.

Patienter som inte svarar tillrackligt p@\ﬁandlmgen efter 16 veckor med Halimatoz 40 mg varannan
vecka kan dra nytta av en 6kning a ringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.
Nyttan och risken med fortsatt ing med 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka ska
noggrant évervagas hos en |Qa§J om inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning av
doseringen (se avsnitt 5.1). @L atienten svarar tillfredstallande pa behandlingen med 40 mg varje
vecka eller 80 mg varaan cka kan doseringen dérefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hidradenitis suppu@\

Den rekomrr@rade doseringen av Halimatoz for vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS)
ar initialt g vid dag 1 (dosen kan ges som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva 40 mg
injekti \&r dag i tva dagar i foljd), foljt av 80 mg tva veckor senare pa dag 15 (dosen kan ges som
tv3 4(%9 injektioner samma dag). Tva veckor senare (dag 29) fortsatts behandlingen med 40 mg
va%wlecka eller 80 mg varannan vecka (givet som tva 40 mg injektioner pa en dag). Vid behov kan
antibiotika ges fortsatt under behandling med Halimatoz. Det rekommenderas att patienten dagligen
anvander en topikal antiseptisk 16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Halimatoz.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant dvervagas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Halimatoz 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka aterinsattas
(se avsnitt 5.1).

Nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling bor utvarderas regelbundet (se avsnitt 5.1).



Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av Halimatoz fér vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv
Crohns sjukdom &r 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det &r nédvandigt med ett snabbare svar
pa behandlingen kan dosen 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva
40 mg injektioner per dag i tva dagar i f6ljd) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner pa
en dag) anvandas med vetskapen om att risken for biverkningar ar hdgre under induktion.

Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka genom subkutan
injektion. Alternativt, om en patient har slutat med Halimatoz och tecken och symtom pa sjukdomen
aterkommer kan Halimatoz aterinsattas. Erfarenhet av aterinsattande efter mer an 8 veckor sedan den
senaste dosen ar begrénsad.

Vid underhallsbehandling kan dosen for kortikosteroider minskas enligt gallande kliniska *\Qg
behandlingsriktlinjer. .\\Q

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar av Halimatoz 40 mg var% vecka kan
ha fordel av att doseringen av Halimatoz 6kas till 40 mg varje vecka eller 80 mg.va@ an vecka.

Patienter som inte har svarat pa behandlingen vid vecka 4 kan ha fordel ay Is'o\satta behandling till
och med vecka 12. Fortsatt behandling av en patient som ej svarat p& behz g under denna tid, bér
tas under noggrant évervagande. \

Ulcerds kolit “Q,Q

Den rekommenderade induktionsdoseringen av Halimatoz f¢ xna patienter med mattlig till svar
ulcerds kolit ar 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg ipjgktioner under en dag eller som tva 40 mg
injektioner per dag under tva pa varandra foljande daga h 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag). Efter induktionsbehandlin@en rekommenderade dosen 40 mg varannan
vecka i form av subkutan injektion.

Vid underhallsbehandling kan dosen ft‘)ri@teroider minskas enligt gallande kliniska
behandlingsriktlinjer. @

Vissa patienter som upplever att dlingssvaret minskar med Halimatoz 40 mg varannan vecka kan
ha fordel av att doseringen qv{a atoz Okas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder ‘&g't@finisk respons vanligtvis uppnas inom 2-8 veckors behandlingstid.
Fortsatt behandling@ﬂalimatoz rekommenderas inte for patienter som inte svarat inom denna tid.

Uveit %)

Den rekon@ﬁrade dosen av Halimatoz for vuxna patienter med uveit &r en startdos pa 80 mg, foljt
av 4Q rannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Det finns begransad erfarenhet av att
pabor handling med adalimumab som monoterapi. Behandling med Halimatoz kan initieras i
kormbihation med kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunomodulerande medel.
Samtidig behandling med kortikosteroider kan minskas i enlighet med klinisk praxis, med borjan tva
veckor efter paborjad behandling med Halimatoz.

Det rekommenderas att utvardera nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling arligen (se
avsnitt 5.1).

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.



Forsamrad njur- och/eller leverfunktion
Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Ingen dosrekommendation kan goras.
Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 &rs &lder

Den rekommenderade dosen av Halimatoz for patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
fran 2 ars alder baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Halimatoz administreras varannan vecka via subKutan
injektion. *

N
Tabell 1. Dosering av Halimatoz fér patienter med polyartikular juvenil idio;yﬁc?rtrit
C

Kroppsvikt Doseringsregim.o‘(‘:‘)
10 kg till < 30 kg 20 mg varannan v ¥
> 30 kg 40 mg varannan yecka

o)
Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis erhalls inom fkekors behandling. Fortsatt
behandling ska noga 6vervagas hos patienter som inte svarar ino‘m idsintervall.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for pati%&mnder 2 ars alder for denna
indikation.

Entesitrelaterad artrit Q)

Den rekommenderade dosen av Halimatoz hos ter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder
baseras pa kroppsvikt (tabell 2). Halimatoz (8 inistreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 2. Dosering av H@%toz for patienter med entesitrelaterad artrit

Kroppdvikt Doseringsregim
15 kg ill < 30 kg 20 mg varannan vecka
230 kg 40 mg varannan vecka

N

Adalimumab har in& erats hos patienter som dr yngre an 6 ar och har entesitrelaterad artrit.

Pediatriska paﬁe‘@ér med plackpsoriasis

Den re nderade dosen av Halimatoz for patienter med plackpsoriasis i aldern 4-17 ar baseras pa
kropp tabell 3). Halimatoz administreras via subkutan injektion.
\/ Tabell 3. Dosering av Halimatoz for pediatriska patienter med plackpsoriasis
Kroppsvikt Doseringsregim
15 kg till <30 kg Startdos pa 20 mg, foljt av 20 mg

varannan vecka med start en vecka
efter startdosen.
>30 kg Startdos pa 40 mg, foljt av 40 mg
varannan vecka med start en vecka
efter startdosen.




Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrant 6vervégas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Om aterinsattning av adalimumab ar motiverat ska ovanstaende dosering och behandlingslangd foljas.

Sékerheten for adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har studerats i ett genomsnitt
av 13 manader.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab hos barn som &r yngre &n 4 ar for denna
indikation.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (fran 12 ars alder som vager minst 30 kq)

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Doseringen av adali %
hos dessa patienter har bestamts genom farmakokinetisk modellering och simulering (se avnitt'5.2).

Den rekommenderade doseringen av Halimatoz &r 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg nan vecka
med start vecka 1 genom en subkutan injektion.

Hos ungdomar med ett otillrackligt svar pa Halimatoz 40 mg varannan vegk&k‘z} en 0kning av

doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka ijvervagagf\()

patienten dagligen anvander en topikal antiseptisk 16sning pa sint lesioner under behandling med

Halimatoz. b

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant bvew@os en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Vid behov kan antibiotika ges fortsatt under behandling med Hal}’@?Det rekommenderas att

Om behandlingen avbryts kan Halimatoz éterin@s vid behov.

Nyttan och risken med fortsatt Iéngtidsbs{ ng bor utvérderas regelbundet (se data for vuxna i

avsnitt 5.1). @

Det finns ingen relevant anvéndfi\@av adalimumab hos barn yngre an 12 ar for denna indikation.

Pediatriska patienter med @13 sjukdom

Den rekommender @aen av Halimatoz for patienter med Crohns sjukdom i aldern 6-17 ar baseras
pa kroppsvikt (tab » Halimatoz administreras via subkutan injektion.



Tabell 4. Dosering av Halimatoz for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4
<40 kg . 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2 20 mg
varannan
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan féljande dos vecka

anvandas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan vara
hdgre vid anvandning av den hdgre induktionsdosen:
) 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2

> 40 kg o 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2 40 m@
a

varan’n(\
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande dos N\
anvandas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan vara . ’\\Q
hdgre vid anvandning av den hdgre induktionsdosen: "@,

o 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

>

<
o\
De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att héjiéﬁgngen.

) <40 kg: 20 mg varje vecka S\O
o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka Q’\.

Fortsatt behandling ska noga 6vervégas hos patienter som ej fter 12 veckor.

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab for @under 6 ar for denna indikation.

Pediatriska patienter med uveit &Q

Den rekommenderade dosen av Halimatoz‘f triska patienter (fran 2 ars alder) med uveit baseras
pa kroppsvikt (tabell 5). Halimatoz admi % s via subkutan injektion.

Det saknas erfarenhet av behandling@ adalimumab utan samtidig behandling med metotrexat vid
pediatrisk uveit. . (\

Tabell 5. Dﬁﬁhg av Halimatoz for pediatriska patienter med uveit

(P Kroppsvikt Doseringsregim
b\v <30kg 20 mg varannan vecka i
9 kombination med metotrexat
@v > 30 kg 40 mg varannan vecka i
Q) kombination med metotrexat

Nar B%ndling med Halimatoz pabdrjas, kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg

ell mg for patienter > 30 kg administreras en vecka fore start av underhallsbehandlingen. Inga
kliniska data finns tillgangliga for anvandning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se
avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvandning av Halimatoz hos barn under 2 ar for denna indikation.

Det rekommenderas att nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se
avsnitt 5.1).




Pediatrisk ulcerds kolit

Sékerhet och effekt for adalimumab hos barn i aldern 4-17 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn yngre an 4 ar for denna indikation.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab for en pediatrisk population for indikationerna
ankyloserande spondylit och psoriasisartrit.

Administreringssatt

O

Halimatoz administreras via subkutan injektion. . Q
Komplett anvéndarinstruktion finns i bipacksedeln. .}b\\
Adalimumab finns tillgangligt i andra styrkor och utféranden. ‘b&%

4.3  Kontraindikationer . K‘\

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpémne% <n>ges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner sdsom sepsis &@ira opportunistiska infektioner
(se avsnitt 4.4). b

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 111/1V) (se avsni ).
4.4 Varningar och forsiktighet &Q
Sparbarhet . QQ

For att underlatta sparbarhet av biologj }:aqbemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokument

>

Infektioner . &\

Patienter som tar TNF-a %ster ar mer mottagliga for allvarliga infektioner. Férsamrad
lungfunktion kan 6 n for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras noggrant
med avseende pa i ioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Halimatoz.

Eftersom elimin@g av adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsétta under
denna perio

Behandting-med Halimatoz bor inte pdbdrjas hos patienter med pagaende infektioner, inkluderande
kroni ller lokaliserade infektioner tills infektionerna har behandlats adekvat. Hos patienter som
ha&xponerats for tuberkulos och patienter som har rest i omraden med hdg risk for tuberkulos och
endemiska mykoser sdsom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
behandling med Halimatoz 6vervagas fore behandlingen paborijas (se Andra opportunistiska
infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden for behandling med Halimatoz ska monitoreras
noga och genomga en fullstandig diagnostisk utvérdering. Behandling med Halimatoz ska avbrytas om
en patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska paborjas, tills infektionerna ar under kontroll. Léakare ska vara aterhallsamma med
behandling med Halimatoz till patienter som tidigare haft aterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstand som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anvandning av immunosuppressiva lakemedel.
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Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, pga. bakteriell, mykobakteriell, invasiva svamp-, parasit-,
virus- eller andra opportunistiska infektioner sasom listerios, legionella och pneumocystis har
rapporterats hos patienter som far adalimumab.

Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska prévningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septicemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang associerad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

tar adalimumab. Rapporterna inkluderade fall av pulmonell och extrapulmonell (dvs. disse )

>

tuberkulos. Yb’

Fore behandlingsstart med Halimatoz maste alla patienter utvarderas for bade aktl inaktiv
("latent™) tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska inkludera en detaljerad utvarderlng av
patienthistorik av tuberkulos eller mojliga tidigare exponering for mannls o;m aktiv tuberkulos och

Tuberkulos inklusive reaktivering och nyinsjuknande i tuberkulos, har rapporterats hos pat'iw%
ad

tidigare och/eller pagaende immunosuppressiv behandling. Lampliga s test (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendatio r n férekomma). Det
rekommenderas att utférandet och resultatet av dessa tester noteras tientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, spet hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som &r immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos ar diagnostiserad sa far ej behandli d Halimatoz pabdrjas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska risk—nyttiﬁhnsen av behandling noga 6vervagas.

Om latent tuberkulos misstanks ska en Iakars@lteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling. \(b~

Om latent tuberkulos upptécks, ska\%lg behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Halimatoz-behandling paborjas«| et med gallande lokala riktlinjer.

Anvéndning av anti-tuberkﬁ\?rofylax ska ocksa 6vervagas fore behandlingsstart med Halimatoz hos
patienter med manga ell ifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots negativ tuberkulintest och hos
patienter med en tidi istoria av latent eller aktiv tuberkulos hos de patienter dér en adekvat
behandling ej kan tas.

Trots profyl
behandlas
insju i

andling av tuberkulos sa har fall av reaktiverad tuberkulos setts hos patienter som
adalimumab. Négra patienter som behandlats framgangsrikt for aktiv tuberkulos har
erkulos igen under behandling med adalimumab.

Pa}w(er ska uppmanas att soka lakarhjalp vid tecken/symtom som kan tyda pa en tuberkulosinfektion
(t.ex. ihallande hosta, viktnedgang, latt feber, allméan svaghet intraffar under eller efter behandling med
Halimatoz).

Andra opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner, inklusive invasiv svampinfektion har setts hos patienter som far
adalimumab. Dessa infektioner har inte konsekvent blivit synliggjorda hos patienter som tar
TNF-antagonister och detta har resulterat i forseningar i ldmplig behandling, som ibland resulterat i
dadlig utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sasom feber, sjukdomskansla, viktnedgang, svettning,
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hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller andra allvarliga systemiska symtom med eller utan samtidig
chock ska en invasiv svampinfektion misstankas och Halimatoz-behandling ska snabbt avslutas.
Diagnos och administrering av empirisk svampbehandling hos dessa patienter bor ske i samrad med en
lakare med specialistkunskap om patienter med invasiva svampinfektioner.

Hepatit B reaktivering

Reaktivering av hepatit B har intréffat hos patienter som &r kroniska barare av detta virus (d.v.s.
ytantigen positiva) och som har fatt TNF-antagonister inklusive adalimumab. Vissa fall har haft dodlig
utgang. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Halimatoz startas. For patienter
som testas positiva for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en lakare med
erfarenhet av att behandla hepatit B.

Bérare av HBV som behdver behandling med Halimatoz ska noga ¢vervakas for tecken och s@%
pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och atskilliga manader efter att behandk

avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som &r barare av HBV med a
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. }%éllenter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Halimatoz avbrytas och effekpv{q iral behandling
och lamplig ytterligare behandling paborjas.

Neurologiska hindelser (0&

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i sallsynta fall associ
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk i
sjukdom, inklusive Guillain- Barré syndrom. Forskrivare s
Halimatoz Overvégs till patienter med existerande eller n debuterade symtom som
overensstammer med en diagnos pa centrala eller perifere/demyeliniserande tillstand; att avbryta
behandling med Halimatoz ska 6vervagas om na dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kéant
samband mellan intermedi&r uveit och centrala eliniserande tillstand. En neurologisk utvardering
ska goras hos patienter med icke- mfektlosm iar uveit innan Halimatoz-behandling startas och
regelbundet under behandlingen for att u\ a underliggande eller paborjade centrala
demyeliniserande tillstand. @

XN

Allergiska reaktioner Q

ed nytt skov eller

yeliniserande sjukdom i
amt perifer demyelinerande
a forsiktiga ndr anvandning av

Allvarliga allergiska reaktlti%ssomerade med adalimumab var séllsynta i kliniska studier.
Icke-allvarliga aIIerglsk ioner relaterade till adalimumab var mindre vanliga i de kliniska
studierna. Rapporte varliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats efter
administrering av Xnumab Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion
skulle intraffa sk@administreringen av Halimatoz avbrytas omedelbart och lampliga
behandlingsatgérder insattas.

Imm ression
I Mdie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsamrad fordrojd hypersensitivitet, sankning av immunoglobulinnivaerna eller

forédndringar i antalet effektor T-, B-, NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa stdrningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jamforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-
antagonister. Denna héndelse &r dock séllsynt. Efter marknadsforing har leukemifall rapporterats hos
patienter som behandlats med TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos i reumatoid artrit patienter med langvarig, hog aktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskberdkningen. Med nuvarande kunskap kan man inte utesluta en méjlig risk for
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utveckling av lymfom, leukemi och andra maligna sjukdomar hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist.

Maligniteter, vissa med dddlig utgang, har rapporterats bland barn, ungdomar och unga vuxna (upp
till 22 ars alder) som behandlats med TNF-antagonister (behandlingsstart < 18 ars alder), inklusive
adalimumab efter marknadsforing. Ungefér halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk fér utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsféring identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sallsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och ar vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatospleniska T-cellslymfom med adalimuma
intraffat hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-merkapto
inflammatorisk tarmsjukdom. De potentiella riskerna med kombination av azatioprin eller Q
merkaptopurin tillsammans med Halimatoz ska noga 6vervagas. En risk for utveckla
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Halimatoz kan inte@utas

(se avsnitt 4.8).

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av mallgnltegS hos de som
fortsatter med adalimumab-behandling efter utvecklande av malignitet. &4 ska ytterligare
forsiktighet iakttas da man évervager Halimatoz-behandling av dessa@ er (se avsnitt 4.8).

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med‘@nde mangd immunosuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med PU ndersokas for forekomsten av
icke-melanom hudcancer fére och under behandling med toz. Melanom och
Merkel-cellscarcinom har ocksa rapporterats hos patien behandlats med TNF-antagonister
inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

infliximab, hos patienter med mattlig till allv onisk obstruktiv lungsjukdom (KOL),
rapporterades fler maligniteter, mestadelﬁé an och halsen, hos de infliximab-behandlade
patienterna &n hos kontrollpatienterna,  Alla patienterna hade en historik av storrokning. Anvéandning
av nagon TNF-antagonist hos KOL ter ska darfor ske med forsiktighet, liksom anvandning hos
patienter som beroende pa storréking har en 6kad risk for malignitet.

I en utvérderande Kklinisk studie som undersd@%éndningen av en annan TNF-antagonist,

Med tillgéngliga data &r deﬁl#ként om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncanc a patienter med ulcerdés kolit vilka l16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. @nter med langvarig ulceros kolit eller primar skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi er&oloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan @1 ling och under hela sjukdomsférloppet. Denna undersékning bor omfatta
koloskopi oa@psier enligt lokala rekommendationer.

Hem gﬁa reaktioner

Sfmsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har rapporterats for TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, Kliniskt signifikant cytopeni (till exempel trombocytopeni, leukopeni)
inkluderad, har rapporterats for adalimumab. Samtliga patienter ska uppmanas att omedelbart séka
lakarvard om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (ex. langvarig feber,
blamarke, blodning, blekhet) under pagaende behandling med Halimatoz. Behandlingsuppehall med
Halimatoz ska 6vervagas hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer
Liknande antikroppssvar pa standard 23-valent pneumokockvaccination och trivalent influensavirus-

vaccination sags i en studie hos 226 vuxna med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab
eller placebo. Ingen data finns tillganglig pa den sekundéra spridningen av infektion av levande vaccin
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hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for
allman vaccination fore behandling med Halimatoz paborjas.

Patienter pa Halimatoz kan fa vaccinationer samtidigt, forutom med levande vacciner. For spadbarn
som exponerats for adalimumab under graviditeten rekommenderas ej administrering av levande
vaccin (t.ex. BCG vaccin) forran 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF antagonist har forsamrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjagtsvi

har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Halimatoz ska anvandas med fér: et
hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA Klass I/11). Halimatoz &r kontraindicerat vid, ig eller
svar hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Halimatoz ska avbrytas hos patiente utvecklar

nya eller forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt. O&

Autoimmuna processer K

behandling med adalimumab for utvecklande av autoimmuna sjuki &r okand. Om en patient

Behandling med Halimatoz kan resultera i bildning av autoimmuna aséiﬁsppar. Langtidseffekten av
utvecklar symtom som paminner om lupusliknande syndrom efté@ andling med Halimatoz och &r

positiv for antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska ytterli andling med Halimatoz inte ges

(se avsnitt 4.8). O

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller @—antaqonister

| kliniska studier sags vid samtidig anvéndning akinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag okad I ordel jamfort med enbart etanercept. Beroende pa
biverkningsbilden som sags vid kombln av etanercept med anakinra terapi, kan troligen

kombinationen av adalimumab och nra inte att rekommendera (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adah med andra blologlska DMARDs (ex. anakinra och abatecept)
eller andra TNF-antagonister menderas inte baserat pa den mojliga dkade risken for infektioner,
inklusive allvarliga mfektldnb. ch andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi \é)\'

liknande toxicitet forvéantas vid kom bl% med anakinra och andra TNF-antagonister. Darfor ar

Det finns begran@ erfarenhet gallande sakerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med

adalimumab imumabs langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.

En patient fordrar kirurgi under pagdende Halimatoz-behandling bor 6vervakas noggrant for

mfeK ch adekvat behandling bor inséttas. Det finns begransad erfarenhet géllande séakerhet
Q/ ienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktioner

Uteblivet svar pa behandling for Crohns sjukdom kan indikera en fixerad fibrotisk striktur som kan
behdva opereras. Tillganglig data tyder pa att adalimumab inte forvarrar eller orsakar strikturer.

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumab-behandlade patienterna éver 65 ar

(3,7 %) an hos de under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dodlig utgang. Sarskild uppmarksamhet
kravs avseende risken for infektion vid behandling av aldre.
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Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, d.v.s &r nast intill
“natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit
patienter som tar adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat. Bildningen a
antikroppar var lagre ndr adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jamforelse med anv@ndning i
monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning a,vQ
antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1). .‘(&

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4#‘%%dig
administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister”).

Kombinationen av adalimumab och abatacept rekommenderas inte (se @&14 “Samtidig
administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister”). \

4.6 Fertilitet, graviditet och amning ‘%Q

Kvinnor i fertil lder 06

Kvinnor i fertil alder ska 6vervaga att anvanda adekvat@entivmetod for att undvika graviditet och
fortsatta anvanda detta i minst fem manader efter ista behandlingen med Halimatoz.

Graviditet R QQ

Prospektivt insamlad data fran ett stor ntg (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med@ﬂfall, inklusive mer &n 1500 fall med exponering under
forsta trimestern, tyder inte pa a@mg i antalet nyfodda barn med missbildning.

| ett prospektivt kohortregif{@egistrerades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sjukdom (CD) som behakq%l med adalimumab under forsta trimestern som minst och 120 kvinnor
med RA eller CD s ehandlats med adalimumab. Det primara effektmattet var
fodelseprevalensen rav fosterskada. Andelen graviditeter som slutade med minst en levande fodsel
med grav fosters@a var 6/69 (8,7%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med RA och 5/74 (6,8%)
hos obehand vinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95% KI 0,38-4,52) och 16/152
(10,5%) h alimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (9,4%) hos obehandlade kvinnor med
CD (9] d OR 1,14, 95% K1 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid baslinjen) var
1,10 o K1 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
ad%’vfumab—behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundara effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfadslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begrénsningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

| en utvecklingstoxicitetsstudie utford pa apor, fanns det ingen indikation pa maternal toxicitet,
embryotoxicitet eller teratogenicitet. Prekliniska data pa effekter pa postnatal toxicitet av adalimumab
finns inte (se avsnitt 5.3).

Beroende pa sin hamning av TNF «, kan adalimumab som administreras under graviditet paverka

normalt immunsvar hos den nyfédda. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.
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Adalimumab kan éverforas via placenta till serum hos nyfédda barn som &r fédda av kvinnor som
behandlats med adalimumab under graviditet. Som en f6ljd kan dessa nyfodda barn ha en 6kad risk for
infektion. Administrering av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till nyfédda som har exponerats for
adalimumab i livmodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumab-injektion
under sin graviditet.

Amning

Begransad information fran den publicerade litteraturen visar att adalimumab utséndras i brostmjolk i
mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i bréstmjolk var 0,1% till 1% av
moderns serumniva. Oralt intag av immunoglobulin G proteiner genomgar intestinal proteolys och har
Iag biotillganglighet. Inga effekter forvantas pa det ammande nyfodda barnet. Foljaktligen kan

Halimatoz anvéndas under amning. *\
Fertilitet .}&\Q
Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga. RS &6

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskingr&

Halimatoz kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon h%u(\%nda maskiner. Svindel
och forsdmrad syn kan intréffa vid administrering av Halimatoz @e@ itt 4.8).

4.8 Biverkningar 6 %
O

Summering av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivo@)(ontrollerade och 6ppna studier i upp

till 60 manader eller langre. Dessa studier innef e saval reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopa‘u’sgﬁpaﬁenter (polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter medﬁ@t pondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska teckenpa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulcerés kolit,
psoriasis, hidradenitis suppurativa d@leit. Pivotala kontrollerade studier innefattade 6089 patienter
som behandlats med adalimuma%'c 801 patienter som erhallit placebo eller aktiv jamférande
substans under den kontrollgra&e udieperioden.

Proportionen av patiente o@[;é grund av biverkningar avbrot behandling under den dubbelblinda,
kontrollerade delen @otala studier var 5,9 % for patienter som fick adalimumab och 5,4 % for
kontrollbehandlad nter.

De mest rap ade biverkningarna ar infektioner (sasom nasofaryngit, vre luftvagsinfektioner och
sinuit), reakigner pa injektionsstallet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudvérk och
musku etal smarta.

AMiga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister sasom adalimumab
paverkar immunsystemet och dess anvandning i kroppens forsvar mot infektion och cancer.

Dddliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Thc), HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och HSTCL) har ocksa rapporterats
vid anvandning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa
inkluderar sallsynta rapporter av pancytopeni, aplastisk anemi, central och perifer demyelinerande
handelser och rapporter av lupus, lupus-relaterade tillstdnd och Stevens-Johnson syndrom.

Pediatrisk population
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Generellt sett var biverkningarna som sags hos pediatriska patienter liknande de som sags hos vuxna
patienter bade i frekvens och sort.

Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenheter
efter marknadsforing och visas i tabell 6 nedan, uppdelade efter systemorganklass (SOC) och
frekvens: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000 till

< 1/100), sallsynta (> 1/10 0000 till < 1/1000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data). Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.
Den hogsta frekvensen som setts inom de olika indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) syns i
kolumnen for organklass om ytterligare information finns att hitta nagon annanstans i

avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 6 AN
>

Biverkningar

S

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och
infestationer*

Mycket vanliga

Luftvagsinfektioner (mkl ivé nedre och dvre

luftvagsinfektion, png@ i, sinusit, faryngit,
nasofaryngit och h(' iruspneumonti)

Vanliga

Systemiska i @ner (inklusive sepsis, candida

ektioner (inklusive viral
rit),
mjukdelsinfektion (inklusive paronyki,
lit, impetigo, nekrotiserande fasciit och herpes
ster),

roninfektioner, orala infektioner (inklusive herpes
simplex, oral herpes och tandinfektioner),
infektioner i reproduktionsorganen (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvagsinfektioner (inklusive pyeloneftrit),
svampinfektioner, ledinfektioner

“Mindre vanliga

Neurologiska infektioner (inklusive viral meningit),
opportunistiska infektioner och tuberkulos
(inklusive koccidioidomykos, histoplasmos och
mykobakterium avium komplex infektion),
bakterieinfektion,

ogoninfektion, divertikulit®

0‘ %
N p|@er; benigna,

maligha och ospecificerade
(samt cystor och polyper)*

Vanliga

Hudcancer exklusive melanom (inklusive
basalcellcarcinom och skivepitelcancer),
benign neoplasm

Mindre vanliga

Lymfom**, solid organneoplasm (inklusive
bréstcancer, lungneoplasm och tyroidea neoplasm),
melanom**

Sallsynta

Leukemi?
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Ingen kand Hepatospleniskt T-cell lymfom?,
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden)?
Kaposis sarkom

Blodet och lymfsystemet*

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos),
anemi

Vanliga

Leukocytos,
trombocytopeni

-

Mindre vanliga

Idiopatisk trombocytopenpurpura ’\\ <

Séllsynta

Pancytopeni

.’(b\\

Immunsystemet*

Vanliga

Hypersensitivitet, allergier
sésongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
Vaskulit

&
S

Séllsynta

R
Anafylaxi ‘O~
N\

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

F@rhoj@pﬁder

Vanliga

4
*

x<Q

N

(4

%

Imo emi,
0jda urinsyror,

vvikande natrium i blod,
ypokalcemi,
hyperglykemi,
hypofosfatemi,
dehydrering

Psykiska stérningar .;

b‘gnliga

Humdérsvangningar (inklusive depression),

\ angest,
somnldshet
X\Q)
Mycket vanliga Huvudvérk

Centrala och peri@ﬁ)‘

nervsystemet*®

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi), migran,
nervrotskompression

%
N
N

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olycka®, tremor,
neuropati

Séllsynta Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barré syndrom)®
Ogon Vanliga Synnedséttning, konjunktivit, blefarit, dgonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet, tinnitus

Hjartat* Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hijartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjértsvikt
Séllsynta Hjartstillestand
N =4
Blodkarl Vanliga Hypertension, ’\\‘
rodnad, ¢ Q
hematom .’%\\
Ca
Mindre vanliga Aortaaneurysm, ¢

vaskulér artarocklusion,
tromboflebit

*

. 0\

Andningsvagar, brostkorg | Vanliga Astma, \‘
och mediastinum* dyspné, o Q
hosta }\ (b
Mindre vanliga Pulmo bolism?,
I lungsjukdom,

~

inter%O
is

§ monit, pleural effusion

bstruktiv lungsjukdom,
1

Séllsynta

N

“Pulmonell fibros”

Magtarmkanalen

Myc @Iiéa
&

Py

Buksmarta,
illamaende och krakning

L 4

q

g‘anliga

Gastrointestinal blddning,
dyspepsi,

gastroesofageal reflux sjukdom,
Sicca syndrom

X
&Q)
%)

N

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem

A
\/‘b

Séllsynta

Intestinal perforation®

Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Forhdjda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,
leversteatos,
forhojt bilirubin

Sallsynta

Hepatit,
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit®
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Ingen kénd Leversvikt?
frekvens

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)

Vanliga

Nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)?,
urtikaria,

blamarken (inklusive purpura),
dermatit (inklusive eksem),
skdra naglar,

hyperhidros,

alopeci?,

pruritus

. (@g
N

Mindre vanliga

Nattsvettningar,
arr

&

Sallsynta Erytema multiforme® . K
Stevens-Johnson syn Ql),
angioddem?,
kutan vaskulit?)
Iichenoida}%@ktioner”

Ingen kand Fdrvér@e' av dermatomyosit symtom?

frekvens

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga

KI@kmﬁskeletal smarta

Vanliga

Q
B

D/Iuskelspasmer (inklusive forhojt
blodkreatininfosfokinas)

Mindnf\'@liga

Rabdomyolys, Systemisk lupus erytematos

*

K

%ITNnta

Lupus-liknande syndrom®

Njurar och urinvagar X

N,
®€>

anliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi

Reproduktighsorgan och
brostka

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

A% a symtom
och/efler symtom vid

administreringsstallet*

Mycket vanliga

Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem vid
injektionsstéllet)

Vanliga Brostsmarta,
O6dem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Understkningar* Vanliga Koagulations- och blédningsstérningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstréngad DNA), forhojt
blodlaktatdehydrogenas

Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsdmrad l&dkning
behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8
**  Inklusive dppna forlangningsstudier
b Inklusive spontanrapporterad data

Hidradenitis suppurativa N g
O

Sakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka \taﬂi@ghet
med den redan kanda sakerhetsprofilen for adalimumab. %

Uveit O

Séakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimu @rannan vecka var i
enlighet med den redan kanda sakerhetsprofilen for adalimumab. rg\

Forklaring av utvalda biverkningar @Q
Reaktioner pé injektionsstallet b&

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och bar%ecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab reaktioner pa injekt'@té et (erytem och/eller klada, blédning, smérta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienter fick placebo eller aktiv jamforande substans.
Reaktioner pa injektionsstallet ledde generpl te till att behandlingen med lakemedlet avbrots.

Infektioner \®

| de pivotala kontrollerade studier@os vuxna och barn uppgick infektionsnivan till 1,51 per patientar
hos adalimumab-behandlade p tidnter och 1,46 per patientar hos patienter behandlade med placebo-
eller aktiv kontroll. Infektioﬁé\a bestod huvudsakligen i nasofaryngit, ovre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation. Fleialet-patienter fortsatte med adalimumab efter utlakt infektion.

Incidensen av allvaghiga infektioner uppgick till 0,04 per patientar hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,0 patientar hos patienter behandlade med placebo eller aktiv kontroll.

| kontrolle ch 6ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklust gdliga infektioner, dock sdllan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall

pneumocystit, candidias-, aspergillos och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intréffade
inom de forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientar
i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit). Dock observerades inga maligniteter hos 192 pediatriska patienter med en
exponering av 498,1 patientar under adalimumab-studier pa pediatriska patienter med Crohns
sjukdom. Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponeringstid
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av 80,0 patientar i adalimumab-studier hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga
maligniteter observerades hos 60 pediatriska patienter med en exponeringstid av 58,4 patientar i en
adalimumab-studie pa pediatriska patienter med uveit.

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumab-studierna hos vuxna som var

minst 12 veckor langa hos patienter med mattlig till allvarligt aktiv reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcer6s kolit och uveit sags andra maligniteter an lymfom och
icke-melanom hudcancer till en frekvens (95 % konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5)

per 1000 patientar hos 5291 adalimumab-behandlade patienter, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8)
per 1000 patientar hos 3444 kontrollpatienter (medianlangd for behandling var 4,0 manader for
adalimumab och 3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall)
av icke-melanom hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade
patienter och 3,2 (1,3; 7,6) per 1000 patientar hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancerty

forekom skivepitelcarcinom med frekvensen (95 % konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) «

per 1000 patientéar hos adalimumab-behandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 patiéatar hos
kontrollpatienter. Frekvensen (95 % konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7

per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per lOO( ientar hos

kontrollpatienter. $\O

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pégée@ avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlangd av ungefar 3,3 ar och som i erar 6427 patienter och mer
&n 26439 patientdr av behandling, s& var malignitetsfrekvensen, an lymfom och icke-melanom
hudcancer, ungefar 8,5 per 1000 patientar. Den observerade frek n av icke-melanom hudcancer &r
ungefar 9,6 per 1000 patientar, och den observerade frekven 0

ungefar 1,3 per 1000 patientar. 6
O

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2840 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen av rapporterade m '@teter ungefar 2,7 per 1000 patient
behandlingsar. Den rapporterade frekvensen for, -melanom hudcancer och lymfom &r
ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1000 patien}b ngsar (se avsnitt 4.4).

Sallsynta fall av hepatospleniskt T-ce@h om har efter marknadsforing rapporterats hos patienter
som behandlas med adalimumab (s% itt 4.4).

Autoantikroppar . \\

Vid flera tillféallen under%@patienternas serum i reumatoid artrit studierna I-V for att se om
autoantikroppar ku d&@/lsas. Av de patienter hos vilka man i de studierna inte kunde pavisa
autoantikroppar initiakty utvecklade 11,9 % av patienterna som behandlades med adalimumab

och 8,1 % av pat@erna som fick placebo och aktiv kontroll, positiva titrar av autoantikroppar

efter 24 veck@‘vé av de 3441 patienter som behandlades med adalimumab i alla reumatoid artrit och
psoriasisar@ tudierna utvecklade ett lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades efter att
behapdli@gen avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.

LeMch gallvagar

| kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit
med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor sa uppstod ALT okningar >3 x ULN hos 3,7 % av
adalimumab-behandlade patienter och 1,6 % av kontroll-behandlade patienter.

| kontrollerade fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikular juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALT

Okningar > 3 x ULN hos 6,1 % av adalimumab-behandlade patienter och 1,3 % av kontroll-behandlade
patienter. De flesta ALT 6kningar uppstod vid samtidig anvandning av metotrexat. Ingen ALT

0kning > 3 x ULN uppstod i fas- 3 prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikular
juvenil idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.
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| kontrollerade fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med Crohn’s sjukdom och ulcerds
kolit med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, sa uppstod

ALT o6kningar > 3 x ULN hos 0,9 % av adalimumab-behandlade patienter och 0,9 % av
kontroll-behandlade patienter.

| fas-3 prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom, som utvérderade
effekt och sékerhet hos tva kroppsviktsjusterade underhallsdoseringar, efter en kroppsviktsjusterad
induktionshbehandling upp till 52 veckors behandling, sd uppstod ALT ékningar > 3 x ULN hos 2,6 %
(5/192) av patienterna, dar 4 patienter hade samtidig immunosupprimerande behandling vid baslinjen.

I kontrollerade fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en
kontrollperiod pa mellan 12 och 24 veckor, sa uppstod ALT 6kningar > 3 x ULN hos 1,8 % av
adalimumab-behandlade patienter och 1,8 % av kontroll-behandlade patienter.

Ingen ALT-6kning > 3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos pedlau?i%glenter
med plackpsoriasis.

I kontrollerade provningar med adalimumab hos patienter med hidradenitis su @tlva (startdoser
pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, foljt av 40 mg varje vecka f ka 4) med en
kontrollperiod mellan 12 till 16 veckor uppstod ALT 6kningar >3 x U q§~o % av
adalimumab-behandlade patienter och 0,6 % av kontroll- behandlade er

| kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 80 m i ecka 0 foljt av 40 mg varannan
vecka med borjan vecka 1), hos vuxna patienter med uveit i 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar och 105,0 dagar hos adali ab-behandlade patienter respektive
kontrollbehandlade patienter, uppstod ALT 6kningar > N hos 2,4 % av
adalimumab-behandlade patienter och hos 2,4 % av ko Ibehandlade patienter.

nter med forhojt ALT asymtomatiska och i de
med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
widre allvarliga leverrubbningar som kan forega

un hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Over alla indikationer i kliniska provningar var
flesta fall var 6kningarna évergaende och up j
efter marknadsformg om leversvikt liks

leversvikt, sasom hepatit inklusive aut%n

Samtidig behandling med azation@%—merkaptopurin

Hdgre incidenser av maligﬁ? allvarliga infektionsrelaterade biverkningar sags i studier med
Crohns sjukdom hos vqu adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med enbart adalim

Rapportering av @;s ankta biverkningar

att kon igt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att ra era varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

Det é;ﬁ@t\rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
4.9 Overdosering
Ingen dosbegransande toxicitet observerades under kliniska provningar. Den hdgsta dosen som

evaluerades har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket &r ungefar 15 ganger den
rekommenderade dosen.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare, ATC kod: LO4AB04

Halimatoz tillhor gruppen "biosimilars”. Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu

Verkningsmekanism

Adalimumab binder specifikt till TNF och neutraliserar TNF:s biologiska funktion genom att b @a
dess interaktion med TNF-receptorerna p55 och p75 pa cellmembranen.

forandringarna i nivaerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (
VCAM- 1 och ICAM-1 med en ICs pa 0,1-0,2 nM). o

<O

Farmakodynamisk effekt K \

Adalimumab modulerar ocksa det biologiska svar som induceras eller regleras genoErToﬁ\nkluswe
-1,

sankning i nivaerna av CRP, SR och serumcytokiner (IL-6) jamfgrt utgangsvardet.
Serumnivaerna av matrix metalloproteinaser (MMP-1 och MMP m initierar de processer som
ligger bakom broskdestruktionen sjunker ocksa efter admlnlg av adalimumab. Patienter som

Efter behandling med adalimumab observerar man hos patienter med@g atoid artrit en snabb

behandlas med adalimumab erfar oftast en forbéattring i he ogiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sankning av CRP-nivaer observerades a@os patienter med polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerés k0I|t dradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sl s ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markorer i tjocktarmen éswe en signifikant sdnkning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har at a lakning hos adalimumab-behandlade patienter.

Klinisk effekt och sakerhet ‘\Q
Reumatoid artrit \"(DS

Adalimumab har uty3 @ats i mer &n 3000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sakerheten av umab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda o Ikontrollerade studier. Nagra patienter behandlades i upp till 120 manader.

artrit, inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande anti-reumatiskt lakemedel och hade
otillracklig effekt av metotrexat i doser mellan 12,5-25 mg (10 mg om patienten var
metbifexatintolerant) en gang i veckan och vilkas metotrexatdosering var oforandrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.

RA—studiF@mvolverade 271 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid

RA-studie Il utvarderade 544 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande, anti-reumatiska lakemedel.
Adalimumab i doserna 20 eller 40 mg injicerades subkutant varannan vecka med placebo alternerande
veckor eller varje vecka i 26 veckor; placebo gavs varje vecka under samma tidsperiod. Inga andra
sjukdomsmodifierande lakemedel var tillatna.

RA-studie Il utvarderade 619 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid
artrit, och som hade ett otillrackligt svar pa metotrexat vid doser 12,5-25 mg, eller som har varit
intoleranta mot 10 mg metotrexat varje vecka. Det fanns tre grupper i denna studie. Den forsta fick
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placebo injektioner varje vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka

i 52 veckor. Den tredje gruppen fick 40 mg adalimumab varannan vecka med placebo alternerande
veckor. Vid avslut av de forsta 52 veckorna, togs 457 patienter in i en 6ppen forlangningsfas i
vilken 40 mg adalimumab/MTX administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie IV bedomde huvudsakligen sakerheten hos 636 patienter som var > 18 ar gamla med
mattlig- till hogaktiv reumatoid artrit. Patienterna tillats antingen vara DMARD -naiva eller sta kvar
pa sin pagaende reumatologiska behandling, forutsatt att denna var stabil sedan minst 28 dagar. Dessa
terapier inkluderade metotrexat, leflunomid, hydroxiklorokin, sulfasalazin och/eller guldsalter.
Patienterna randomiserades till 40 mg adalimumab eller placebo varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig

reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 manader). Denna studie utvarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat:\
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som monotera,
under 104 veckor for att reducera tecken och symtom pa reumatoid artrit samt utveckli
ledskada. Efter avslut av de forsta 104 veckorna antogs 497 patienter till en 6ppen 0
dar 40 mg adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar. “O&

Den primara endpointen i RA-studierna I, 11 och 111 och den sekundéra endpgintén i RA-studien IV
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20-svar vid \&Q 4 eller 26. Den priméra
endpointen i RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett,gﬂ -svar vid vecka 52. RA-
studie 111 och V hade en ytterligare priméar endpoint vid 52 veckoy de fordrojning av
sjukdomsprogression (som visas med réntgenresultat). RA-studié(B ade dven en primér endpoint

avseende forandringar i livskvalitet. 8&

ACR-svar O

likartad i RA-studierna I, 11 och I1l. Resultaten 0 mg varannan vecka-studierna ar summerade i

tabell 7. o
,00

Andelen av de adalimumab-behandlade patienterg§®n uppnadde ACR 20, 50 och 70 effekt var
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Tabell 7
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)

svar RA-studie 13** RA-studie 113** RA-studie I112**

placebo/  adalimumab®  placebo  adalimumab® placebo/  adalimumab®/

MTXE® MTX® n=110 n=113 MTX® MTXc
n =060 n =63 n =200 n =207
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manader NA NA NA NA 240 % 52@
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2% 221 % 95% \\ 9,1 %
12 manader NA NA NA NA (@ 41,5 %
ACR 70 x
6 manader 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % \ % 20,8 %
12 méanader NA NA NA NA\S'\ 45 % 23,2%

a RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och@udie 111 vid 24 och 52 veckor
b 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka 8&

¢ MTX = Metotrexat O

**  p<0,01, adalimumab versus placebo
| RA-studierna I-1V forbattrades alla de i 'Q@%a komponenterna i ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och 6mma Ie&S kares och patients beddmning av sjukdomsaktivitet och

smarta, invaliditets index (HAQ) och €RP (mg/dl) véarden) vid vecka 24 eller 26. | RA-studie 111
kvarstod dessa forbattringar under veckor.

I en Gppen forlangnlngsstugj-l §A studie 1lI, upprattholl de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de f@ljdes upp efter upp till 10 &r. Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg var, vecka, sa fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka
under 5 ar. Bland d de 86 patienter (75,4 %) ett ACR 20 svar; 72 patienter (63,2 %) hade

ACR 50 svar oché ienter (36 %) hade ett ACR 70 svar. Av 207 patienter sa fortsatte 81 patienter

**p<0,01, adalimumab jamfort med placebo &Q

med adalimu mg varje vecka under 10 ar. Av dessa sa hade 64 patienter (79,0 %) ett
ACR 20 sva patienter (69,1 %) ACR 50 svar och 43 patienter (53,1 %) ett ACR 70 svar.

| RA«%‘Q IV, var ACR 20 svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhé&ndertagande
statistiSkt signifikant battre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling
(p <'9,001).

| RA-studierna I-1V uppnadde de adalimumab-behandlade patienterna statistiskt signifikant hogre
ACR 20 och 50 svar jamfort med placebo sa tidigt som en till tva veckor efter initieringen av
behandlingen.

I RA-studie V ledde kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat, till patienter med tidig

reumatoid artrit som var metotrexat-naiva, till snabbare och signifikant hégre ACR-svar an metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 8).
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Tabell 8
ACR-svar i RA-studie V
(% av patienter)

svar MTX adalimumab | adalimumab/MTX | p-varde? | p-varde® | p-véarde®
n=257 N=274 n=268
ACR 20
vecka 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
vecka 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
vecka 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
vecka 104 | 428 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,
ACR 70 | 6,2)*
vecka 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 JND,656
vecka104 | 284 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,004\N 0,864

adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whi test.
p-vérdet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumabi monoter,
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann; ey U test.

¢ p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i @wapl med metotrexat i
monoterapi med hjélp av Mann-Whitney U test. rz\

2 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi n‘w

| den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V bibeholls ACR—@ vid uppféljning i upp

till 10 ar. Av 542 patienter som randomiserades till adalimu g varannan vecka, sa

fortsatte 170 patienter med adalimumab 40 mg varannan ve%o ar. Av dessa hade 154 patienter
(90,6 %) ACR 20-svar; 127 patienter (74,7 %) ACR 50- \@och 102 patienter (60,0 %) ACR 70-svar.

Vid vecka 52 hade 42,9 % av patienterna som fick biffationsbehandling med
adalimumab/metotrexat uppnatt klinisk remissi S28 < 2,6) jamfort med 20,6 % av patienterna
som fick monoterapi med metotrexat och 23 patienterna som fick monoterapi med
adalimumab. Kombinationsbehandlingen 17 dalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
overlagsen behandlingen med metotrexat 0,001) och adalimumab (p < 0,001) i monoterapi vad
galler att uppna en lag sjukdomsgra I@patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingseffe or de tva monoterapiarmarna var likvardig (p = 0,447).

Av 342 patienter som ursprun 'ﬁandomiserats till monoterapi med adalimumab eller en
kombination av adalimumaggqtrotrexat och som gick in i den 6ppna forlangningsstudien
genomgick 171 patien behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades
bibehallen klinisk re éﬁ vid 10 ar hos 109 (63,7 %)

Radiografisk be %qseffekt

I RA—studi@r de adalimumab-behandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
: ar, mattes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som forandring i Totalt

re” (TSS) och dess komponenter, erosions-"score" och broskhdjdsminsknings-"score".

mab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression

vid 6 och 12 manader (se tabell 9) an patienter som enbart fick metotrexat.

| den Gppna forlangningen av RA-studie 111, uppratthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa

hade 81 av 207 patienter som fran borjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka
utvarderats radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en
forandring fran baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sa utvéarderades 79 av 207 patienter som
ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa

visade 40 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en forandring fran
baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre.
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Tabell 9
genomsnittlig radiografisk forandring dver 12 manader i RA-studie 111

placebo/MTX? | adalimumab/MTX 40 placebo/MTX- p-varde
mg varannan vecka adalimumab/MTX (95 %
konfidens- intervall®)

Total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Sharp
erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
score A
JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) . @.’9
score N\
¢ A

>

a metotrexat \>n
b 95 % konfidensintervall for skillnaden i fordndringen av scores mellan metotré&b
adalimumab. &%

¢ baserat pa rankanalys ¢
d Joint Space Narrowing K‘\O

I RA-studie V beddmdes den strukturella ledskadan radiografiskt och ut&@tes som forandring i

modifierad Total Sharp Score (se tabell 10). Q
Tabell 10 (b
genomsnittlig radiografisk forandring a@ ka 52 i RA-studie V
MTX adalimumab Nmumab/MTX | p- p- p-
N =257 (95 % N=274(95% _{ =268 (95 % varde? | varde® | vérde®
konfidensintervall) | konfidensinterv konfidensintervall)
O\
Total 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (J{fbb)' 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
Score @
erosion 3,7(2,7-4,7) . &(1,0—2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
Score N\
JSN 2,0(1,2-2,8) ‘.(b’ 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
Score
@ p-vérdet ko an den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/, trexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U test.

er fran den parvisa jamférelsen av adalimumab i monoterapi med
metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.

¢ p-vé kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
S erapi med hjalp av Mann-Whitney U test.

EfMZ och 104 veckors behandling var procentandelen patienter utan progress (forandring fran
baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat (63,8 % respektive 61,2 %) jamfort med metotrexat i monoterapi (37,4 %
respektive 33,5 %, p < 0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7 %, <0,002 respektive 44,5 %,

p <0,001).

I den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V var den genomsnittliga andringen fran baslinjen vid
ar 10 i modifierad Total Sharp Score 10,8, 9,2 och 3,9 hos patienter som ursprungligen hade
randomiserats till respektive metotrexat i monoterapi, adalimumab i monoterapi och
adalimumab/metotrexat kombinationsterapi. Den korresponderande andelen patienter utan radiografisk
progression var 31,3 %, 23,7 % och 36,7 %, i respektive studiearm.
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Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjalp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och véalkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvandes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 manader jamfort
med placebo och i RA-studie Il observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form Health
Survey (SF 36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stodjer dessa
observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tilldgg en signifikant forbattring av domanerna smarta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dar detta bedémdes (RA-studier I, I11, IVV) fann man en statistiskt signifikant sénkning
av utmattning matt med hjalp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic Iliness Thera

I RA-studie 111, hos de patienter som uppnadde forbattring i fysisk funktion och fortsatte \)
behandling, kvarstod forbattringen vid vecka 520 (120 ménader) av oppen behandling, g

livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen bibeh6lls ela den

tiden. &

I RA-studie V var forbattringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fyswqugﬁ\nenten av

SF 36 storre (p < 0,001) for kombinationsbehandling med adalimumab/ xat jamfort med
metotrexat eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52. Detta resultat kvarstod vid vecka 104. Hos
de 250 patienter som fullféljde den dppna férlangningsstudien, bipe&s forbéattringar av den fysiska

funktionen under 10 ars behandling. @,

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA) Q
Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades*tva studier (pJIA 1 och I1) hos barn med aktiv
polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit, som h erande debuttyper av JIA (mest frekvent var

reumatoid faktor negativ eller positiv po@ och utvidgad oligoartikular JIA).

pJIA-| \@

parallell-grupp-studie hos 1 rn (4-17 ar gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna,
inledandefasen (OL LI O&y abel lead in phase) blev patienterna stratifierade till tva grupper,
antingen MTX (me behandling eller inte MTX-behandling. Patienter som var i den "inte
MTX-behandling” ntmgen naiva till eller hade slutat anvanda MTX minst tva veckor fore

administrering @Jdlelakemedel
Patienter k‘\gﬁ pa stabila doser med NSAID och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller

maximalt /dag). | OL LI fasen fick alla patienter 24 mg/m? upp till maximalt 40 mg adalimumab
varann Cka under 16 veckor. Fordelning av patienter i alder och minimum, median och maximum
d% administrerades under OL-LI-fasen presenteras i tabell 11.

Sakerhet och effekt av adalim;% utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
n-
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Tabell 11
Fordelning av patienter avseende alder och adalimumabdoser som administrerades under

OL-LI-fasen
aldersgrupp antal patienter vid baslinje n (%) minimum, median och maximal
dos
4 till 7 ar 31 (18,1) 10, 20 och 25 mg
8 till 12 ar 71 (41,5) 20, 25 och 40 mg
13 till 17 ar 69 (40,4) 25, 40 och 40 mg

Patienter som uppvisade ett pediatriskt ACR 30 svar vid vecka 16, kvalificerades till att randomisera
in i den dubbelblinda (DB) fasen och fick antingen adalimumab 24 mg/m? upp till maximalt 40 m
eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills sjukdomsférsamring mtraff
Kriterier for sjukdomsforsamring definierades som en forsamring av > 30 % fran baslinjen
de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbattring av > 30 % i inte fleka
de 6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsforsamring kunde patienterna enrot(ea,\
Oppna forlangningsfasen (tabell 12). &%

Tabell 12 (\O

pedACR 30-svar i JIA-studien ~ ,» \

av

till den

stratum MTX %_ *  utan MTX

fas - ‘(\'
[ §

OL-LI 16 veckor

A\
ped ACR 30-svar 94,1 % (80/85) 6\‘ 74,4 % (64/86)
(@)

(n/N)
effekt O

dubbelblind 32 veckor adalimumab/MTX ebo/MTX | adalimumab placebo
(N =138) c =37) (N =30) (N =28)
e
sjukdomsférsamring | 36,8 % (14@ 64,9 % 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
i slutet av vecka 32 (24/37)°
(n/N)
mediantid for >3 @for 20 veckor >32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsamring |

2 ped ACR 30/50/70- sV@?ecka 48 var signifikant hogre &n de placebobehandlade patienterna
b p =0,015

¢ p=0,031 &Q\'

Bland de som @Ue pa behandlingen vecka 16 (n=144), kvarstod de pediatriska ACR-svaren
(ACR 30/50 ) i upp till sex ar i OLE-fasen hos patienter som fick adalimumab genom hela
studien, @t 19 patienter av vilka 11 var i aldersgrupp 4-12 ar vid baslinjen och 8 av dem var i
élders?b 13-17 ar vid baslinjen, behandlades 6 ar eller langre.

DeNfala behandlingssvaret var generellt battre och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab enbart. D& man tar
dessa resultat under évervigande rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anvédndning som monoterapi hos de patienter dar MTX-anvéandning ar olampligt (se

avsnitt 4.2).
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pJIA I

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2—<4 ar
eller 4 ar och uppat med vikten <15 kg) med mattlig till allvarlig, pagaende polyartikular JIA.
Patienterna fick 24 mg/m? kroppsytearea (BSA) av adalimumab upp till maximalt 20 mg varannan
vecka som en singeldos via subkutan injektion under minst 24 veckor. Under studien sa anvande de
flesta patienterna samtidigt MTX, ett fatal rapporterade att de anvanda kortikosteroider eller NSAIDs.

Vid vecka 12 och vecka 24, sa var PedACR 30 svaret 93,5 % respektive 90,0 %, da observerad data
anvéndes. Proportionen av patienter med PedACR50/70/90 vid vecka 12 och

vecka 24 var 90,3 %/61,3 %/38,7 % respektive 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Bland de som svarade
(pediatric ACR 30) vid vecka 24 (n=27 av 30 patienter), bibehdlls de pediatriska ACR 30 svaren i upp
till 60 veckor under OLE fasen hos patienter som fick adalimumab under hela den perioden.
Sammantaget behandlades 20 patienter under 60 veckor eller langre. *

Entesitrelaterad artrit \\

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en multicenter, randomiserad»d %blmd studie
hos 46 pediatriska patienter (6-17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patie @ndomlserades till
att antigen fa 24 mg/m?kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, etler'placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden féljdes av en 6ppen petic I patienter

fick 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varssr%a vecka subkutant i upp till

ytterligare 192 veckor. Primara endpoint var den procentuella fora en fran baslinjen till

vecka 12 av antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte bef deformitet eller leder med
inskrankt rorlighet plus smarta och/eller dmhet), vilket uppna ed genomsnittlig procentuell
minskning pa -62,6 % (median for procentuell férandring 5 %) hos patienter i
adalimumab-gruppen jamfort med -11,6 % (median for ntuell férandring -50,0 %) hos
patienterna i placebogruppen. Forbattring i antalet akti er med artrit bibehdlls under den 6ppna
perioden till och med vecka 156 for de 26 av 31 ( patienter i adalimumab-gruppen som stannade
kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk
forbattring i sekundéra endpoints sasom anta sititer, antalet dmma leder, antalet svullna leder,
pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk

Axial spondylartrit 5@

Ankyloserande spondylit (A'S)\\

Adalimumab, 40 mg va n?:/ecka, provades pa 393 patienter i tva randomiserade, 24-veckors
dubbelblinda, place rollerade studier pa patienter med aktiv ankyloserande spondylit
(medelvérdet vid b jen for sjukdomens aktivitets-score [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index Al)] var 6,3 i alla grupper) som hade ett otillrackligt svar pa konventionell
behandling. nio (20,1 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierande
antireumatjSka*ldkemedel och 37 (9,4 %) patienter med glukokortikoider. Den blindade perioden
foljdes period med dppen behandling, under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg
supk varannan vecka under ytterligare upp till 28 veckor. Patienter (n=215; 54,7 %) som inte

gsédde ASAS 20 vid Vecka 12 eller 16 eller 20 fick "early escape” adalimumab 40 mg subkutant
varannan vecka som 0ppen behandling, och behandlades fortséttningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

I den storre AS-studien | med 315 patienter, visade resultaten en statistiskt signifikant forbattring av
tecken och symtom pa ankyloserande spondylit hos patienter behandlade med adalimumab jamfort
med placebo. Ett signifikant svar sags tidigast vid Vecka 2 och bibehdlls under 24 veckor (se

tabell 13).
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Tabell 13
effektsvar i placebokontrollerad AS-studie — studie |
minskning av tecken och symtom

svar placebo adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
vecka 2 16 % 42 Yp***
vecka 12 21 % 58 Op***
vecka 24 19 % 51 Op***
ASAS 50
vecka 2 3% 16 %***
vecka 12 10 % 38 Op*** 'QO‘)
vecka 24 11 % 35 Qp*** \\
ASAS 70 . \ S
vecka 2 0% 7% /)y
vecka 12 5% 23 %D
vecka 24 8 % 24 %s:)
BASDAI" 50 ;@
vecka 2 4% 0 Yo***
vecka 12 16 % . 45 Yp***
vecka 24 5% ‘ 42 p***

*xk *% statistiskt signifikant vid p<0,001, <0,0
adalimumab och placebo vid vecka
beddmningar i ankyloserande spondyt
Bath Ankylosing Spondylitis Dis®se

lla jamforelser mellan

b

Adalimumab-behandlade patienter hade sj 1@% storre forbattring vid vecka 12 i bade SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Q@ionnaire (ASQoL), och forbattringen kvarstod till

vecka 24. @

Liknande trender (alla inte statiﬁ@ignifikanta) sags i den mindre, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS—s'gudiQ\ IT pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utanl‘&dioqrafiska tecken p& AS

Séakerhet och eﬁ(@adalimumab utvérderades i tvarandomiserade, dubbelblinda

placebokontro studier hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA). Nr-
axSpA studi tvarderade patienter med aktiv nr-axSpA. Nr-axSpA studie Il var en utséttningsstudie
hos pal'&eL ed aktiv nr-axSpA som uppnadde remission under éppen behandling med adalimumab.

N% studie |

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvérderades hos 185 patienter i nr-axSpA studie I, en
randomiserad, 12-veckors dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv nr-axSpA
(medelvérde baslinjen av sjukdomsaktivitet (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
var 6,4 for patienter som behandlades med adalimumab och 6,5 fér dem som fick placebo) och som ej
hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1 NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.
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Trettiotre (18 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska lakemedel
och 146 (79 %) av patienterna med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en
Oppen period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka i upp till
ytterligare 144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbattringar av tecken och
symtom pa aktiv nr-axSpA hos patienter behandlade med adalimumab jamfort med placebo

(tabell 14).

Tabell 14
effektsvar i placebokontrollerade nr-axSpA studie |

dubbelblind placebo adalimumab N=91
svar vid vecka 12 N=94 N
ASAS? 40 15 % 36 %*** .y
ASAS 20 31 % 52 %*A\N\ "
ASAS 5/6 6 % 315>
ASAS partiell remission 5 % * 1B%%
BASDAI’ 50 15 % ¢ %**
ASDAS® % -0,3 SN 1,07
ASDAS inaktiv sjukdom 4 % . s\v 24 Y***
hs-CRP% 03 7N -4,7***
SPARCC" MRI sakroiliakaleder®’ -O,Q\'KV -3,2%*

dj _ 1 Qx*
aSPARCC MRI ryggrad . %. 1,8

Assessments of SpondyloArthritis International Society ‘(b
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index \&
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score b
genomsnittlig andring fran baslinjen O
n=91 placebo och n=87 adalimumab
hogkansligt C-reaktivt protein (mg/L) @
n=73 placebo och n=70 adalimumab &
Spondyloarthritis Research ConsortLur(@nada
n=84 placebo och adalimumab &

a

n=82 placebo och n=85 adalim
FhK hk * statistiskt signifikau\' p < 0,001, < 0,01 respektive < 0,05, for alla jamforelser

mellan adalimu@ch placebo.

I den dppna fbrléngningsst@ bibehdlls forbattringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och mem@c a 156.

Hammande av ian@ation

En signifiwéﬂring av tecken pa inflammation, uppmatt som hs-CRP och MRI av bade

- - > a = o a o o

sakroiliak r och ryggraden, bibeholls hos patienter som behandlats med adalimumab till och med
veckg.ﬁéo vecka 104, respektive.

LiVsigralitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion utvarderades genom att anvanda HAQ-S och

SF-36 frageformular. Adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar i HAQ-S totalvérde och
SF-36 Physical Component Score (PCS) fran baslinje till vecka 12 jamfort med placebo.

Forbattring i halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bibehélls under den éppna
forlangningsstudien till och med vecka 156.
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Nr-axSpA studie 11

673 patienter med aktiv nr-axSpA (medelvardet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] var 7,0) som hade ett otillrackligt svar pa
> 2 NSAIDs, en intolerans mot eller en kontraindikation mot NSAIDs, pabdrjade den 6ppna perioden
av nr-axSpA studie Il under vilken de fick adalimumab 40 mg varannan vecka i 28 veckor. Dessa
patienter hade ocksa objektiva tecken pa inflammation i sakroiliakaleden eller ryggraden pa MR eller
forhojda hs-CRP-varden. Patienter som uppnadde bibehallen remission i minst 12 veckor (N = 305)
(ASDAS < 1,3 vid veckorna 16, 20, 24 och 28) under den 6ppna perioden randomiserades sedan for
att fa antingen fortsatt behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka (N = 152) eller placebo
(N = 153) under ytterligare 40 veckor i en dubbelblind, placebokontrollerad period (total
studieduration var 68 veckor). Patienter som fick ett skov under den dubbelblinda perioden fick
rescue-behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka i minst 12 veckor.

Den priméra endpointen for effekt i studien var andelen patlenter som inte fick nagot sk @ecka
68 i studien. Skov definierades som ASDAS > 2,1 vid tva pa varandra foljande besok
veckors mellanrum. En stdrre andel patienter som fick adalimumab hade inga forsa i
den dubbelblinda perioden jamfort med de som fick placebo (70,4 % jamfort me%)
(Figur 1).

skov under
%, p < 0,001)

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva som summerar th@ov i
nr-axSpA studie 11
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A

OB& placebo (antal i riskzonen(skov)); A = Adalimumab (antal i riskzonen(skov)).

Behandling Placebo Adalimumab A Censurerad

Av de 68 patienter som fick ett skov i utsattningsgruppen fullfoljde 65 patienter den 12 veckor langa
rescue-behandlingen med adalimumab. Av dessa hade 37 (56,9 %) patienter aterfatt remission
(ASDAS < 1,3) efter 12 veckor efter att man aterupptagit den 6ppna behandlingen.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fatt kontinuerlig behandling med adalimumab statistiskt

signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter i
utsattningsgruppen under den dubbelblinda perioden av studien (tabell 15).
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Tabell 15
Effektsvar i placebokontrollerade perioden i nr-axSpA studie 11

dubbelblind placebo adalimumab
Svar vid vecka 68 N =153 N =152
ASAS? 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS?® 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? partiell remission 26,8 % 42,1 %**
ASDAS" inaktiv sjukdom 33,3% 57,2 %***
Delvist skov* 64,1 % 40,8 %***

& Assessment of SpondyloArthritis international Society

®Baslinjen definieras som nar den dppna perioden startades, nar patienter har aktiv sjukdom.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Y Delvist skov definieras som ASDAS > 1,3 men < 2,1 vid tva pa varandra féljande besok. ’\Q
*xx ** Statistiskt signifikant vid p < 0,001 respektive < 0,01, for alla jamforelser mellax@?mumab
och placebo. Y \

o S
Psoriasisartrit N
(§

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med mélﬁg till svar aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebo-kontrollerade studier, PsA-studi%@h I1. I PsA-studie |
behandlades 313 vuxna patienter med otillrackligt svar pa behandlingsned*icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50 % stod pa metotreg«at@ér 24 veckor. PsA-studie 11
behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandlin @ ARD under 12 veckor. Nar
bada studierna hade avslutats, paborjade 383 patienter den 6@7&rléngningsstudien, dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka. O

P g a det laga antalet studerade patienter finns det intg tilttackligt med bevis for adalimumabs effekt pa
patienter med ankyloserande spondylit-liknande sisartropati.

o Crabell 16
ACR-svar i place -@htrollerade psoriasisartrit-studier
@ Yo av patienter)
A\'

*\ "PsA-studie | PsA-studie II
svar .+ dplacebo adalimumab placebo adalimumab
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20 I;S"
veckaN®’ 14 % 58 9p*** 16 % 39 %*
vecka 24 15 % 57 0o*** N/A N/A
AC
A\ Vecka 12 4% 36 %*** 2% 25 Qp***
ALY vecka 24 6 % 39 9p*** N/A N/A
: CR 70
N/ vecka 12 1% 20 %o ** 0% 14 %*
vecka 24 1% 23 Y%o**+* N/A N/A

***  p<0,001 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
* p<0,05 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
N/A ej tillampbart

ACR-resultaten i PsA-studie | var likvardiga med och utan samtidig metotrexatbehandling.
ACR-svaren bibehdlls i den dppna férlangningsstudien i upp till och med 136 veckor.
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Radiografiska forandringar utvarderades i psoriasisartrit-studierna. Rontgenundersokning av hénder,
handleder och fotter gjordes vid baslinje och vecka 24 under den dubbelblinda perioden da patienterna
fick adalimumab eller placebo och vid vecka 48 da alla patienterna fick adalimumab under den 6ppna
delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvandes, som inkluderade distala
interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som anvénds for reumatoid artrit).

Behandling med adalimumab reducerade progressionshastigheten av perifera ledskador jamfért med
placebobehandling uppmaétt som forandring fran baslinjen i mTSS (medel + SD) 0,8 +2,5i
placebogruppen (vid vecka 24) jamfort med 0,0 + 1,9; p < 0,001) i adalimumab-gruppen (vid

vecka 48).

Hos adalimumab-behandlade patienter utan radiografisk progression fran baslinje till
vecka 48 (n=102), sags fortfarande ingen radiografisk progression hos 84 % fram till och med g
behandlingsvecka 144. *\

Adalimumab-behandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta forbattringar i fysi Q{ion som
mattes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid v, 4.
Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den 6ppna forlangningsstudien fram till och @ ecka 136.

Psoriasis K‘\

%Sl?k plackpsoriasis (> 10 %
ity Index (PASI) > 12 eller > 10)

Adalimumabs sakerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med
BSA = Body Surface Area engagemang och Psoriasis Area och Se
som var aktuella for systembehandling eller ljusbehandling i randgn
de patienter som pabdrjade psoriasis-studie I och 11 hade 73 %\tigigare fatt systembehandling eller
ljusbehandling. Adalimumabs sakerhet och effekt studeradegdyen hos vuxna patienter med mattlig till
svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/elles atpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbel-blindad st i (psoriasisstudie 11).

Psoriasis-studie | (REVEAL) med utvardering
period A, fick patienter placebo eller adalim
vecka som paborjades en vecka efter sta

12 patienter inom tre behandlingsperioder. |

ed en startdos av 80 mg foljt av 40 mg varannan

. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som
uppnadde minst PASI 75 (forbéattring %I: | med minst 75 % jamfort med baslinje/utgangsvardet),
ga in i period B och fick "6ppen Iab\ andling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter
som bibeh6ll > PASI 75 vid ve och som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i
period A, rerandomiserades, i geriod C till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i
ytterligare 19 veckor. For a’l(? handlingsgrupper var medelvardet pa baslinjen PASI 18,9 och vérdet
pa baslinjen for PGA vah'rQr'a e fran “mattlig” (53 % av de inkluderade patienterna) till “svar” (41 %)

till “mycket svar” ( K

Psoriasis-studie &AMPION) jamforde sakerhet och effekt av adalimumab jamfort med
metotrexat ( ) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av

MTX 7,5 6ljt av dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos

pa 8Q alimumab foljt av 40 mg varannan vecka (pabdrjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor.
Det fihn¥ inga data som jamfor adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som far
M ch som uppnadde ett >PASI 50 svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshgjningar.
For alla behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen
Physician’s Global Assessment (PGA) varierade fran “mild” (<1 %) till “mattlig” (48 %) till “svar”
(46 %) till “mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas 11 och fas Il psoriasisstudier kunde enrollera till en 6ppen
forlangningsstudie, dar adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| psoriasis-studie I och 11 var en primar endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar
fran baslinje vid vecka 16 (se tabell 17 och 18).
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Tabell 17
Ps studie | (REVEAL) med effektresultat vid 16 veckor

placebo adalimumab 40 mg
N=398 varannan vecka
n (%) N=814
n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)"
8 procent av patienter som uppnar PASI75 beraknades som en centrum
justerad frekvens
b p<0,001, adalimumab jamfért med placebo . g
$

Tabell 18 \(\
Ps-studie 11 (CHAMPION) med effektresultat vid 16 veckor ‘(b\
&

placebo MTX adalimu mg
N=53 N=110 varanna ka
n (%) n (%) +~N=108
“l)(%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86,%9,6) *P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) {548\(16,7) ©
PGA: 6 (11,3) 33(30,0) \f* (73,1) &P

utlakt/minimal

a p<0,001 adalimumab jamfért med plg

p<0,001 adalimumab jamfoért med rexat

b
¢ p<0,01 adalimumab jamfort m c@ce 0
d p<0,05 adalimumab jamfort é metotrexat

| psoriasis-studie I, upplevde 28 % av pa@a som hade PASI 75 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 “forlust av adekvat svardjamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab, p<0,001,
(PASI poéng efter vecka 33 och fra ler fore vecka 52 som resulterade i ett <PASI 50 jamfort med
baslinjen med minst 6 podngs 6kni PASI jamfort med vecka 33). Av de patienter som inte langre
svarade efter re-randomisering,tilNlacebo och som sedan péabdrjade en 6ppen forlangningsstudie,
aterfick 38 % (25/66) och 55%{36/66) PASI 75 efter 12 respektive 24 veckor efter aterinsatt

behandling. \
Totalt 223 patien%h ade ett PASI 75-svar vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig

adalimumab-beh ng i 52 veckor i psoriasis-studie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna
ien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vardena "utlékt” eller ”minimal”, hos
var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling

ckor). I en analys dar alla patienter som lamnade studien pa grund av biverkningar eller
ekt, eller som dos-tkade, raknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-varde
“uthgke™ eller "minimal” hos dessa patienter 69,6 % respektive 55,7 % efter ytterligare 108 veckor av
Oppen behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utsattnings- och aterbehandlingsutvardering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (férsamring till PGA-vérde "mattlig" eller ”samre”) pa ungefar 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utséttningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna
som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-vérde pa "utlakt" eller "minimal" efter 16 veckors
aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under behandlingsuppehallet eller ej

(69,1 % [123/178] och 88,8 % [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utséttningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utsattandet.
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Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och 1) och MTX
(studie 1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). I studie | var den sammanréknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfort med
placebo.

I en 6ppen forlangningsstudie for patienter som okade dosen fran 40 mg varannan vecka till 40 mg
varje vecka, beroende pa ett PASI svar under 50 %, uppnadde 26,4 % (92/349) och 37,8 % (132/349)
av patienterna PASI 75 respons vid vecka 12 respektive vecka 24.

Psoriasis-studie 111 (REACH) jamférde adalimumabs sakerhet och effekt med placebo hos 72 patienter
med mattlig till svar kronisk plackpsoriasis och hand- och/eller fotpsoriasis. Patienterna fick placebo
eller en startdos av adalimumab pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjades en vec

efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av pa('i&
som fatt adalimumab natt ett PGA-varde pa "utlakt” eller "minimal” for hander och/eller.fé@{ jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [P=0,014]). .}&

Psoriasis-studie IV jamforde effekt och sékerhet av adalimumab jamfort med placeo+hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 88@dalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo 26 veckor foljt av
en Oppen forlangningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare @ or. For bedémning av
graden av nagelpsoriasis anvandes Modified Nail Psoriasis Severity I MNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psorl verlty Index (NAPSI) (se
tabell 19). Adalimumab visade pa en fordelaktig behandlmgseffé patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA > 10 % (60 % av pa %{%) och BSA <10 % och >5 %
(40 % av patienterna)).

Tabell 1

Ps-studie 1V effektresul%@d 16, 26 och 52 veckor
endpoint vecka 16 9 vecka 26 vecka 52
placebokonw\ placebokontrollerad Oppen
forlangnings-studie
pIaC%g\ adalimu | placebo | adalimum adalimumab
mab 40 N=108 | ab 40 mg 40 mg varannan
mg varannan vecka
R varannan vecka N=80
&Q) vecka N=109
A N=109
> mNAPS 2,9 26,0° 3.4 46,6% 65,0
%) -
PGA; O 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3
uﬂﬂ%nimal och
\S}' radig forbattring
(%)
procentuell skillnad i -7,8 -44,22 -115 -56,22 -72,2
total fingernagel
NAPSI (%)
@ p<0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumab-behandlade patienter visade statistiskt signifikant forbattring i DLQI vid
vecka 26 jamfort med placebo.
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Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie

med 114 pediatriska patienter fran 4 ars alder med svar kronisk plackpsoriasis (definierad som

PGA >4 eller > 20 % BSA-engagemang eller > 10 % BSA-engagemang med mycket tjocka lesioner
eller PASI > 20 eller > 10 med Kliniskt relevant involvering av ansiktet, genitalierna eller
hander/fotter) som inte kontrollerats tillfredstéllande med topikal behandling och solbehandling eller
ljusbehandling.

Patienter fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varje vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade patienter
som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg haft en storre positiv klinisk respons (PASI 75) &n de
som randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat (se tabell 20).

Q\Q

Tabell 20 .
A

effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka
C

MTX? adalimumab,0,&mg/kg

N=37 varannan =38
PAS]| 75° 12 (32,4 %) 2%&,9 %)
PGA: utlakt/minimal® 15 (40,5 %) x‘&?’(eo, %)

a MTX = metotrexat R\
b P=0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med T@
¢ P=0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort me

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA ”utlékt’g”minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdo erfall (férvarrande av PGA med
atminstone 2 grader). Patienterna aterinsattes sed lé}adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i
ytterligare 16 veckor och effektresultaten var li e den tidigare dubbelblindade perioden; PASI 75-
svar pa 78,9 % (15 av 19 patienter) och PQ(Ab: ikt eller "minimal” pa 52,6 % (10 av 19 patienter).

I den 6ppna férlangningen av studien kyarstod responsen PASI 75 och PGA utlakt” eller "minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytter paverkan av sakerhetsprofilen.

Hidradenitis suppurativa . \\

Adalimumabs sakerhet effekt utvarderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en 6p angningstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) ar intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en
minst 3 mémafj&1 g behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-1 och HS-I1 hade Hurely

Stage Il eller: ed minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

| studn'}gbtl (PIONEER 1) utvérderades 307 patienter under 2 behandlingsperioder. | period A fick
p% placebo eller adalimumab med en startdos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid

vec och 40 mg varje vecka fran vecka 4 till vecka 11. Samtidig behandling med antibiotika var
inte tillatet under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades patienter som fatt
adalimumab i period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg varje vecka,
adalimumab 40 mg varannan vecka eller placebo fran vecka 12 till vecka 35). Patienter som hade
randomiserats till placebo i period A fick adalimumab 40 mg varje vecka i period B.

I studie HS-11 (PIONEER I1) utvéarderades 326 patienter under 2 behandlingsperioder. I period A fick
patienter placebo eller adalimumab med en startdos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid

vecka 2 och 40 mg varje vecka fran vecka 4 till vecka 11. 19,3 % av patienterna hade fortsatt
basbehandling med oral antibiotika under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades
patienter som fatt adalimumab i period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper

(adalimumab 40 mg varje vecka, adalimumab 40 mg varannan vecka eller placebo fran vecka 12 till
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vecka 35). Patienter som randomiserats till placebo i period A fick placebo i period B.

Patienter som deltog i studierna HS-I och HS-I1 var aktuella for att delta i en dppen forlangningsstudie
dar adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Den genomsnittliga exponeringen for alla
adalimumab-populationer var 762 dagar. Under alla 3 studier anvénde patienter topikala antiseptiska
medel dagligen.

Klinisk respons

Minskning av inflammerade lesioner och prevention av férsamring av abscesser och vatskande fistlar
utvarderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; atminstone 50 % minskning
av totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal
vétskande fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmérta utvérderades med(e¥
numerisk graderingsskala (Numeric Rating Scale) hos patienter som gick in i studien med errasling
pa 3 eller hogre pa en 11-gradig skala. . Q

Vid vecka 12 hade en signifikant hégre andel av patienterna som behandlats med ad ab jamfort
med placebo uppnatt HiISCR. Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av gatlﬂ na i studie
HS-11 upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmérta (se ta Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant Iagre risk for forsamrmgg Q omen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor. s\

N

Tabell 21 .
effektresultat vid 12 veckor, HS-st ‘@ch 1]

HS-studie | PR HS-studie 1
placebo adalimumab 4 placebo adalimumab 40 mg
varje veck varje vecka
Hidradenitis N =154 N =163 N =163
Suppurativa 40 (26,0 %) 64 @%) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
Clinical é
Response
(HiSCR)?
]
>30 % Nzlogo\. N =122 N=111 N =105
minskningbi 27 (24,8 %), 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***
hudsmarta ‘Q)‘
* p < 0,05,
***  p<0,001,a ?&@nab jamfort med placebo
é hos alla rand@miSerade patienter

hos pati @ned en baslinje for HS-relaterad hudsmirta som var > 3 baserat pa den numeriska
grader&kalan (Numeric Rating Scale) 0-10; 0 = ingen hudsmadrta, 10 = obeskrivlig
Beha%med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for forsamring av
abﬁe% och vatskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-1 och HS-11 upplevde
ungefér dubbelt s3 manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumab-gruppen, ett
forsémring av abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och véatskande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfort med placebo uppvisades i den hudspecifika
halsorelaterade livskvaliteten métt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studierna HS-I och
HS-I1), patient global satisfaction med medicinsk behandling som uppmatts via Treatment Satisfaction
Questionnaire (TSQM; studierna HS-I och HS-I1), och fysisk hélsa enligt physical component
summary score SF-36 (studie HS-1).

Hos patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg varje vecka vid vecka 12, uppnadde
fler patienter HiSCR vid vecka 36 om behandling med adalimumab varje vecka fortsatte jamfort med
patienter vars dosering reducerades till varannan vecka eller hos patienter dér behandlingen avbrots (se
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tabell 22).

Tabell 22
andel patientera som uppnatt HiSCRb vid vecka 24 och 36 efter andrad behandling fran
adalimumab varje vecka vid vecka 12

placebo (avbruten | adalimumab 40 mg |adalimumab 40 m
behandling) varannan vecka g varje vecka
N=73 N=70 N =70
vecka 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
vecka 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)
é patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg varje

vecka efter 12 veckors behandling g
b patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar '\Q

eller inte uppvisat nagon forbattring var tvungna att uteslutas fran ~ * Q
studien och rdknades som icke-responders. ’(b\\

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerli %alimumab varje
vecka, var HiSCR 64,3 % vid vecka 48 och 65,1 % vid vecka 96. Langtidsbeh g med
adalimumab 40 mg varje vecka i 96 veckor visade inga nya sékerhetsriske&

Hos patienter i studierna HS-1 och HS-II dar behandling med adalimuab ‘avbrots vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter aterinsatting av adalimumab 40 mg va¥j @ a tillbaka vid liknande nivaer
som innan behandlingen avbrots (56,0 %). 6%

Ungdomar med hidradenitis suppurativa O

Det finns inga kliniska studier med adalimumab ho g%‘nar med HS. Effekten av adalimumab fér
behandling av ungdomar med HS predikteras ba e( a den pavisade effekten samt sambandet mellan
exponering och behandlingssvar hos vuxna H @enter och sannolikheten att sjukdomsprogression,
patofysiologi och lakemedelseffekt ar va Ik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sakerheten for den rekommenderade adah abdoseringen hos ungdomar med HS ar baserad pa
sékerhetsprofilen for adalimumab for @e vuxen- och barn-indikationerna vid liknande eller mer
frekvent dosering (se avsnitt 5.2). (\

Crohns sjukdom KRN

umab utvarderades hos 6ver 1500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (C jukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, pl kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av

aminosalicylat rtikosteroider och/eller immunomodulerande medel till&ts och 80 % av patienterna
fortsatte m@st ett utav dessa lakemedel.

Sakerhet och effekt av

klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie |
IC 1) och CD-studie Il (GAIN). | CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patiénter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid
vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2, och 40 mg vid

vecka 0 och 20 mg vid vecka 2. | CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade slutat svara pa
behandling med eller var intoleranta mot infliximab till behandling med antingen 160 mg adalimumab
vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid veckorna 0 och 2. De priméra patienter som inte
svarade primart utesl6ts fran studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.
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Bibehallande av klinisk remission utvéarderades i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie I

fick 854 patienter 6ppen behandling med 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2. Vid

vecka 4 randomiserades patienterna till 40 mg varannan vecka, 40 mg varje vecka eller placebo med
en total studieldngd av 56 veckor. Patienter med klinisk respons (séankning i CDAI > 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vid vecka 4. Nedtrappning
av kortikosteroider tillats efter vecka 8.

CD-studie I och CD-studie Il induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 23.
Tabell 23

induktion av klinisk remission och svar
(% av patienter)

CD-studie I: infliximab-naiva patienter | CD-studie I1: . <\"’
infliximab-erfarn%{ er
placebo | adalimumab | adalimumab placebo "(b\ﬁfimumab
N="74 80/40 mg 160/80 mg N =166 C? 160/80 mg
N =75 N =76 LY N=159
«O
vecka 4 Y N
klinisk remission 12% 24 % 36 %* 5\@/6 21 %*
O
Klinisk respons 24 % 37 % 49 %*{&C 25 % 38 %**
(CR-100)
Alla p-vérden &r parvisa jamforelser mellan prop n for adalimumab jamfort med placebo
* p < 0,001

** <001 (D' (\Q

Liknande remissionsnivaer sags for in hbnsregimerna 160/80 mg och 80/40 mg vid vecka 8 och
biverkningar sags oftare i 160/80 ppen.

priméra analysen. Av de so e svarat kliniskt vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langdefi\pa remission och behandlingssvar presenteras i tabell 24. Resultat avseende
klinisk remission V% ivt konstant oberoende av tidigare TNF antagonistexponering.

Vid vecka 4 i CD-studie ||I,h§e§8 % (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvarderades i den

Sjukdomsrelat Jukhusmlaggnlng och kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jam&ﬂed placebo vid vecka 56.
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Tabell 24
langden pa klinisk remission och svar
(% av patienter)

placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
vecka 26 N =170 N=172 N = 157
klinisk remission 17% 40 %* 47 %*
Klinisk respons (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
patienter i steroid-fri remission 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
i > =90 dagar® A
vecka 56 N =170 N =172 N = 168D
klinisk remission 12 % 36 %* | 4>
klinisk respons (CR-100) 17 % 41 %* o \2@%*
patienter i steroidfri remission 5 % (3/66) 29 % (17/58)* @’% (15/74)**
i > =90 dagar® 'K

* p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse otioner
**  p<0,02 for adalimumab jamfoért med placebo i parvisa jamférelser &ropotloner

av dem som fick kortikosteroider vid baslinje

Av de patienter som inte hade svarat vid vecka 4, hade 43 % av a@mab -behandlade patienter
svarat vid vecka 12 jamfért med 30 % av placebobehandlad er. Dessa resultat talar for att vissa
patienter som inte har svarat vid vecka 4 kan ha nytta av be&g fram till vecka 12. Behandling
som fortsatter efter vecka 12 resulterade inte in nagon m"|@a forhojd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studierna Il och 11 foljdes genom

minst 3 ars 6ppen adalimumab-behandling. 88 r Ive 189 patienter fortsatte att vara i remission.
En klinisk respons (CR-100) bibehdlls hos 1 ektive 233 patienter.

Livskvalitet @

| CD-studie I och Il, uppnaddes ant forbattring i totalpodng i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammat tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patlenter som

randomiserats till adalimum?& 0/40 mg och 160/80 mg jamfort med placebo och sags vid
vecka 26 och 56 i CD-st liksom i de adalimumab-behandlade grupperna jamfért med

placebogruppen. \Q)

Pediatriska pati ed Crohns sjukdom

Adallmum ’{‘Qarderades I en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
ffekt och sakerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av

(< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 ar med

ill svar Crohns sjukdom (CD) definierad som Pediatrisk Crohns sjukdoms Aktivitetsindex

(PCDAI) score > 30. Patienter skulle ha fallerat pa konventionell behandlingsterapi (inklusive en

kortikosteroid och/eller en immunmodulator) for CD. Patienter kunde ocksa ha slutat svara eller varit

intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick 6ppen induktionsbehandling med dosering baserad pa deras kroppsvikt vid
baslinjen; 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 for patienter > 40 kg och 80 mg och 40 mg vid
respektive tillfalle for patienter < 40 kg.

Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid denna tidpunkt till
underhallshehandling, antingen i lagdos eller standarddos, som visas i tabell 25.
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Tabell 25
underhallsbehandling

patientvikt lagdos standarddos

<40 kg 10 mg varannan | 20 mg varannan
vecka vecka

> 40 kg 20 mg varannan | 40 mg varannan
vecka vecka

Effektresultat

Den priméra endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDAI @
<10. \é\
Klinisk remission och klinisk respons (definierad som en séankning i PCDAI score med * Q
minst 15 punkter fran baslinjen) presenteras i tabell 26. Diskontinuering av kortikoster@gller
immunomodulatorer presenteras i tabell 27. &%

O

Tabell 26 5\

pediatrisk CD-studie R &
klinisk remission och svar PCDAI S\O

standarddos 40/ lagd "~ | p varde*
20 mg varannan Zﬂ:@
vecka an
N =93 %:ka
(N'N=95
vecka 26 *’
klinisk remission 387% >, 7 284% 0,075
Klinisk respons 59,1 9\~ 48,4 % 0,073
vecka 52 P\
klinisk remission U388 % 232 % 0,100
Klinisk respons | _ “1,9% 28,4 % 0,038
*  pvarde for staw&ﬂdos jamfort med I1agdos.
. K\ Tabell 27
(Q. pediatrisk CD-studie
diskontinueringtav Kortikosteroider eller immunomodulerare och fistelremission
AN
Q) standarddos 40/20 mg lagdos p-vérde!
@ varannan vecka 20/10 mg
A(Q varannan vecka
diskontindéring kortikosteroider N =33 N =38
veckay 84,8 % 65,8 % 0,066
vebka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
diskontinuering av immunomodulerare? N =60 N =57
vecka 52 30,0 % 29,8 % 0,983
fistelremission® N =15 N=21
vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303
! p varde for standarddos jamfort med lagdos.
2 immunosupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av prévaren
om patienten ej nadde kriteriet for klinisk respons.
3 definierad som stangning av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2 efterféljande

besok post-baslinje.
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Statistiskt signifikanta 6kningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvéaxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbattringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitet-parametrarna (inklusive IMPACT I11).

Ett hundra patienter (n = 100) fran den pediatriska CD-studien fortsatte in i en oblindad langtids-
forlangningsstudie. Efter 5 ar med adalimumabterapi var 74 % (37/50) av de

kvarvarande 50 patienterna i studien fortfarande i klinisk remission, och 92 % (46/50) av patienterna
visade fortfarande pa klinisk respons enligt PCDAL.

Ulceros kolit

Sékerheten och effekten for multipeldoser av adalimumab utvérderades hos vuxna patienter n@g
mattlig till svar aktiv ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till 12 med endoskopisk subscore 2 tNIQ\
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. .}&

vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vecka O foljt av 80 mg vecka 2 eller 80 m a 0 foljt av 40 mg
vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i de tva grupperna med adalimumab ﬁ varannan vecka.
Klinisk remission (definierad som ”Mayo score” < 2 utan nagon subsco ’6 bedomdes vecka 8.

I studie UC-1, randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att fa antig %cebo

I studie UC-II fick 248 patienter 160 mg adalimumab vecka 0, 80 ka 2 och 40 mg varannan
vecka darefter och 246 patienter fick placebo. Kliniska resultat be@&mdes med avseende pa induktion
av remission vid vecka 8 och bibehallen remission vid veck

Patienter som fatt induktion med 160/80 mg adalimum nadde statistiskt signifikant hogre
procentuell remission jamfért med placebo vid vecka 8 die UC-I (18 % respektive 9 %, p = 0,031)
och studie UC-I1 (17 % respektive 9 %, p = 0,019 @)nd dem som behandlades med adalimumab och
som var i remission vid vecka 8 i studie UC-II \@§1/41 (51%) i remission vid vecka 52.

Resultat fran hela populationen i studie b@?isas i tabell 28.

@ Tabell 28
svar, r\-@slon och mukosalakning i studie UC-I1
‘?)& (% av patienter)
\ e placebo adalimumab 40 mg klinisk
A\ varannan vecka remission
vecka 52 e\‘ N = 246 N = 248 med "Mayo
kK linisk respons¢) 18 % 30 %* score”
linisk remissi 9% 17 %* <2utan
mukosalakoi 15 % 25 %* nagon
steroi@emission i > 90 dagar® 6% 13 9% * subscore
(N = 140) (N = 150) > 1,

\/ Klinisk
vecka 8 och 52 respons
bibehallet svar 12 % 24 %** innebar en
bibehéllen remission 4% 8 %* minskning
bestdende mukosalékning 11 % 19 %* av Mayo

score fran
baslinjen med > 3 och > 30 % inklusive en minskning i "rectal bleeding subscore ” [RBS]

> 1 eller en absolut RBS av O eller 1;

* p < 0,05 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av andelar

**  p<0,001 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av andelar

8 av dem som fick kortikosteroider vid baslinjen
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Av de patienter som svarade vid vecka 8 hade 47 % svarat, 29 % var i remission, 41 % hade
mukosaldkning och 20 % var i steroidfri remission i > 90 dagar vid vecka 52.

Hos ungefér 40 % av patienterna i studie UC-11 hade tidigare anti-TNF-behandling med infliximab
misslyckats. Effekten med adalimumab hos dessa patienter var mindre jamforet med den hos
anti-TNF-naiva patienter. Bland patienter for vilka tidigare anti-TNF-behandling hade misslyckats
uppnaddes remission vecka 52 hos 3 % med placebo och hos 10 % med adalimumab.

Patienterna fran studierna UC-1 och UC-II hade mojlighet att fortsatta i en 6ppen forlangningsstudie
under lang tid (UC-I11). Efter 3 ar av behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att befinna
sig i klinisk remission enligt partiell ”"Mayo score”.

Sjukhusinlaggningsfrekvens g

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-I1 observerades en lagre frekvens av generellaQ\
sjukhusinlaggningar och UC-relaterade sjukhusinlaggningar for den adalimumabbehal
behandlingsgruppen jamfért med placebogruppen. Siffran for generella sjukhusinlaggniggar i
adalimumabgruppen var 0,18 per patientar jamfort med 0,26 per patientdr i placebagruppen, och de
korresponderande siffrorna for UC-relaterade sjukhusinldggningar var 0,12 pe&@ntér jamfort
med 0,22 per patientar.

AN
Livskvalitet \S\O

| studie UC-11 visade behandling med adalimumab pa forbéttrin Awlesultatet av det
sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatoriska tarm ar (IBDQ).

Uveit QO

Adalimumabs sakerhet och effekt utvarderades hq @xna patienter med icke-infektios intermediér,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad fraqire uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studi I och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mge&@ an vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biol@ﬂs immunosuppressivt lakemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV | utvarderade 217 pati med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider
(prednison oralt vid doser pa 10 tit 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos av
prednison pa 60 mg/dag vi&éiestart foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbghandling vid vecka 15.

Studie UV 1l utvér \de 226 patienter med inaktiv uveit med behov av kronisk

kortikosteroidb ing (prednison oralt 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras
sjukdom. Patienterna genomgick darefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt avbruten
kortikoste ehandling vid vecka 19.

>
*

Den @rara endpointen for effekt i bada studierna var “tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
de%(u!rades genom ett multikomponent utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala vaskuléra lesioner, gradering av inflammerade celler i framre kammaren
(anterior chamber (AC) cell grade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VH) grade)
och bast korrigerad synskarpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV | och UV Il fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie

med en planerad langd pa 78 veckor. Patienter tillats fortsatta med studieldkemedlet efter vecka 78 tills
de hade tillgang till adalimumab

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna demonstrerade en statistiskt signifikant minskning av risken for
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behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 29). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehallen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 2).

Tabell 29
tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV II
analys N behandlingssvikt  tid till HR?® CI195% p-varde®
behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?

median (manader)

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |

primér analys (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 - %
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 050 0,36,0,70 &o

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV 11

primér analys (ITT) \\

FREKVENS AV BEHANDLINGSSVIKT (%)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 %
adalimumab 115 45(39,1) NE° 0 57 ,(& 84 0 004
OBS: behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efte a 2 (studie UV II)

raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skél an behandllngssv cenhsurerades vid
tldpunkten da bortfallet skedde. %}

HR for adalimumab jamfort med placebo fran proportionella hs{. regressioner med
behandling som faktor. - Q

Dubbelsidigt p-varde fran log rank test.

¢ NE = ej mojligt att utvérdera. Farre an halften av patie&hm i riskzonen var med om en

incident. O

Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor som summerar ti iI@handlingssvikt vid eller efter
vecka 6 (studie UV 1) eller vecka 2 (studie UV

100 \(0»‘

ei//.;
.

1 \
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20 | _
oo e
0
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‘O\L‘K) 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
PH 35/67 63/35 76/19 80/14 82/11 83/8 83/7 83/5 84/4 84/0
A# 16/82 40/64 48/42 54/35 57/29 60/20 60/17 60/15 60/12 60/0
N/ TID (MANADER)
Studie UV | Behandling Placebo Adalimumab
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FREKVENS AV BEHANDLINGSSVIKT (%)

100 |
60 | T

20- g gl

A#0/115 5/105 23/82 32/67 37/58 40/51 44/42 45/37 45/34 45/30
TID (MANADER)

Studie UV 1I Behandling Placebo @umab

OBS: P# = Placebo (Antal incidenter/Antal i riskzonen); A# = Adalimumab ( ‘@cidenterlAntal

0 — T I T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
P#0/111 16/89 35/66 46/50 49/44 54/33 58/26 61/21 61/19 6117 w
*

i riskzonen) . K
I studie UV | observerades statistisk signifikant skillnad till adalimu del jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV Il visades stati t signifikanta skillnader

enbart for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskgtilbfordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade ¥orlangningsstudien av studierna UV |
och UV I1, bedémdes 60 patienter som olampliga (t.ex. pa\gpund av avvikelser eller pa grund av
sekundara komplikationer till diabetesretinopati pa gru kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den primara effektanalysen. Av 4 resterande patienterna,

nadde 269 utvarderade patienter (74 %) 78 vec oppen adalimumab-behandling. Baserat pa
observerade data, hade 216 (80,3 %) patient aktiv sjukdomsperiod (inga aktiva
inflammatoriska lesioner, AC-cellgrad S@. H grad <0,5+) med en samtidig steroiddos < 7,5 mg
per dag och 178 (66,2 %) patienter hade etperiod med steroidfri lagaktiv sjukdom. BCVA
forbéattrades eller uppréattholls (< 5 é&vers forsamring) i 88,6 % av 6gonen vid vecka 78. Data efter
vecka 78 dverensstdmde generellt dessa resultat men antalet deltagande patienter sjonk efter
denna tidpunkt. SammantagetES\N patienter som avbrot studien, var 18 % pa grund av biverkningar

och 8 % pa grund av otillrig svar pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet &Q)

Patientrappor;

e utfall med avseende pa synrelaterade funktioner mattes i bada kliniska studierna,
I VFQ-25. Adalimumab hade numerisk fordel for majoriteten av subscores med
ifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okul&r smérta, néarsynthet, psykisk
otala scoren i studie UV | samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV II.
SWterade effekter var inte numeriskt till fordel for adalimumab géllande fargseende i studie UV |
och fargseende, perifert seende och narsynthet i studie UV II.

Pediatriska patienter med uveit

Adalimumabs sékerhet och effekt utvarderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-associerad icke-infektios
framre uveit och som inte svarat pa minst 12 veckors behandling med metotrexat. Patienterna fick
antingen placebo eller 20 mg adalimumab (vid < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (vid > 30 kg)
varannan vecka i kombination med deras baslinjedos av metotrexat.

Den priméra endpointen var "tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
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SANNOLIKHET FOR BEHANDLINGSSVIKT

forsamring eller fortsatt ofdrbéttrad okular inflammation, delvis férbattring med utveckling av
bibehallen okular komorbiditet eller forsamring av okuldr komorbiditet, ej tillaten anvandning av

samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en langre period.

Klinisk respons

Adalimumab fordréjde signifikant tiden till behandlingssvikt i jamforelse med placebo (se figur 3, P
< 0,0001 fran log rank test). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som
behandlades med placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt for patienter som behandlades
med adalimumab inte gick att faststalla eftersom mindre &n halften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % jamfort

med placebo, vilket framgar av hazardkvoten (HR = 0,25 [95 % CI: 0,12; 0,49]).

Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pedi

uveit
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OBS: P = Placebo (antal i riskzonen); A = Adalimumab (antal i riskzonen).

Immunogenicitet

Anti-adalimumab-antikroppar kan bildas under behandling med adalimumab. Bildning av
anti-adalimumab-antikroppar ar ssmmankopplad med 6kad clearance och minskad effekt av

I

80 90

3 0

1 0
Adalimumab

adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och férekomsten

av biverkningar.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller adalimumab for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for ulcerds kolit (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hogsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgangligheten beréknat fran tre studier efter administrering av 40 mg adalim

var 64 %. Efter administrering av intravendsa singeldoser i intervallet 0,25 till 10 mg/kg var *\
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) varierade clearence «

fran 11 till 15 ml/timme, distributionsvolymen (Vss) varierade mellan 5 till 6 liter ochﬁérdet for
terminal halveringstid var 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab i synovialvéts ett flertal
patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av koncentrationen i sqsmﬂ

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka i vuxngz}matoid artrit (RA)

patienter var medelvérdet for de lagsta steady-state medelkoncentrationggx 5 pg/ml (utan samtidig
trationen av adalimumab i

metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskon
serum vid steady-state 6kade grovt réknat proportionellt med dosgn@ subkutan tillforsel
av 20, 40 och 80 mg varannan vecka och vid varje vecka. ‘(b,

utan samtidig behandling med metotrexat, hos patienter polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit
(JIA) som var 4-17 ar, var medelvérdet for dalkoncentr en av adalimumab i serum vid
steady-state 5,6 £ 5,6 pg/ml (102 % CV) (varden attes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig
behandling med metotrexat var medelvérdet 10% ,2 ug/ml (47,7 % CV).

Efter administrering av 24 mg/m? (upp till maximalt 40 mE@ imumab subkutant varannan vecka

Hos patienter med polyartikular JIA so v QII < 4 ar eller 4 ar och aldre och som vagde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvardet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 + 6,1 pghq.é)iOl % CV) utan samtidig behandling med metotrexat och 7,9
5,6 ug/ml (71,2 % CV) med sa@&lg anvandning av metotrexat.

Efter administrering av 24 YOin? (upp till maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka
utan samtidig behandling¢med metotrexat, hos patienter med entesitrelaterad artrit, 6-17 ar, var
medelvardet for dal trationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 + 6,6 pg/ml (virden
uppmattes vid vec ). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvardet 11,8 + 4,3 pg/ml.

Hos vuxna p er med psoriasis var medelvérdet for dalkoncentrationen vid steady-state 5 pug/ml
under beh g med adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi.

Efter‘@ﬂmistrering av 0,8 mg/kg (upp till maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
paMer med kronisk plackpsoriasis var medelvardet + SD fér dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 5,8 pg/ml (79 % CV).

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka hos vuxna patienter med icke-
radiografisk axial spondylartrit var medelvérdet (+ SD) for dalkoncentrationen vid steady-state vid
vecka 68 8,0 £ 4,6 [1g/ml.

Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa ger en dos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 foljt
av 80 mg vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 7 till 8 ug/ml vid vecka 2 och

vecka 4. Medelvérdet fér dalkoncentrationen vid steady state vid vecka 12 till vecka 36 var

ungefar 8 till 10 pg/ml vid behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.
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Adalimumabexponeringen hos ungdomar med HS predikterades med hjalp av populationsbaserad
farmakokinetisk modellering och simulering baserad pa farmakokinetik hos andra pediatriska patienter
oOver flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Den rekommenderade doseringen for ungdomar med HS &r 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan paverkas av kroppsvikten, kan det vara lampligt att
ge den rekommenderade vuxendosen pa 40 mg varje vecka till ungdomar med en hogre kroppsvikt
och otillrackligt behandlingssvar.

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av serum adalimumab pa ungefar 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under induktionsperioden. Ett
medelvarde for dalkoncentrationen vid steady state pa ungefar 7 ug/ml sags hos patienter med Cr:
sjukdom som fick en underhallsdos av 40 mg adalimumab varannan vecka. *\

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av.,*, \\Q
adalimumab 160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en krop sgrans
over/under 40 kg. Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa kroppwib%
underhallsbehandlingsgrupper med antingen standarddos (40/20 mg varannan eller lagdos
(20/10 mg varannan vecka). Medelvérdet (= SD) for dalkoncentrationen ay adalimumab i serum som

uppnaddes vid vecka 4 var 15,7 + 6,6 pug/ml for patienter > 40 kg (160/ @ och 10,6 + 6,1 pg/ml
for patienter < 40 kg (80/40 mg). \

For patienter som stod kvar pa sin randomiseringsbehandling vaf@edelvérdet (= SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 pg/ml for standarddosgr ch 3,5 = 2,2 ug/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvérde bibehd patienter som fortsatte med
adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veck r patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkonce ioner (£ SD) av adalimumab vid

vecka 52; 15,3 £ 11,4 pug/ml (40/20 mg, varje vec@th 6,7 £ 3,5 ug/ml (20/10 mg, varje vecka).

*

av 80 mg adalimumab vecka 2 dalkonce% r av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medeldalvérden vz steady-state pa ungefar 8 pg/ml sags hos patienter med

Hos patienter med ulcerds kolit uppnéddes,mqgaddningsdos pa 160 mg adalimumab vecka 0 foljt
e

ulceros kolit som fick underhallsdo med adalimumab 40 mg varannan vecka.

Hos vuxna patienter med uvei &en startdos av 80 mg adalimumab vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab varannan vecK: borjan vecka 1 ett medelvarde for steady state-koncentrationen pa
ungefar 8 till 10 pg/ml. \

Adalimumabexpon \gen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjalp av
populationsbas armakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska p@ner over flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk
Crohns sju@) och entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgangliga for
anvapdhihg av en laddningsdos hos barn < 6 ar. Den predikterade exponeringen tyder pa att utan
metot kan en laddningsdos leda till initialt férhojd systemisk exponering.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfért med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter
med RA, HS, UC, CD eller Ps, ungdomar med HS och pediatriska patienter > 40 kg med CD).

Exponerings-responsfdrhallande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastalldes ett exponerings-
responssamband mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Den uppenbara
plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximal sannolikhet av

PedACR 50 respons (EC50) var 3 pug/ml (95 % CI: 1-6 pg/ml).
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Exponerings-responsférhallanden mellan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststalldes for PASI 75 respektive PGA "utlakt” eller
“minimal”. PASI 75 och PGA utldkt” eller "minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande uppenbar EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95 %

Cl 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Eliminering

Populationshaserade farmakokinetiska analyser med data fran mer &n 1 300 RA patienter visade en
tendens till hogre synbar clearence med 6kande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader, verkade
skillnader i kon och alder ha minimal effekt pa adalimumabs clearence. Serumnivaerna av fritt
adalimumab (inte bundet till anti-adalimumab antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos

patienter med métbara AAA. ’\
Nedsatt njur- eller leverfunktion \\
Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation. O&%

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter 5\

Gangse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepq@eermg samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklings&& ar utforts pa cynomolgusapor med
doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9-17 apor/grupp) och inga pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstﬁeller standardbeddmning av fertilitet och

postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab d av att lampliga modeller saknas for en
antikropp med begransad korsreaktivitet med gnaéNF och bildandet av neutraliserande

antikroppar i gnagare. Q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFé@.

6.1 Forteckning Gver hjalpa@ﬂ

Adipinsyra (b.
Citronsyramonohydrat \
Natriumklorid

Mannitol 6\

Polysorbat 80

Saltsyra (for@usterlng)
Natriumh id (for pH-justering)
Vatten for=ijektionsvatskor

6.Nnkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas, ska detta l1akemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas. Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda
injektionspennan i ytterforpackningen. Ljuskansligt. Far ej skakas.
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En Halimatoz forfylld spruta eller forfylld injektionspenna kan férvaras vid rumstemperatur upp till
hogst 25 °C under en period upp till 21 dagar. Den forfyllda sprutan eller injektionspennan maste
skyddas fran ljus och kasseras om den ej anvands inom 21-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Halimatoz 20 mg injektionsvétska, l16sning i forfylld spruta for engéngsbruk

Halimatoz tillhandahalls i en spruta av typ I-glas for engangsbruk, med gummikolv och nal i rostfritt
stal med automatiskt nalskydd och fingerflans, nalhatta i gummi och kolvstang i plast. Varje spruta
innehaller 0,4 ml l6sning.

Forpackningar om 2 forfyllda sprutor i ett blister \Qg

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta for engéngsbruk \\

Halimatoz tillhandahalls i en spruta av typ I-glas for engangsbruk, med gummikel @ nal i rostfritt
stal med automatiskt nalskydd och fingerflans, nalhatta i gummi och kolvstang@st Varje spruta

innehaller 0,8 ml 16sning. (0\

Forpackningar om 1 respektive 2 forfyllda sprutor i ett blister
Multiférpackning med 6 (3 x 2) forfyllda sprutor i ett blister . Q

Halimatoz 40 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld SensoR@&iektionspenna for engangsbruk
Halimatoz tillhandahalls i en forfylld spruta for engang som monterats i en trekantig
injektionspenna med transparent fonster och etlkett eady-penna). Sprutan i pennan &r

tillverkad av typ I-glas och har en nal i rostfritt st3 |nre nalskydd av gummi och en gummikolv.
Varje injektionspenna innehaller 0,8 ml Iosnlngg

Forpackningar om 1 respektive 2 forf@\njektlonspennor
Multiférpackning med 6 (3 x 2) forﬁy\' injektionspennor

Eventuellt kommer inte aII?‘f@&kningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisnMg'a for destruktion

Ej anvant Iékemed@h avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Komplett an@arinstruktion finns i bipacksedeln, avsnitt 7: "Anvandarinstruktion".

<
A

7.\/ EHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Halimatoz 20 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nélskydd
EU/1/18/1288/007
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Halimatoz 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta med nalskydd
EU/1/18/1288/001
EU/1/18/1288/002
EU/1/18/1288/003

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
EU/1/18/1288/004
EU/1/18/1288/005
EU/1/18/1288/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet: 26 juli 2018 ‘\Qg
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN %(b'\

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska Iékeme@yndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu “O K

P
>
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BILAGA II N

N

TILLVERKARE AV DEN (DE) AK SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLO URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLA NDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGF&NINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNINC;?; Q

OVRIGA VILLKQR'®CH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNIN

VILLKO E}LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEK ANVANDNING AV LAKEMEDLET

X
&@
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Catalent Biologics
1300 S. Patterson Drive
Bloomington

Indiana

47403

USA

Sandoz GmbH * g
Biochemiestr. 10 . Q\Q
6336 Langkampfen NN
OSTERRIKE (.o(b'

*
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverknings

Sandoz GmbH (0‘

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen . Q

OSTERRIKE ‘(b.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO LHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut r@ecept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH K@‘QOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sakerhetsrap@er

Kraven for att 1amna in pen@a sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver
referensdatum for union RD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdater'&@bch som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

VIL ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
DNING AV LAKEMEDLET

\/ khanterlngsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

) pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Patientkortet innehaller foljande nyckelelement:

o att Halimatoz kan 6ka den potentiella risken for

(0]

[e}NelNe]

infektioner, inklusive tuberkulos
cancer

problem med nervsystemet
vaccinationer QQ
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MARKNING OCH BIP@EDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR STYCKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 20 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

R

En 0,4 ml forfylld spruta innehaller 20 mg adalimumab.

\\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ..‘(‘O

O‘
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid,, n\ itol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor. g\

Q

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORPEK

S
injektionsvatska, 10sning

O
2 forfyllda sprutor Q
&Q)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

\V
Lds bipacksedeln fore anvandning. \@

Subkutan anvandning. (\
Endast for engangsbruk. \

6. SARSKIL[\)_@NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOM OR BARN
\W
Forvaras utoﬁ& och rackhall for barn.
LY

| 7.. QVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@T

N\
Sandoz GmbH . \\Q

Biochemiestr. 10 ’@
A-6250 Kundl . .{O
Osterrike "\O
I“
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING "o ~
EU/1/18/1288/007 2 férfyllda sprutor (OQ
13. BATCHNUMMER AL
Q)\O
Lot <
[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING ROR'FORSKRIVNING |
X9

N ‘

| 15.  BRUKSANVISNING _ \M
.’(DS

| 16. INFORMA‘[\(@ UNKTSKRIFT |

Halimatoz 20 m@

@
| 17. ~ONKIDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
AN

T\M\ensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERTEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 20 mg
injektionsvatska
adalimumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

SANDOZ a Novartis Division

r'y ‘
3. UTGANGSDATUM g‘\ > |
EXP S{Oﬁ
Q
4. BATCHNUMMER o
O~
Lot

5.  OVRIGT R4

S.C. Ny
0,4 ml =20 mg \(0'
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Halimatoz 20 mg injektionsvatska

adalimumab
S.C.
(2. ADMINISTRERINGSSATT (\QT
N
A8
(3. UTGANGSDATUM 0O |
R
EXP $\O
"(\K
4.  BATCHNUMMER xi\v

Lot

V. \
‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM EL ER ENHET ‘

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR STYCKFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) C\

+O\NZ
En 0,8 ml forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab. . Q\Q

e e e ) — \
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN ‘.‘(‘O
o‘
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumkloridnnwnl ol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor. 5‘\0
\ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQF@(
S

injektionsvatska, 10sning

S

1 forfylld spruta

2 forfyllda sprutor QK@
AN

‘ 5. ADMINISTRERINGSSAT'I@I—TADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandniﬁgg\
Subkutan anvandning. ¢, K
Endast for engéngsbruk.\(b'

0. SARSKI \‘ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OAT IGT FOR BARN

\\
Fbrva,rag&@\ syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterférpackningen. Ljuskansligt.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz GmbH ‘@\\

Biochemiestr. 10 N &6
A-6250 Kundl O
Osterrike 5\

O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING'R\\:

Q
EU/1/18/1288/001 1 forfylid spruta N\
EU/1/18/1288/002 2 forfyllda sprutor Ob

13. BATCHNUMMER %)

Lot . Q@

.
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

Q&
.’,&\

| 15. BRUKSANVISN.]Q&O'
N

| 16.  INFORMALTON | PUNKTSKRIFT

HaIimatoz@@gV
X

‘ 17\AjNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (INKL. BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

R

En 0,8 ml forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab.

\\

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN ..‘(‘O
O‘
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid,, n\ itol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor. g\
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQF@K
S
Injektionsvatska, 16sning

Multiférpackning: 6 (3 x 2) forfyllda sprutor @g

5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

\V
Lds bipacksedeln fore anvandning. \@

Subkutan anvandning. (\
Endast for engangsbruk. \

6. SARSKIL[\)_@NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOM OR BARN
\W
Forvaras utoﬁ& och rackhall for barn.
LY

| 7.. QVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@T

N\
Sandoz GmbH - \\Q
O

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl . .{O
Osterrike "\O
12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING , * >~

EU/1/18/1288/003 6 forfyllda sprutor (3 forpackningar med 2 spfr’ vardera)

O

13. BATCHNUMMER RS
Lot &Q\o
O
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING > FORSKRIVNING |
X9

N ‘

| 15.  BRUKSANVISNING _ \M
.’(DS

| 16. INFORMA‘[\(@ UNKTSKRIFT |

Halimatoz 40 m@

@
| 17. ~ONKIDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
AN

T\M\ensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

67



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
En 0,8 ml forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN Rl

-
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid,.m{?r%ol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvéatskor. ‘0

Q

(4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK

injekti atska, losni 8&'
injektionsvatska, 16sning O
2 forfyllda sprutor Q

&Q)

Ingar i en multiférpackning. Far ej séljas sep%

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT @;QADMINISTRERINGSVAG

"4
Lds bipacksedeln fore anvandni\ngg\
Subkutan anvéndning. 2.
Endast for engangsbruk. (b'

R\~ __ _.
0. SARSKI \ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OAT GT FOR BARN

N
thrva.ra%g% syn- och rackhall for barn.

V4

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@T

N\
Sandoz GmbH - \\Q
O

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl . .{O
Osterrike "\O
12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING , * >~

EU/1/18/1288/003 6 forfyllda sprutor (3 forpackningar med 2 spfr’ vardera)

O

13. BATCHNUMMER RS
Lot &Q\o
O
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING > FORSKRIVNING |
X9

N ‘

| 15.  BRUKSANVISNING _ \M
.’(DS

| 16. INFORMA‘[\(@ UNKTSKRIFT |

Halimatoz 40 m@

@
| 17. ~ONKIDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
[ 4

\/ov
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING = | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERTEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml
injektionsvatska
adalimumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

SANDOZ a Novartis Division

r'y ‘
3. UTGANGSDATUM g‘\ > |
EXP S{Oﬁ
QY
4. BATCHNUMMER o
)
Lot

5. OVRIGT R4

S.C. <®
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Halimatoz 40 mg injektionsvatska

adalimumab
S.C.
(2. ADMINISTRERINGSSATT (\QT
N
A8
(3. UTGANGSDATUM 0O |
R
EXP $\O
"(\K
4.  BATCHNUMMER xi\v

Lot

V. \
‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM EL ER ENHET ‘

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR STYCKFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

\Q\o
\\

En 0,8 ml forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN (‘0'

Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid, m{‘\ol polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor. 5\0

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSSToﬂp;k

Injektionsvatska, 16sning Osb
1 forfylld injektionspenna (SensoReady) @g
2 forfyllda injektionspennor (SensoReady) Q&

N2

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT @;QADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandnlngg\
Subkutan anvéndning. 2.
Endast for engangsbruk. (b'

R\~ __ _.
0. SARSKI \ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OAT GT FOR BARN

Forvara&{@% syn- och rackhall for barn.
\/

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS)

Sandoz GmbH ‘@\\

Biochemiestr. 10 N &6
A-6250 Kundl O
Osterrike 5\

O

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR F(")RSALJNING'R\\:

&
EU/1/18/1288/004 1 forfylld injektionspenna \&
EU/1/18/1288/005 2 forfyllda injektionspennor Ob

13. BATCHNUMMER %)

Lot . Q@

.
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

Q&
.’,&\

| 15. BRUKSANVISN.]Q&O'
N

| 16.  INFORMALTON | PUNKTSKRIFT

HaIimatoz@@gV
X

‘ 17\AjNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (INKL. BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
En 0,8 ml forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN Rl
- -
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid,‘n@‘rﬁtol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor. ‘0
.r’\\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK

Injektionsvatska, 16sning Ob

Multiférpackning: 6 (3 x 2) forfyllda injektionspem&% Halimatoz (SensoReady)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

\&
Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning. . @
$

Endast for engangsbruk. K

6. SARSKILEI)_@DNG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

OATKOM OR BARN
A\ 4
Forvaras uto@@ och rackhall for barn.
W

| 7. "@VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@T

N\
Sandoz GmbH . \\Q

Biochemiestr. 10 ’@
A-6250 Kundl . .{O
Osterrike "\O

i I <O
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING \ Nt

EU/1/18/1288/006 6 forfyllda injektionspennor (3 fbrpackningafbb. )

O

13. BATCHNUMMER RS
Lot &Q\o
O
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING > FORSKRIVNING |
X9

N ‘

| 15.  BRUKSANVISNING _ \M
.’(DS

| 16. INFORMA‘[\(@ UNKTSKRIFT |

Halimatoz 40 m@

@
| 17. ~ONK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
AN

T\M\ensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
En 0,8 ml forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab. . Q\Q

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN Rl

-
Ovriga innehallsamnen: adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumklorid,.m{?r%ol, polysorbat 80,
saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor. ‘0

Q

(4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORDEK

Injekti atska, l6sni Sbv
njektionsvatska, lsning O

2 forfyllda injektionspennor (SensoReady) @Q

Ingar i en multiférpackning. Far ej séljas sep%

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT @;QADMINISTRERINGSVAG

"4
Lds bipacksedeln fore anvandni\ngg\
Subkutan anvéndning. 2.
Endast for engangsbruk. (b'

R\~ __ _.
0. SARSKI \ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OAT GT FOR BARN

N
thrva.ra%g% syn- och rackhall for barn.

V4

‘ 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADR@T

N\
Sandoz GmbH . \\Q

Biochemiestr. 10 ’@
A-6250 Kundl . .{O
Osterrike "\O

i I <O
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING \ Nt

EU/1/18/1288/006 6 forfyllda injektionspennor (3 fbrpackningafbb. )

O

13. BATCHNUMMER RS
Lot &Q\o
O
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING > FORSKRIVNING |
X9

N ‘

| 15.  BRUKSANVISNING _ \M
.’(DS

| 16. INFORMA‘[\(@ UNKTSKRIFT |

Halimatoz 40 m@

@
| 17. ~ONKIDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
[ 4

\/ov
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING = | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

7



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGVAG

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml
injektionsvatska

adalimumab
S.C.
O\
| 2. ADMINISTRERINGSSATT T\
N
3. UTGANGSDATUM 9D
Q)
EXP . ’K\
«O
4.  BATCHNUMMER . (s\\'
v N
Lot 8&

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

S

6.  OVRIGT ‘AN
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Bipacksedel: Information till patienten

Halimatoz 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn bdrjar anvanda detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. g

- Lakaren kommer aven att ge ditt barn ett Patientkort, som innehaller viktig Q
sakerhetsinformation som du maste vara medveten om innan ditt barn borjar anv @Iimatoz
och under behandling med Halimatoz. Behall detta Patientkort under hela behﬂ% nochi
ytterligare 4 manader efter att ditt barn fatt den sista injektionen med Halim

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. ,*7

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andr an skada dem,
&ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns. i

- Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersona/™Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. snitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande R l @

Vad Halimatoz ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan ditt barn anvéander H@toz
Hur du anvander Halimatoz @
Eventuella biverkningar K

Hur Halimatoz ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vri a@sningar
Anvandarinstruktion K

1. Vad Halimatoz ar och {%1& et anvands for

NoghkrwdE

*
Halimatoz innehaller de ak%l substansen adalimumab, som paverkar kroppens immunforsvar.

Halimatoz &r avsett G handling av féljande inflammatoriska sjukdomar:

enil idiopatisk artrit,

°
g =]
=
<

. D
=)
=
=
[

riasis hos barn och ungdomar,
sjukdom hos barn och ungdomar,
@elt utan infektion hos barn och ungdomar.

Den aktiva substansen i Halimatoz, adalimumab, &r en monoklonal antikropp fran manniska.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab ér ett protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som forekommer i
immunfoérsvaret och finns i férhojda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom
att binda till TNFa, kan Halimatoz minska inflammationen vid dessa sjukdomar.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis debuterar under barndomen.
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Halimatoz anvands for att behandla polyartikulér juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2—
17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6-17 ar. Patienten kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, sdésom metotrexat. Om dessa lakemedel inte har tillracklig effekt
kan patienten fa Halimatoz som behandling av polyartikulér juvenil idiopatisk artrit eller
entesitrelaterad artrit.

Plackpsoriasis hos barn och ungdomar

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar rdda, flagiga och torra plack pa huden
som técks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli

tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller. &

>

Halimatoz anvands for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4-17 ar dé

behandling pa huden och UV-ljusbehandling inte har haft tillracklig effekt eller inte &9 gt.
Crohns sjukdom hos barn och ungdomar ‘b&%
Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom. . K‘\

Halimatoz anvands for att behandla mattlig till svar Crohns sjukdom bqs' 9\ och ungdomar 6-17 ar.

Ditt barn kan forst f& andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte‘@r tillrackligt kommer ditt barn
att fa Halimatoz for att minska symtomen pa sjukdomen. b

Uveit utan infektion hos barn och ungdomar O

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverka @a delar av dgat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller forekomst av floaters i @oat(svarta prickar eller tunna linjer som ror sig dver
synféltet). Halimatoz verkar genom att mips a inflammation.

Halimatoz anvands for att behandla b }?’an 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar
inflammationen paverkar framre de 6gat

Ditt barn kan forst fa andra lak . Om dessa lakemedel inte hjalper tillrackligt kommer ditt barn
att fa Halimatoz for att mins‘kfy omen pa sjukdomen.

2. Vad du beh"ve\@)ta innan ditt barn anvander Halimatoz

Anvand inte Halifpatoz

o 0 §m ar allergiskt mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
,&vs i avsnitt 6).

o \/om ditt barn har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodforgiftning) eller ndgon
annan typ av opportunistisk infektion (sallsynta infektioner som kan uppsta vid nedsatt
immunforsvar). Det ar viktigt att du talar om for lakaren om ditt barn visar symtom pa
infektioner, t.ex. feber, sar, trétthetskansla, tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet”).

o om ditt barn har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att beratta for lakaren om ditt barn
har eller har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet™).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Halimatoz.
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Allergisk reaktion

o Om ditt barn far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskansla i brostet, vasande
andning, yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Halimatoz och kontakta din lakare
omgaende eftersom dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

o Om ditt barn har nagon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex.
bensar) maste du radgora med lakaren innan ditt barn borjar med Halimatoz. Om du &r osaker,
kontakta lakaren.

o Ditt barn kanske lattare far infektioner under behandlingen med Halimatoz. Denna risk k(@
om ditt barn har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatt
tuberkulos, infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier eller andrasaNsynta
smittdmnen, eller sepsis (blodforgiftning). | séllsynta fall kan dessa infektioner otande.
Det ar viktigt att beratta for lakaren om ditt barn visar symtom sasom feber, sﬁ% thetskénsla
eller tandbesvar. Lakaren kan rada ditt barn att tillfalligt sluta anvanda Hatj

Tuberkulos \

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som b%'s\dlats med adalimumab,
kommer l&karen att undersdka ditt barn avseende tecken ochgh om pa tuberkulos innan
behandling med Halimatoz pabdrjas. Det innebar en grundfig)sjukdomshistoria och
screeningundersokningar (t.ex. lungréntgen och en tu intest). Utforandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt barns patientkort. Det 4 cket viktigt att du beréttar for ldkaren
om ditt barn nagonsin har haft tuberkulos, eller g net har varit in nara kontakt med nagon
som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utveté;(a der behandling aven om ditt barn har fatt
forebyggande behandling. Om symtom pa w\n ulos (ihallande hosta, viktminskning, apati, latt
feber), eller om nagon annan infektion u mer under eller efter behandlingen, maste du
genast berétta detta for lakaren.  »

(4

Resor/aterkommande infektioner @

o Tala om for lakaren om di @n har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sdsom
histoplasmos, koccuimkmykos eller blastomykos ar vanliga.

o Tala om for lak m dltt barn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra akom Okar risken for infektioner.

Hepatit B-viru?

a a@uh for lakaren om ditt barn &r bérare av hepatit B virus (HBV), om ditt barn har en aktiv
- infektion eller om du tror att ditt barn l6per risk att fa HBV. Lakaren bor testa ditt barn
r Hepatit B. Adalimumab kan reaktivera HBV-infektionen hos personer som bar pa detta
virus. | vissa sallsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra ldkemedel som hdmmar
immunforsvaret, kan reaktivering av HBV-infektionen vara livshotande.

Operationer eller tandingrepp

o Om ditt barn ska genomga en operation eller ett tandingrepp inom kort, ska du informera
lakaren om att ditt barn tar Halimatoz. Lakaren kan rada ditt barn att tillfalligt sluta anvanda
Halimatoz.

Demyeliniserande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
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skyddande skiktet runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer lakaren att gora en
beddmning om ditt barn kan fa eller ska fortsétta behandlas med Halimatoz. Beratta omedelbart
for lakaren om ditt barn upplever symtom sa som andringar i synen, svaghet i armar eller ben,
eller domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

. Vissa vacciner innehaller levande men forsvagade bakterier eller virus, och sadana vacciner ska
inte ges under behandlingen med Halimatoz eftersom det kan leda till infektioner. Kontrollera
med lakaren innan ditt barn vaccineras. Det rekommenderas att barn, om méjligt, far alla vaccin
som de ska ha enligt riktlinjerna for deras alder innan behandlingen paborjas.

) Om din dotter behandlas med Halimatoz under en graviditet, sa kan hennes nyfodda bar

okad risk for att fa en infektion i upp till fem manader efter den sista dosen din dotter fi er
graviditeten. Det &r viktigt att du berattar for barnldkaren och annan sjukvardsperse, din
dotter har anvant Halimatoz under sin graviditet sa att de kan avgora nar hennes w/fgeda barn
ska vaccineras. &%

Hjartsvikt $\O

o Det &r viktigt att tala om for lakaren om ditt barn har eller har hax@ varlig hjartakomma.
Om ditt barn har mild hjartsvikt och behandlas med Halimatozymaste jartproblemen Overvakas
noggrant av lakaren. Om ditt barn utvecklar nya symtom ell%symtomen pa hjartsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fétter), maste d\L ta lakaren omedelbart.

Feber, bldmaérken, blodningar eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillak%lrackllgt av de blodceller som bekdmpar
infektioner eller stoppa blédningar. Om dit far feber som inte gar ner, latt far blamarken,
latt bloder eller ser mycket blek ut ska dL@ delbart ringa lakaren. Lakaren kan da besluta att
behandlingen ska avbrytas. >

Cancer \@

o Mycket séllsynta fall av V@ancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab ellgr afidra TNFo-blockerare. Patienter med svérare reumatoid artrit som har
haft sjukdomen undef fangre tid kan ha en férhojd risk att utveckla lymfom och leukemi
(cancertyper so erkar blodkropparna och benmargen). Om ditt barn behandlas med
Halimatoz ki sken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp. Vid

n har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som

imumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlen azatioprin

aptopurin. Berétta for lakaren om ditt barn tar azatioprin eller merkaptopurin

w@mans med Halimatoz.

o \@ll av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med adalimumab.
Om nya omraden med hudskador uppstar under eller efter behandling eller om befintliga
marken eller skadade omr&den &ndrar utseende, ska du berétta detta for lakaren.

o Andra cancerformer &n lymfom har i vissa fall rapporterats hos patienter med lungsjukdomen
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) som behandlats med en annan TNFa-blockerare. Om
ditt barn har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med lakaren huruvida behandling med
TNFa-blockerare ar lampligt.

Autoimmuna sjukdomar

o I sallsynta fall kan behandling med Halimatoz ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta l&dkaren
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.
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Barn och ungdomar

o Ge inte Halimatoz till barn som har polyartikular juvenil idiopatisk artrit och &r under 2 ar.
o Ge inte Halimatoz till barn som har plackpsoriasis eller ulcerds kolit och ar under 4 ar.

o Ge inte Halimatoz till barn som har Crohns sjukdom och &r under 6 ar.

o Anvand inte den forfyllda sprutan med 40 mg for andra doser &n just 40 mg.

Andra lakemedel och Halimatoz

Tala om for lakare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta’s@&

lakemedel. . ‘\\Q

Halimatoz kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande an@naﬁska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injekt ortikosteroider
eller smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska la el (NSAID).

Ditt barn ska inte anvanda Halimatoz tillsammans med ldkemedel som R@Ier de aktiva
substanserna anakinra eller abatacept eftersom det 6kar risken for allvarliga infektioner.
Kombinationen av adalimumab eller andra TNF-antagonister och adakinra eller abatacept
rekommenderas inte eftersom det kan 6ka risken for infektiongr @tusive allvarliga infektioner och
andra eventuella effekter. Om du har fragor, kontakta Iakareé&

Graviditet och amning QO

) Din dotter bor dvervaga att anvanda adekva% entivmetod for att forhindra graviditet vid

anvandning av Halimatoz och fortsatta r@ a det i minst 5 manader efter den sista
behandlingen med Halimatoz. R 6

o Om din dotter &r gravid, tror att hd\ vara gravid eller planerar att skaffa barn ska du
radfraga lakaren innan hon anvéneder detta lakemedel.

o Halimatoz ska endast anvan der graviditet om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudié ns ingen okad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under iteten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

as under amning.

alimatoz under sin graviditet, sa kan hennes nyfodda barn ha en 6kad risk

tion.

att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal att din dotter har
anv limatoz under graviditeten innan hennes nyfédda barn ska vaccineras. (FOr mer

N tion om vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

*
Kbg&éga och anvandning av maskiner

Halimatoz kan ha en liten paverkan pa ditt barns formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner.
En k&nsla av att rummet snurrar (svindel) samt synstorningar kan intréffa nar Halimatoz anvénds.

Halimatoz innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,4 ml dos, och ar nast intill
“natriumfritt’.

3. Hur du anvander Halimatoz
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Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Halimatoz finns tillgangligt som en injektionspenna a 40 mg samt forfyllda sprutor a 20 mg och 40 mg
sa att patienter kan administrera en fullstandig dos pa 20 mg eller 40 mg.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn (fran 2 ars alder),
ungdomar och vuxna som
vager 30 kg eller mer

40 mg varannan vecka

Ej aktuellt

Barn (fran 2 ars alder),
ungdomar och vuxna som
vager fran 10 kg till mindre &n
30 kg

20 mg varannan vecka

Ej aktuellt

*

AN
\9)

Entesitrelaterad artrit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

*
e

R, ¢
O‘
&%}lérkningar

Barn (fran 6 ars alder),
ungdomar och vuxna som
véger 30 kg eller mer

40 mg varannan vecka l (‘0'

(&)

Ej aktuellt

Barn (fran 6 ars alder),
ungdomar och vuxna som
vager fran 15 kg till mindre an
30 kg

20 mg varannan ve

@@J

Ej aktuellt

Plackpsoriasis hos barn och ungdp

R W5
&
iy

Alder och kroppsvikt

mycket och hur ofta ska

Anmarkningar

“\Makemedlet tas?
Barn och ungdomar 4-17 ar, K ‘Startdos pa 40 mg, foljt Ej aktuellt
som véager 30 kg eller mg&(b' av 40 mg en vecka senare.
6\6 Dérefter &r den vanliga
o) dosen 40 mg varannan vecka.
Startdos pa 20 mg, foljt Ej aktuellt

Barn och ung 4-17 ar
som vager 5 kg till mindre
an 30 l%

N4

av 20 mg en vecka senare.

Dérefter &r den vanliga

dosen 20 mg varannan vecka.
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Crohns sjukdom hos barn och ungdomar

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn och ungdomar 6-17 ar
som vager 40 kg eller mer

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma
dag), foljt av 40 mg varannan
vecka med bdrjan tva veckor
senare.

Om ett snabbare svar behdvs kan
lakaren ordinera en startdos

pa 160 mg (som fyra injektioner
a 40 mg pa samma dag eller
som tva injektioner a 40 mg per
dag under tva dagar i foljd) foljt
av 80 mg (som tva injektioner

a 40 mg pa samma dag) tva
veckor senare.

Dérefter &r den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&ékaren 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

A
S
S

Barn och ungdomar 6-17 ar
som véger mindre an 40 kg

Startdos pa 40 mg, foljt -

av 20 mg varannan vecka mj(fb

borjan tva veckor senare.e

Om ett snabbare svar@s kan
lakaren ordinera @s dos
pa 80 mg (so% njektioner

a40 mg pa a dag) foljt

av 40 m@@% ckor senare.
S

arefter &r den vanliga
en 20 mg varannan vecka.

%m dosen inte har tillracklig
* effekt kan lakaren dka dosen
till 20 mg varje vecka.

7

Uveit utan infektion Iyg‘harn och ungdomar

Alder och kroppS\&U
<>

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn och ungd fran 2 ars
alder som vager30 kg eller mer

0

p

40 mg varannan vecka
tillsammans med metotrexat

Lakaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 80 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

Barn*och ungdomar frén 2 rs
alder som véager mindre
an 30 kg

20 mg varannan vecka
tillsammans med metotrexat

Lékaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 40 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

Hur Halimatoz ges

Halimatoz ges via en injektion under huden ( subkutant).

Detaljerade instruktioner om hur Halimatoz ska injiceras finns i avsnitt 7, ”Anvandarinstruktion”.
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Om du anvant mer Halimatoz &n du borde

Om du rakar injicera Halimatoz oftare &n vad ditt barn har ordinerats, kontakta lékare eller
apotekspersonal och berétta att ditt barn har fatt for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre
kartongen, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Halimatoz

Om du glémmer bort att ge ditt barn en injektion, ska du injicera nasta dos av Halimatoz sa snart du
kommer ihag det. Ge sedan ditt barn nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du
inte hade glémt bort en dos.

Om du slutar att anvanda Halimatoz . g
=

Beslutet att sluta anvanda Halimatoz ska diskuteras med ditt barns ldkare. Ditt barns s;%k\(hg kan
aterkomma da behandlingen avslutas. %

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotek nal.

4, Eventuella biverkningar \5\

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar Qla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan tid vara allvarliga och kréva
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 m3 r, eller &nnu senare, efter den sista
Halimatoz-injektionen.

Sok vard omedelbart om du upplever nagot av f{@de tecken pa allergisk reaktion eller hjartsvikt:
o allvarliga utslag, nésselutslag;

. svullet ansikte, svullna hander, fotter;

o anstrangd andning, svart att svaljas fb'

o andndd vid anstrangning ellegi\'@ga de position eller om fétterna svullnar.

Beratta for din lakare sa fort § 6jligt om du mérker nagot av foljande:

o tecken och symtom p@&ektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kénsla da

man kissar, svag eller trotthetskénsla eller hosta,
o symtom pan lem, till exempel stickningar, kanselbortfall, dubbelseende eller arm- eller
bensvaghe

o tecken pafiudcancer, till exempel en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;
. teck% symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, blaméarken, blédning, blekhet.

Fblja'r}%klverkningar har observerats vid anvandning av adalimumab:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o reaktioner pa injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nasa, bihaleinflammation,
lunginflammation);

huvudvark;

buksmarta;

illaméaende och krakning;

hudutslag;

smérta i musklerna.
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);

hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);

oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och munsar);
infektioner i kdnsorganen;

urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumérer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi); . Q\
uttorkning R \\
humdrsvangningar (inklusive depression); @

0ro; %

problem att sova; 5{0&

kéanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domnlng, . K

migran; g\m
symtom pa nervrotskompression (med smarta i korsryggen oclb{ arta);
synstorningar;

dgoninflammation; @
inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad; 8&
svindel (k&nsla av att rummet snurrar); O

kédnsla av att hjartat slar snabbt; Q

hogt blodtryck;

rodnad; KQ
blédning (blamarken); Q

hosta; ‘?O,Q

astma; \

andfaddhet; <

blodning i magtarmkanale§\

dyspepsi (matsmaltmpgée ar, uppblasthet, halsbranna);
sura uppstotningar;

torra 6gon och torféqun;

klada;
kliande uts \
bldmér é

hudi mation (som eksem);

¢ glar pa fingrar och tar;

svettning;

ravfall;

nytt utbrott av eller forvérrande av psoriasis;
muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmarta;

6dem (vatskeansamling i kroppen som gor att de bertérda vavnaderna svullnar);
feber;

sankt antal blodpléattar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamarken;

forsamrad lakning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
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o ovanliga infektioner (till exempel tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandskraften mot sjukdomar &r nedsatt;

neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
dgoninfektioner;

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive cancer som paverkar lymfsystemet (lymfom) och melanom (en typ av
hudcancer);

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkortlar (yttrar sig oftast som
sjukdomen sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar; . QQ)
neuropati (nervskador); . Q\
stroke (slaganfall); K \\
dubbelseende; (b

horselbortfall, ringande; - &
kansla av att hjartat slar oregelbundet sasom ett missat hjartslag; g\()
hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjartinfarkt; ;‘\’9\

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i enKeP, ockering av ett blodkérl,
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive Iunginflammgik@,

lungemboli (blockering i en lungartér); (b
pleural effusion (onormal vétskeansamling mellan lun \h’ch brostkorg);
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smé buken och ryggen;

svarighet att svélja; Q)
ansiktsédem (svullnad); @
gallblaseinflammation, gallstenar; \
fettlever (fettansamling i levercellerna); Q

nattliga svettningar; Y
arr; @
onormalt muskelsonderfall; \%

SLE, systemisk lupus erytggw sus (en immunsjukdom som innefattar inflammation av huden,
hjartat, lungor, leder gc% a organsystem);

stord sémn; ¢
impotens; \®
%,

. inflammatio

Séllsynta (kzva&@mmma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)

. Ieu@ (cancer som paverkar blod och benmérg);

. .&m ig allergisk reaktion med chock;

. , multipel skleros;

° nervrubbning (sasom inflammation i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, ett
tillstand som kan orsaka muskelsvaghet, kanselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp);

. hjértstopp;

. lungfibros (&rrbildning i lungan);

. hal pa tarmen;

. hepatit (leverinflammation);

. reaktivering av hepatit B-infektion;

. autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);

. kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);

. Stevens-Johnson syndrom (en livshotande reaktion med influensaliknande symtom och

hudutslag med blasor);
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ansiktsddem (svullnad) associerat med allergiska reaktioner;
erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);
lupus-liknande syndrom;

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)

o hepatosplenisk T-cellslymfom (en sallsynt blodcancer som ofta &r dodlig);

o Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8.
Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

. leversvikt; . QQ)

. forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och étfjj@y
muskelsvaghet). . \\

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtprp@%n endast
pavisas genom blodprover. Dessa omfattar: ‘O

O
XS

laga blodvarden for vita blodceller; Q

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

laga blodvarden for roda blodceller;

forhojda lipider i blodet; 817

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandarQ

hoga blodvéarden for vita blodceller; Q‘Q
laga blodvarden for blodplattar; - Q
forhojd urinsyra i blodet; \

avvikande blodvarden for natrit@

aga blodvarden for kalcium; X

laga blodvarden for fosfat;\(\

hogt blodsocker; .+ K

hoga blodvérden for @atdehydrogenas;

autoantikroppar j et;
laga blodvar 6t kalium.

Mindre vanli n forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

>

. ng@da varden av bilirubin (blodprov fér levern).
SA@Q{ (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéandare)

) laga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Halimatoz ska forvaras
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas. Far inte skakas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C q
under hogst 21 dagar — se till att lakemedlet skyddas fran ljus. Nar den forfyllda sprutan tas o
kylskapet for att forvaras i rumstemperatur maste den anvandas inom 21 dagar eller kasﬁa aven
om den senare laggs tillbaka i kylskapet. Du ska skriva upp datumet da den forfyllda as ur
kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska kasseras. %

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apoteks& alen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skyd ljon.

s\O

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar . Q

Innehallsdeklaration 8&

o Den aktiva substansen ar adalimumab. Varje férf@pruta innehaller 20 mg adalimumab
i 0,4 ml 16sning.

o De andra innehéllsamnena ar adipinsyra, u@ramonohydrat natriumklorid, mannitol,
polysorbat 80, saltsyra, natriumhydroxid atten for injektionsvatskor.

Lékemedlets utseende och fbrpackning@r ekar

Halimatoz 20 mg injektionsvétska, R&gﬁg for injektion i forfylld spruta for barn och ungdomar
tillhandahalls som 0,4 ml klar tif@ot opalskimrande, farglos till svagt gul 16sning.

Halimatoz tillhandahalls i guta av typ I-glas for engangsbruk, med nal i rostfritt stal med nalskydd
och fingerflans, nalhatt Mymmi och kolvstang i plast. Varje spruta innehaller 0,4 ml 16sning.

Varje fbrpacknin&@héller 2 forfyllda sprutor med Halimatoz.

Eventuellt k r inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Halimato @ tillgéngligt som forfylld spruta samt som forfylld injektionspenna (SensoReady).

r@re av godkannande for forsaljning

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Osterrike

Tillverkare

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Osterrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbbarapus
Cannos bearapus KUT
Temn.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafa
Sandoz Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 900 456 856 \(\

France @»

Sandoz SAS

Tél: +33 14964 48&@
Hrvatska

Sandoz d.(&

Tel: +3Q¥ 53111

Roweéx Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

*

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg

Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta &
Sandoz Pharmaceuticals d.d. ,¢
Tel: +356 21222872 5\0

RN
Nederland
Sandoz B.V. S\O
Tel: +31 36 5%(401&0

Osterreic
Sandoz
Tel: 38 2000

a
ﬁzz Polska Sp. z 0.0.
. (\ el.: +48 22 209 70 00

\Q}

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Roméania
Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom

Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Denna text andrades senast MM/AAAA
Ovriga informationskallor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu g

7. Anvandarinstruktion \Q\

Det ar viktigt att du foljer de har instruktionerna for att minska risken for |nfekt|onerqs or att
sakerstalla att du anvander lakemedlet pa ratt satt.

Las den har anvandarinstruktionen noggrant sa att du forstar dem och kan.f s&ém innan du borjar
injicera Halimatoz. Din vardgivare kommer att visa dig hur du forbered mpcerar Halimatoz pa
ratt satt med den forfyllda sprutan innan du sjélv far anvanda den for gangen. Prata med din
vardgivare om du har fragor.

Forfylld spruta med Halimatoz for engangsbruk med nél&b&ch fingerflans (som tillsats)

O
Nalskydd Finger%'a% Kolv

Nalhitta Fonster Nalskyddets |\ huvud
Etikett &.° vingar
utgangsd \1 £ ['

7 _ - N

Figur A: F(’j@spruta med Halimatoz med nalskydd och fingerflans (tillsats)

Det ar iktigt att du:
Oppnar ytterférpackningen forrén du ar redo att anvanda sprutan.
\/Tnte anvander sprutan om blisterforpackningens forsegling har brutits, eftersom det kan

medfora fara.

o aldrig later sprutan ligga framme obevakad sa att andra kan hantera den.

o inte skakar sprutan.

o inte anvander sprutan om du tappat den och den ser skadad ut, eller om du tappat den nér
nalhattan har tagits av.

o inte tar av nalhattan forran precis innan du genomfor injektionen.

o ar noga med att inte rora vid nalskyddets vingar innan du anvéander sprutan. Om du ror vid dem
kan nalskyddet aktiveras for tidigt. Ta inte av fingerflansen fore injektionen.

o injicerar Halimatoz 15-30 minuter efter att du tagit ut sprutan ur kylskapet, sa att injektionen
blir mer behaglig.
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. kasserar den anvanda sprutan omedelbart efter att du har anvant den. Anvand aldrig en spruta
mer an en gang. Se avsnittet ”4. Kassera anvanda sprutor” i slutet av den har
anvéndarinstruktionen.

Hur ska Halimatoz forvaras?

o Forvara sprutorna i ytterforpackningen i kylskap (mellan 2 °C och 8 °C).

) Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp
till 25°C) under hogst 21 dagar — se till att Iakemedlet skyddas fran ljus. Nar den forfyllda
sprutan tas ur kylskapet for att forvaras i rumstemperatur, maste den anvandas inom 21 dagar
eller kasseras, aven om den senare laggs tillbaka i kylskapet. Skriv upp datumet da den
forfyllda sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska kasseras.

o Forvara alltid sprutorna i originalférpackningen fram till anvandningstillféllet, for att skydd

dem fran ljus.
. Sprutorna far inte forvaras i stark varme eller kyla. '\Q

. Sprutorna fér inte frysas. - ’\\Q

*

Forvara Halimatoz och alla andra lakemedel utom syn- och rackhall for barnK%@'

Vad behdvs for att genomfdra en injektion? K‘\O
Lagg fram de saker som listas nedan pa en ren, plan yta. O
Foljande saker fran forpackningen: “(O'Q,\’

o Halimatoz forfylld spruta/forfyllda sprutor (se Figur Ab*a'ﬂje spruta innehaller 20 mg/0,4 ml
Halimatoz. O

Féljande saker, som inte finns i férpackningen (se F@%:

o En spritsudd
) En bomullstuss eller en bit gasvav »@(\

. Sarskild behallare for kassering av a foremal

STICKANDE/
SKARANDE
AVFALL

)

Figur B: sak inte finns i férpackningen
Se a\(s%bl@4. Kassera anvanda sprutor” i slutet av den har anvandarinstruktionen.

InMdu genomfor injektionen

=
i =
L7 2 —=

Figur C: nalskyddet &r inte aktiverat — sprutan ar  Figur D: nalskyddet ar aktiverat — anvéand
klar for anvandning inte sprutan
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o Har ar nalskyddet INTE o Har ar nalskyddet

AKTIVERAT. AKTIVERAT.
o Sprutan &r klar for anvandning (se o ANVAND INTE sprutan (se
Figur C). Figur D).
Forbereda sprutan

For att gora injektionen lite mer behaglig bor du ta ut blisterférpackningen med sprutan fran
kylskapet och lata den ligga o6ppnad pa arbetsytan i cirka 15 till 30 minuter, sa att den varms
till rumstemperatur.

Ta ut sprutan fran blisterférpackningen.

Titta i sprutans fonster. Losningen ska vara farglos till svagt gul, och klar till nagot
opalsklmrande Om du ser partiklar och/eller missfargningar ska du inte anvanda sprutan.

du ar osaker pa om losningen kan anvéandas kan du radgora med apotekspersonal. 8{)
Anvand inte sprutan om den &r trasig eller om nalskyddet har aktiverats. Lamna tlllbaR an

och férpackningen till apoteket.
Titta p& utgdngsdatumet (efter EXP) p& sprutan. Anvand inte sprutan om utgangs \\lmet har

passerats.
&

Kontakta apotekspersonal om du misstanker nagot fel pa sprutan efter k lerna ovan.
1. Valja injektionsstalle: $\<>

2. Rengérainjektionssta%\

eller har fjallande utslag eller blamérken, oﬁ dvik &dven
omraden med éarr eller bristningar. Om psoriasis ska
du INTE injicera pa stallen dar det f oriasisplack.

Rekommendationen ar att vélja ett injektionsstalle pa ¢

framsidan av laren. Du kan ocksa injicera i nedre delen (b' o
magen, men se till att valja ett stalle minst 5 cm fran r@r 27 st
(se Figur E). O

Vilj ett nytt injektionsstalle for varje injektion. ..
Injicera inte i ett omrade dar huden ar 6m, rogrgller-hard “

Figur E: valj injektionsstéalle
N

Tvétta handerna rant med tval och vatten.

allet med en spritsudd i en cirklande
t torka innan du injicerar (se Figur F).
et rengjorda omradet innan du injicerar.

Figur F: reng0r injektionsstéllet

3. Genomfora injektionen:
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*

Dra forsiktigt av nalhattan fran sprutan med en rak rorelse
(se Figure G).

Kassera nalhattan.

Du kan eventuellt se en droppe vatska vid nalspetsen. Det
ar helt normalt.

Nyp forsiktigt tag i huden pa injektionsstallet (se Figur H).
Stick in nalen i huden enligt illustrationen.
Tryck in nalen hela véagen for att se till att allt lakemedel
sprutas in.

Hall sprutan enligt illustrationen (se Figur I).
Tryck langsamt in kolven sa langt det gar, tills
kolvhuvudet ar helt i linje med nalskyddets vingar.
Hall kolven helt intryckt och hall kvar sprutan

i 5 sekunder. Q

Hall kv. @ven i det helt intryckta laget medan du
forsik rar nalen rakt ut fran injektionsstallet, och sléapp

s{ﬁ@uden (se Figur J).
Jo
v
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Figur J: dra nalen rakt ut



4.

Om du har fragor, pra

Slapp langsamt kolven och It nalskyddet automatiskt
tacka Gver nalen (se Figur K).

En liten blodning kan uppsta pa injektionsstéllet. Du kan
trycka en bomullstuss eller en bit gasvav mot stallet och
halla kvar i 10 sekunder. Gnugga inte pa injektionsstallet.
Anvand ett plaster om du vill.

Kassera anvanda sprutor:

Slang den anvénda sprutan i en sarskild behallare for vassa
foremal (forslutningsbar och punkteringsséker). For din
och andras sékerhet och hélsa far aldrig nalar och anvanda
sprutor ateranvandas.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga lakare eller apotekspersonal hur man
kasserar lakemedel som inte langre anvands. Dessa
atgarder ar till for att skydda miljon Alla oanvéanda

produkter och avfall ska kasseras enligt lokala lagar och o‘(é

regler. 8&

2
\6\

Halimatoz. 6\6
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Bipacksedel: Information till patienten

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Din lakare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinfor @som
du maste vara medveten om fore Halimatoz ges till dig och under behandling m H%xatoz.
Behall detta Patientkort under hela behandlingen och i ytterligare 4 manader eﬁ%( u (eller
ditt barn) fatt den sista injektionen med Halimatoz.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det lééﬁgada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. D&\ aller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnittb’\,

I denna bipacksedel finns information om féljande \@
1. Vad Halimatoz ar och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvénder Halimat

3. Hur du anvénder Halimatoz @

4, Eventuella biverkningar K

5. Hur Halimatoz ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vri a@sningar

7. Anvandarinstruktion K

x<Q

1. Vad Halimatoz &r och {%1& et anvénds for

*
Halimatoz innehaller de ak@fal substansen adalimumab, som paverkar kroppens immunforsvar.

Halimatoz ar avset
reumat0|d

handling av féljande inflammatoriska sjukdomar:

juvenil idiopatisk artrit,
terad artrit,
serande spondylit,
@i | spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,
\/psorlasmartrlt
psoriasis,
hidradenitis suppurativa,
Crohns sjukdom,
ulcerds kolit och
uveit utan infektion.

Den aktiva substansen i Halimatoz, adalimumab, &r en monoklonal antikropp fran manniska.
Monoklonala antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab &r ett protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som forekommer i
immunfoérsvaret och finns i férhéjda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom
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att binda till TNFa, kan Halimatoz minska inflammationen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Halimatoz anvands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa annan sjukdomsmodifierande behandling, sasom
metotrexat. Om dessa ldkemedel inte har tillrécklig effekt kan lakaren ordinera Halimatoz for att
behandla din reumatoida artrit.

Halimatoz kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv reumatoid artrit som inte
tidigare behandlats med metotrexat.

>

Halimatoz kan bromsa forstrelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakano@‘a‘rmed

oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter. .}&
Halimatoz anvands vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lékare bed('jnjerﬁ etotrexat ar
olampligt, kan enbart Halimatoz ges. $\

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit @K

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit érjn@matoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis debuterar under barndomen. ‘(b,

Halimatoz anvands for att behandla polyartikuldr juvenil i@usk artrit hos barn och ungdomar 2—
17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar ar. Patienten kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. O%essa lakemedel inte har tillracklig effekt
kan patienten fa Halimatoz som behandling av po[(@jkulér juvenil idiopatisk artrit eller
entesitrelaterad artrit.

*
Ankyloserande spondylit och axial spon@? utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit och axial s@ylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i«; den.

Halimatoz anvénds for att b‘e@dla dessa sjukdomar hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit
eller axial spondylartrit m@ diografiska tecken pa ankyloserande spondylit s kommer du forst att fa
andra lakemedel. O @a lakemedel inte har tillracklig effekt s& kommer du att fa Halimatoz for att
minska dina symto&

Plackpsoriasj{@s vuxna och barn

Plackpsatiasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som t av silvriga fjéll. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjcgefe och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Halimatoz anvands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Halimatoz anvands
ocksa for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4-17 ar dar lokal behandling pa
huden och UV-ljusbehandling inte har haft tillracklig effekt eller inte &r lampligt.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Halimatoz anvénds for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Halimatoz kan bromsa de skador pa
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brosk och ben i lederna som orsakas av sjukdomen, och forbéttra den fysiska funktionen.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) &r en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (knélar) och abscesser (bolder) som kan lacka var.
Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, insidan av
laren, ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksé uppsta i de paverkade omradena.

Halimatoz anvands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars
alder. Halimatoz kan minska antalet knolar och bélder du har samt smértan som ofta ar kopplad till
sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte har tillracklig effekt

kommer du att f& Halimatoz. g
\Q
\\

Halimatoz anvands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6— 1 m du har Crohns
sjukdom kommer du forst att f& andra lakemedel. Om dessa lakemedel mtg per tillrackligt kommer
du att fa Halimatoz for att minska dina symtom pa Crohns sjukdom. 5\0

Ulcerds kolit B Q’\.
o

Ulcerds kolit ar en inflammatorisk tarmsjukdom. 8&

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Halimatoz anvands for att behandla ulcerds kolit hos v m du har ulcerds kolit kommer du forst
att fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte har til lig effekt s& kommer du att fa Halimatoz
for att minska dina symtom fran sjukdomen.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn Q

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom s& verkar vissa delar av 6gat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller forekomst ters i Ogat (svarta prickar eller tunna linjer som ror sig over
synféltet). Halimatoz verkar gen@t minska denna inflammation.

Halimatoz anvands for att Befahdla
. Vuxna med uveit Et@'n infektion dar inflammationen paverkar bakre delen av 6gat
o Barn fran 2 3 r med kronisk uveit utan infektion dér inflammationen paverkar framre

delen av G%

2. V th‘)ver veta innan du anvander Halimatoz

A% nte Halimatoz

o om du 4r allergisk mot adalimumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodférgiftning) eller ndgon annan
typ av opportunistisk infektion (séllsynta infektioner som kan uppsta vid nedsatt immunforsvar).
Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trétthetskénsla, tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet™).

o om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att beratta for din lakare om du har eller har
haft en allvarlig hjartakomma (se ”Varningar och forsiktighet”).
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvénder Halimatoz.

Allergisk reaktion

) Om du far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskansla i brostet, vasande andning,
yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Halimatoz och kontakta din ldkare omgaende
eftersom dessa reaktioner i sallsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

o Om du har nagon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex @
maste du radgora med din lakare innan du borjar med Halimatoz. Om du &r osaker ko

lakare.

o Du kanske lattare far infektioner néar du far behandling med Halimatoz. Denn%&an Oka om
du har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och om erkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier eller andr ynta smittdmnen,

eller sepsis (blodforgiftning). 0\

o | sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar V|k berétta for din ldkare om
du far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandb in lakare kan rada dig att
tillfalligt sluta anvénda Halimatoz. . l

Tuberkulos Ob

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats h@ﬁ&nter som behandlats med adalimumab,
kommer l&karen att undersoka dig for tec symtom pa tuberkulos innan behandling med
Halimatoz paborjas. Det innebar en gru @Jukdomshlstona och screeningundersékningar
(t.ex. lungréntgen och en tuberkulin orandet och resultaten av dessa tester ska anges pa

ditt patientkort. Det &r mycket vikti t du beréattar for din lakare om du nagonsin har haft

tuberkulos, eller om du har varifjn nara kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos
kan utvecklas under behano@@en om du har fatt férebyggande behandling. Om symtom pa
tuberkulos (ih&llande hosta, Wiktminskning, apati, latt feber), eller om ndgon annan infektion
uppkommer under eU?§ter behandlingen, maste du genast beréatta detta for din lakare.

Resor/aterkommande i ioner

o Tala om f@ékare om du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
hlstop koccidioidomykos eller blastomykos &r vanliga.

a@nh for din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
a akommor som okar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

o Tala om for din l&kare om du &r bérare av hepatit B virus (HBV), om du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du l6per risk att fa HBV. Din lakare bor testa dig for Hepatit B.
Adalimumab kan reaktivera HBV-infektionen hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra l&ékemedel som hd&mmar immunfdrsvaret, kan
reaktivering av HBV-infektionen vara livshotande.
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Alder éver 65 ar

o Om du &r 6ver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner nar du anvander Halimatoz. Du och
din lakare ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med
Halimatoz. Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber,
sar, trotthetskansla eller tandbesvar.

Operationer eller tandingrepp

o Om du ska genomga en operation eller ett tandingrepp inom kort, ska du informera din lakare
om att du tar Halimatoz. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Halimatoz.

Demyeliniserande sjukdom QQ)
o Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som péverk%@\
skyddande skiktet runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din Iak? Oraen
eft, el

bedomning om du kan fa eller ska fortsétta behandlas med Halimatoz. Berétt elbart for
din lakare om du far symtom sa som andringar i synen, svaghet i armar ehkéﬂ ler
domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin s{Oﬁ

) Vissa vacciner innehaller levande men forsvagade bakterigr B@Virus, och sadana vacciner ska
inte ges under behandlingen med Halimatoz eftersom dgt I@I da till infektioner. Kontrollera
med din ldkare innan du vaccineras. Det rekommende barn, om mojligt, far alla vaccin
som de ska ha enligt riktlinjerna for deras alder inn andlingen paborjas. Om du behandlas
med Halimatoz under en graviditet, sa kan ditt nyféea barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion i upp till fem manader efter den sisto du fick under graviditeten. Det &r viktigt
att du berattar for barnlakaren och annan sjuk¥ardspersonal om att du har anvant Halimatoz

ditt nyfodda barn ska vaccineras.

under din graviditet s att de kan avgora ifah

Hjéartsvikt <®'

o Det ar viktigt att tala om for dkare om du har eller har haft en allvarlig hjartakomma. Om du
har mild hjartsvikt och be as med Halimatoz, maste dina hjartproblem dvervakas noggrant
av din lakare. Om dy.ut¥ecklar nya symtom eller om dina symtom pé hjértsvikt forvarras (t.ex.
andfaddhet eller syul otter), maste du kontakta din lakare omedelbart.

N

Feber, bldmérken, t&@qar eller blekhet

o Hos vis enter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt av de blodceller som bekdmpar
infekti@rier eller stoppa blédningar. Om du far feber som inte gar ner, om du latt far blamarken,
[e att eller ser mycket blek ut ska du omedelbart ringa din lékare. Din lakare kan da besluta
o%handlingen ska avbrytas.

CM

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab eller andra TNFo-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har
haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom och leukemi
(cancertyper som paverkar blodkropparna och benmérgen). Om du behandlas med Halimatoz
kanske risken ¢kar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvander
adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlen azatioprin eller
merkaptopurin. Beratta for din lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Halimatoz.
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) Fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med adalimumab.
Om nya omraden med hudskador uppstar under eller efter behandling eller om befintliga
marken eller skadade omraden &ndrar utseende, ska du beratta detta for din lakare.

o Andra cancerformer &n lymfom har i vissa fall rapporterats hos patienter med lungsjukdomen
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) som behandlats med en annan TNFa-blockerare. Om du
har KOL, eller ar storrokare, ska du diskutera med din l&kare huruvida det &r lampligt att
behandla dig med TNFa-blockerare.

Autoimmuna sjukdomar

o | séllsynta fall kan behandling med Halimatoz ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din
lakare om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppsE@

N
Barn och ungdomar N
A5

o Ge inte Halimatoz till barn som har polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och @Q’er 2 ar.
o Ge inte Halimatoz till barn som har plackpsoriasis eller ulcerds kolit ocl%@nder 4ar.
o Ge inte Halimatoz till barn som har Crohns sjukdom och &r underﬁ@

o Anvand inte den forfyllda sprutan med 40 mg for andra do§$@?1ust 40 mg.
Andra lakemedel och Halimatoz b&

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyI@ar tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. @

Halimatoz kan tas tillsammans med metotrex % vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, lefl 1d Gch guldberedningar for injektion), kortikosteroider
eller smartstillande lakemedel, inklusive steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Halimatoz til ans med lakemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept efterso T Okar risken for allvarliga infektioner. Kombinationen av
adalimumab eller andra TNF-afqtagonister och anakinra eller abatacept rekommenderas inte eftersom
det kan Oka risken for infektiQner, inklusive allvarliga infektioner och andra eventuella effekter. Om
du har fragor, kontaktaé‘lékare.

Graviditet och bfg

. Du &rvaga att anvénda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nér du
r Halimatoz och fortsatta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen
¢ alimatoz.

o m du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta lakemedel.

o Halimatoz ska endast anvéndas under graviditet om det behovs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfért med mammor med samma sjukdom som inte anvént

adalimumab.

o Halimatoz kan anvéndas under amning.

. Om du far Halimatoz under din graviditet, sa kan ditt nyfédda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

o Det ar viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvéande
Halimatoz under din graviditet innan ditt nyfédda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

103



Korférmaga och anvandning av maskiner

Halimatoz kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En
kansla av att rummet snurrar (svindel) samt synstérningar kan intraffa nr Halimatoz anvands.

Halimatoz innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, och ar nast intill
“natriumfritt’.

3. Hur du anvander Halimatoz g

Anvénd alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rédfxé@kare
eller apotekspersonal om du &r oséker. .‘®'

Halimatoz finns tillgangligt som en injektionspenna a 40 mg samt forfyllda sprqtmﬁ% mg och 40 mg
sa att patienter kan administrera en fullstandig dos pa 20 mg eller 40 mg.

« £
Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axi@’\@?tdylartrit utan
radiografiska bevis pa ankyloserande spondylit

Alder och kroppsvikt Hur mycket och hur ofta < markningar
ska lakemedlet tas? SON
Vuxna 40 mg varannan vecka somNe= | Vid reumatoid artrit anvénds
en enkel dos 6 metotrexat tillsammans med
O Halimatoz. Om metotrexat inte
Q ar lampligt for dig kan
&Q Halimatoz anvéndas enbart.

o Q b Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med Halimatoz kan dosen

\@ bli 40 mg adalimumab varje
\(\ vecka eller 80 mg varannan
N vecka.

'6"
X\

Polyartikular juvedil ¥diopatisk artrit

Alder och kroppsVike” Hur mycket och hur oftaska | Anméarkningar
@ lakemedlet tas?
Barn (fran 2 @der), 40 mg varannan vecka Ej aktuellt
ungdo @1 vuxna som
véger%g eller mer
\
BarmM(fran 2 ars alder), 20 mg varannan vecka Ej aktuellt
ungdomar och vuxna som
vager fran 10 kg till mindre an
30 kg
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Entesitrelaterad artrit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn, ungdomar och vuxna 40 mg varannan vecka Ej aktuellt
fran 6 ars alder som véger 30 kg

eller mer

Barn och ungdomar fran 6 ars 20 mg varannan vecka Ej aktuellt

alder som vager fran 15 kg till
mindre dn 30 kg

Psoriasis

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

P
Anmarkningar
PR

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma
dag) som foljs av 40 mg som
ges varannan vecka, med

Du ska fortsatta agudnda

Halimatoz sé lany lakare
ordinerar det % dosen inte
har tillrackh ekt kan din
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Plackpsoriasis hos barn och ungdomar

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn och ungdomar 4-17 ar Startdos pa 40 mg, foljt Ej aktuellt
som véager 30 kg eller mer av 40 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.
Barn och ungdomar 4-17 ar Startdos pa 20 mg, foljt Ej aktuellt
som vager fran 15 kg till mindre | av 20 mg en vecka senare.
4n 30 kg Q)
Dérefter dr den vanliga ’\Q
dosen 20 mg varannan vecka. R
.’%\
Hidradenitis suppurativa -0’,\‘ <
Alder och kroppsvikt Hur mycket och hur ofta Anmér@nﬁar
ska lakemedlet tas? L

Vuxna

Startdos pa 160 mg (som fyra
injektioner a 40 mg pa samma
dag eller tva injektioner a 40 m

per dag tva dagar i foljd), %.
av 80 mg (som tva injektioq
a 40 mg pa samma dag ‘Q
veckor senare.
Efter ytterligar @veckor
fortsétter b @ingen

e vecka eller

nnan vecka, enligt
dinrgkares ordination.

0“
kgl anvanda en
akteriedddande Isning
Ndagligen pa de omraden som &r
" paverkade.

Ungdomar 12-17 ar som
vager 30 kg eller mer

X
&Q)
%)

&J\ﬂos pa 80 mg (som tva

\' ektioner a 40 mg pa samma
dag), foljt av 40 mg en vecka
senare.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din l&kare 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller

80 mg varannan vecka.

Du bér anvéanda en
bakteried6dande 16sning
dagligen pa de omraden som é&r
paverkade.

G ®®

A
\/‘b
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Crohns sjukdom

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

Anmarkningar

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma
dag), foljt av 40 mg varannan
vecka med start tva veckor
senare.

Om snabbare forbattring ar
nodvandig, kan du fa en startdos
pa 160 mg (som fyra injektioner
a 40 mg pa samma dag eller tva
injektioner a 40 mg per dag tva
dagar i foljd), féljt av 80 mg
(som tva injektioner a 40 mg pa
samma dag) tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&ékaren 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

A
S

Crohns sjukdom hos barn och ungdomar

*

o
% S\
X

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta sfa'b

lakemed]et tas? A

Anmarkningar

Barn och ungdomar 6-17 ar
som vager 40 kg eller mer

KRN
\’b'
&Q)

%)
N
&

Startdos pa 80 mg (sorp-tVé
injektioner a 40 mg ma
dag), foljt av 40 nnan

vecka med borj @/é veckor

senare.
*
*

Omé€ @bbare svar behdvs

kagékaren ordinera en startdos
mg (som fyra injektioner
a 40 mg pa samma dag eller

som tva injektioner a 40 mg per
dag under tva dagar i foljd) foljt
av 80 mg (som tva injektioner

a 40 mg pa samma dag) tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan lakaren 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

’:f\
oeh ungdomar 6-17 ar

B
somYager mindre &n 40 kg

Startdos pa 40 mg foljt
av 20 mg varannan vecka med
borjan tva veckor senare.

Om ett snabbare svar behovs
kan lakaren ordinera en startdos
pa 80 mg (som tva injektioner
a 40 mg per dag) foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&dkaren 6ka dosen
till 20 mg varje vecka.

dosen 20 mg varannan vecka.
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Ulceros kolit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

Anmarkningar

Vuxna

Startdos pa 160 mg (som fyra
injektioner a 40 mg pa samma
dag eller som tva injektioner

a 40 mg per dag under tva dagar
i foljd) foljt av 80 mg (som tva
injektioner & 40 mg samma dag)
tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&karen 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

dosen 40 mg varannan vecka. RA
.‘®\ \
Ca
Uveit utan infektion o\
Alder och kroppsvikt Hur mycket och hur ofta Anmar&\néar

ska lakemedlet tas?

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma

vecka med borjan en vecka l

efter startdosen.

<
O

dag), foljt av 40 mg varannan. <

\&@&t utan infektion kan
s§c1><r kosteroider, eller andra
Nakemedel som paverkar
" immunsystemet, fortsatta att tas
under behandling med
Halimatoz. Halimatoz kan &ven
ges enbart.

Du ska fortsatta anvanda
Halimatoz sa lange din lakare
ordinerar detta.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager 30 kg eller mer

>

40 mywdrannan vecka
tiII@\ ans med metotrexat

L

Lakaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 80 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

Barn och ungdomar fran 2 ar
alder som véager mindre \

an 30 kg 6\@

»,
20 mg varannan vecka
tillsammans med metotrexat

Lakaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 40 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

\ Y}
Hur H{IF@OZ ges

Ha@z

ges via en injektion u

nder huden ( subkutant).

Detaljerade instruktioner om hur Halimatoz ska injiceras finns i avsnitt 7, ”Anvandarinstruktion”.

Om du anvant mer Halimatoz

an du borde

Om du rakar injicera Halimatoz oftare an vad du har ordinerats, kontakta din lakare eller
apotekspersonal och berétta att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre

kartongen, d&ven om den &r tom.

Om du har glomt att anvanda

Halimatoz

Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta en dos av Halimatoz sa snart du kommer
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ihag det. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvdanda Halimatoz

Beslutet att sluta anvanda Halimatoz ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader, eller &nnu senare, ett?b sista
Halimatoz-injektionen. %

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behév@@

Sok vard omedelbart om du upplever nagot av foljande tecken pa allergisk r@n eller hjartsvikt:

o allvarliga utslag, nésselutslag; K

o svullet ansikte, svullna hander, fotter; 5\0

o anstrangd andning, svart att svalja;

o andndd vid anstrangning eller i liggande position eller om fo(h svullnar.

Beratta for din lakare sa fort som mOj|Igt om du marker n \&1\/ foljande:

. tecken och symtom pa infektion sasom feber, illam , sar, tandproblem, brannande kansla da
man Kkissar, svaghets- eller trotthetskéansla eller h

o symtom pa nervproblem, till exempel StICanI@I‘
bensvaghet

o tecken pa hudcancer, till exempel en b rett Oppet sar som inte laker;

o tecken och symtom pa blodsjukdomaksasbom langvarig feber, blamarken, blédning, blekhet.

nselbortfall, dubbelseende eller arm- eller

Féljande biverkningar har observerw anvandning av adalimumab:
Mycket vanliga (kan fbrekomrﬁ s fler &n 1 av 10 anvandare)

o reaktioner pa inje |o aIIet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
qutvagsmfekt inklusive forkylning, rinnande nasa, bihaleinflammation,
Iunglnflamm

huvudvar

buksm@
illanpdende och krakning;

- ag;
@rarta i musklerna.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros);

oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och munsar);
infektioner i kénsorganen;

urinvégsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;
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godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sésongsallergi);

uttorkning;

humdrsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kéanselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migran;

symtom pa nervrotskompression (med smarta i korsryggen och bensmarta);
synstérningar;

ogoninflammation; g
inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad,; . Q
svindel (kénsla av att rummet snurrar); . Q\
kénsla av att hjartat slar snabbt; K \\

hdgt blodtryck; @'

rodnad;

blédning (blamarken); (\O&
hosta; K \
O

astma;
andfaddhet; \i\
blédning i magtarmkanalen; ..(bQ

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbrannazl
sura uppstotningar;
torra 6gon och torr mun;

klada; QO

kliande utslag;

blamarken:; &Q
hudinflammation (som eksem); QQ

>

skora naglar pa fingrar och tar; ‘(b.
Okad svettning;

haravfall; @

nytt utbrott av eller fbrvér;@e av psoriasis;
muskelspasmer; - &

blod i urinen;

njurproblem; \,
brostsmarta; @
6dem (vét@wamling i kroppen som gor att de berdrda vavnaderna svullnar);

feber;
sénWblodpléttar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamarken;

‘ng ad lakning.

NN@I&/anliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

ovanliga infektioner (till exempel tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandskraften mot sjukdomar &r nedsatt;

neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
dgoninfektioner;

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive cancer som paverkar lymfsystemet (lymfom) och melanom (en typ av
hudcancer);

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkartlar (yttrar sig oftast som
sjukdomen sarkoidos);
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vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskador);

stroke (slaganfall);

dubbelseende;

horselbortfall, ringande;

kénsla av att hjartat slar oregelbundet sasom ett missat hjartslag;
hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;
hjartinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflammation);

lungemboli (blockering i en lungartar); g
pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och brostkorg); . Q
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen; . Q\

svarighet att svalja; AN
S

ansiktsddem (svullnad);

gallblaseinflammation, gallstenar; K \

fettlever (fettansamling i levercellerna); KO

nattliga svettningar; K \

arr; S\O

onormalt muskelsonderfall;

SLE, systemisk lupus erythomatosus (en immunsjukdom sc‘yb@nefattar inflammation av huden,

hjartat, lungor, leder och andra organsystem);
stord somn; b& )

impotens;

inflammationer. QO

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 100&%ndare)

*

leukemi (cancer som paverkar blo%‘anarg);

allvarlig allergisk reaktion med choek

MS, multipel skleros;

nervrubbning (sasom infla on i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, ett
tillstand som kan orsakambs elsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp);
hjértstopp; ¢

lungfibros (arrbilm'{rl lungan);

hal pa tarme

hepatit (leve mmation);

reaktiveri v hepatit B-infektion;

autoi hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);

gu!a@askulit (inflammation av blodkarlen i huden);

¥ ns-Johnson syndrom (en livshotande reaktion med influensaliknande symtom och

\/ dutslag med blasor);

ansiktsédem (svullnad) associerat med allergiska reaktioner;
erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);
lupus-liknande syndrom;

angio6dem (lokal svullnad av huden)

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta &r dodlig);
Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);
Kaposis sarkom, en séllsynt cancer férknippad med infektion med humant herpesvirus 8.
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Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

. leversvikt;

o forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atféljs av
muskelsvaghet).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare)

o laga blodvéarden for vita blodceller;

o laga blodvarden for roda blodceller;

o forhojda lipider i blodet: ) Q)
o forhojda leverenzymer. Q\Q
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare) ‘Q\\

. hoga blodvéarden for vita blodceller; 0‘0&%

. laga blodvarden for blodplattar; 5\

o forhojd urinsyra i blodet; 0&

. avvikande blodvéarden for natrium;

o laga blodvarden for kalcium; \

. laga blodvarden for fosfat; 0’(00

. hégt blodsocker; \&

o hoga blodvéarden for laktatdehydrogenas; b

. autoantikroppar i blodet; O

. laga blodvarden for kalium. Q

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1%&00 anvandare)

o forhojda varden av bilirubin (blod@ levern).

Séllsynta (kan férekomma hos uppi@)av 1000 anvéndare)

) laga blodvarden for \‘/jta@&celler, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av bive@gjpgar

Om du far biverkni , tala med l&kare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar s te namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella ra| ringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att oka ing@ tionen om lakemedels sakerhet.

O

5.\/T—|ur Halimatoz ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas. Far inte skakas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Alternativ férvaring:
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Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C)
under hogst 21 dagar — se till att lakemedlet skyddas fran ljus. Nér den forfylida sprutan tas ur
kylskapet for att forvaras i rumstemperatur maste den anvéandas inom 21 dagar eller kasseras, aven
om den senare laggs tillbaka i kylskapet. Du ska skriva upp datumet da den forfyllda sprutan tas ur
kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration g
\0

o Den aktiva substansen &r adalimumab. Varje forfylld spruta innehaller 40 mg \\
adalimumabi 0,8 ml 18sning. @'

o De andra innehallsamnena ar adipinsyra, citronsyramonohydrat, natriumk %anmtol
polysorbat 80, saltsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétsk

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar (\Oﬁ

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning for injektion i forfyllds@'ar 0,8 ml 16sning som &r Klar
till nagot opalskimrande och fargl6s till svagt gul.

Halimatoz tillhandahalls i en spruta av typ I-glas for enga k, med nal i rostfritt stal med nalskydd
och fingerflans, nalhatta i gummi och kolvstang i plast. spruta innehaller 0,8 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 eller 2 férfylldai&? med Halimatoz.

Varje multiférpackning innehaller 6 (3 x 2) for sprutor med Halimatoz.

Qar att marknadsforas.

Eventuellt kommer inte alla forpacknin
g%ruta samt som forfylld injektionspenna (SensoReady).

Halimatoz finns tillgangligt som forfy
Innehavare av godkannande ﬁ@saljnmg

Sandoz GmbH “(bg

Biochemiestr. 10 X
6250 Kundl \@
Osterrike 6

Tillverkare @

Sandg; H Schaftenau
Bioc estr. 10
Bég&lfangkampfen
Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

Tél: +33 149 64 48 00 70»
Hrvatska \
Sandoz d.o.o. @

\\0
Ireland Yb‘

Rowex Ltd. \

Tel: + 353 27 5007&}@
%)

Italia
Sandoz S.p&
Tel: +3Q$ 541

Tel: +3851 23 53 111

*

ch
Sanddz Pharmaceuticals d.d.

TnA: +357 22 69 0690
Latvija

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Denna text andrades senast MM/AAAA

Ovriga informationskallor

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.;: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland g
Sandoz B.V. ‘\Q
Tel: +31 36 52 41 600 \\(\
Osterreich %(O

Sandoz GmbH RN

Tel: +43 5338 2000 s\O

Polska '&
Sandoz Polska Sp. gﬁx
Tel.: +48 22 ZQQ&O

Portugal \@

Sandoz céutica Lda.
Tel: 1196 40 00

ania
ndoz SRL
el: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplatshttp://www.ema.europa.eu

7. Anvandarinstruktion

Det ar viktigt att du foljer de har instruktionerna for att minska risken for infektioner och for att
sakerstalla att du anvander lakemedlet pa ratt satt.

Lés den har anvandarinstruktionen noggrant sa att du forstar dem och kan félja dem innan du bérjar
injicera Halimatoz. Din vardgivare kommer att visa dig hur du forbereder och injicerar Halimatoz pa
ratt satt med den forfyllda sprutan innan du sjalv far anvanda den for forsta gangen. Prata med din
vardgivare om du har fragor. g

Forfylld spruta med Halimatoz for engangsbruk med nalskydd och fingerflans (sor@f

Nalskydd Fingerflans Kolv O'{O
Nalhstta Fénster N.élskyddets huvud
Etikett & vingar ‘@

utgangsdatum QO

i—- G

L RUIRIANS - —F - 51 k
N

Figur A: Forfylld spruta med Halimatoz 0 alskydd och fingerflans (tillsats)

" ITERTITTITT

Det ar viktigt att du: @
o inte 6ppnar ytterforpackm$I forran du &r redo att anvénda sprutan.
o inte anvander sprutan isterférpackningens forsegling har brutits, eftersom det kan

medfora fara.

o aldrig later spru |gga framme obevakad sa att andra kan hantera den.

o inte skakar

o inte anva rutan om du tappat den och den ser skadad ut, eller om du tappat den nar

agits av.

nalhattan forran precis innan du genomfor injektionen.
: med att inte rora vid nalskyddets vingar innan du anvéander sprutan. Om du rér vid dem

*’%ﬁlskyddet aktiveras for tidigt. Ta inte av fingerflansen fore injektionen.

o \%cerar Halimatoz 15-30 minuter efter att du tagit ut sprutan ur kylskapet, sa att injektionen
blir mer behaglig.

o kasserar den anvanda sprutan omedelbart efter att du har anvant den. Anvand aldrig en spruta
mer &n en gang. Se avsnittet ”4. Kassera anvanda sprutor” i slutet av den har
anvandarinstruktionen.

Hur ska Halimatoz forvaras?

o Forvara sprutorna i ytterforpackningen i kylskap (mellan 2 °C och 8 °C).

o Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp
till 25°C) under hogst 21 dagar — se till att lakemedlet skyddas fran ljus. Nar den forfyllda
sprutan tas ur kylskapet for att forvaras i rumstemperatur, maste den anvandas inom 21 dagar
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eller kasseras, dven om den senare laggs tillbaka i kylskapet. Skriv upp datumet da den
forfyllda sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska kasseras.

o Forvara alltid sprutorna i originalférpackningen fram till anvandningstillféllet, for att skydda
dem fran ljus.

o Sprutorna far inte forvaras i stark varme eller kyla.

o Sprutorna far inte frysas.

Forvara Halimatoz och alla andra lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Vad behdvs for att genomfdra en injektion?
Lagg fram de saker som listas nedan pa en ren, plan yta.

Foljande saker fran forpackningen: %
o Halimatoz forfylld spruta/forfylida sprutor (se Figur A). Varje spruta innehaller 40 m&@n

Halimatoz. N
Foljande saker, som inte finns i forpackningen (se Figur B): 0’%\\
o En spritsudd %

o En bomullstuss eller en bit gasvav 0’0&
. Sérskild behallare for kassering av vassa foremal ‘\

STICKANDE/
SKARANDE
AVFALL E%

Figur B: saker som inte finns i forpackningen KQ
Se avsnittet ”4. Kassera anvanda sprutor” @ av den har anvandarinstruktionen.
*

Innan du genomfor injektionen

Figur C: nalsky inte aktiverat — sprutan ar  Figur D: nalskyddet &r aktiverat — anvand
klar for anva inte sprutan
. Ql’-lér ar nalskyddet INTE o Har &r nalskyddet
B AKTIVERAT. AKTIVERAT.
Sprutan &r klar for anvandning (se 0] ANVAND INTE sprutan (se
Figur C). Figur D).
Forbereda sprutan

o For att gora injektionen lite mer behaglig bor du ta ut blisterférpackningen med sprutan fran
kylskapet och lata den ligga ooppnad pa arbetsytan i cirka 15 till 30 minuter, sa att den varms
till rumstemperatur.

o Ta ut sprutan fran blisterférpackningen.

o Titta i sprutans fonster. Losningen ska vara farglos till svagt gul, och klar till nagot
opalskimrande. Om du ser partiklar och/eller missférgningar ska du inte anvénda sprutan. Om
du ar osaker pa om losningen kan anvéandas kan du radgora med apotekspersonal.
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. Anvand inte sprutan om den &r trasig eller om nalskyddet har aktiverats. Lamna tillbaka sprutan
och férpackningen till apoteket.

. Titta pa utgangsdatumet (efter EXP) pa sprutan. Anvénd inte sprutan om utgangsdatumet har
passerats.

Kontakta apotekspersonal om du misstanker nagot fel pa sprutan efter kontrollerna ovan.
5. Vélja injektionsstalle:
. Rekommendationen ar att valja ett injektionsstélle pa

framsidan av laren. Du kan ocksa injicera i nedre delen av
magen, men se till att valja ett stalle minst 5 cm fran naveln

(se Figur E).
. Valj ett nytt injektionsstélle for varje injektion.
. Injicera inte i ett omrade dar huden &r 6m, rod eller hard

eller har fjallande utslag eller blaméarken, och undvik aven
omraden med arr eller bristningar. Om du har psoriasis ska
du INTE injicera pa stallen dar det finns psoriasisplack.

6. Rengora injektionsstéallet:

. Tvatta handerna noggrant med tval och vatten. F\&

o Rengor injektionsstallet med en spritsudd i en cirkl
rorelse. Lat stallet torka innan du injicerar (se Fi% .
o ROr inte vid det rengjorda omradet innan du i

. Figur F: reng0r injektionsstéllet
\Q g gor inj

7. Genomféra injektionen:
%

Dra fbrsikt%@\ﬁlhaﬂan fran sprutan med en rak rorelse

*3 normalt.

*

A%

(se Fig
Kasse héattan.
%i! l@iventuellt se en droppe vatska vid ndlspetsen. Det

Figur G: dra av nalhattan
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Nyp forsiktigt tag i huden pa injektionsstéllet (se Figur H).
Stick in nalen i huden enligt illustrationen.

Tryck in nalen hela véagen for att se till att allt lakemedel
sprutas in

Hall sprutan enligt illustrationen (se Figur I).
Tryck langsamt in kolven sa langt det gar, tills
kolvhuvudet ar helt i linje med nalskyddets vingar.
Hall kolven helt intryckt och hall kvar sprutan

i 5 sekunder.

forsiktigt drar nalen rakt ut fran injekti let, och slapp

Hall kvar kolven i det helt intryckta Iég‘nedan du
sedan huden (se Figur J). @

lla kvar i 10 sekunder. Gnugga inte pa injektionsstéllet.
Anvand ett plaster om du vill.

Figur K: slapp kolven langsamt
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8. Kassera anvanda sprutor:

o Slang den anvénda sprutan i en sarskild behallare for vassa
foremal (forslutningsbar och punkteringsséker). For din
och andras sékerhet och hélsa far aldrig nalar och anvanda
sprutor ateranvandas.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga lakare eller apotekspersonal hur man
kasserar lakemedel som inte langre anvands. Dessa / \
atgarder ar till for att skydda miljon Alla oanvéanda
produkter och avfall ska kasseras enligt lokala lagar och
regler.

Om du har fragor, prata med en lakare, apotekspersor@er sjukskoterska som kanner till

Halimatoz. Q
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Bipacksedel: Information till patienten

Halimatoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvéanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Din lakare kommer &ven ge dig ett Patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinforrﬁa@ som

du maste vara medveten om fore Halimatoz ges till dig och under behandling me iatoz.
Behall detta Patientkort under hela behandlingen och i ytterligare 4 manader e% u (eller
ditt barn) fatt den sista injektionen med Halimatoz. %

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal. ~ +*

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det ada dem, dven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. RS S
- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. D l@a ler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.\
I denna bipacksedel finns information om féljande \@Q
Vad Halimatoz &r och vad det anvands for Ob
Vad du behdver veta innan du anvénder HalimatQ
Hur du anvénder Halimatoz
Eventuella biverkningar &@
Hur Halimatoz ska forvaras q
Forpackningens innehall och bvriga?@-s ngar

Anvandarinstruktion \

NogkrwbdpE

1.  Vad Halimatoz ar och v?x@t anvands for
‘0
Halimatoz innehaller den al@a substansen adalimumab, som paverkar kroppens immunforsvar.

Halimatoz &r avsettwandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
reumatoid

psoriasis,

hidradenitis suppurativa,
Crohns sjukdom,
ulcerds kolit och

uveit utan infektion.

Den aktiva substansen i Halimatoz, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar &r proteiner som faster vid specifika mal i kroppen.

Malet for adalimumab &r ett annat protein som kallas tumérnekrosfaktor (TNFa), som forekommer i
forhojda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att binda till TNFa kan
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Halimatoz minska inflammationen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Halimatoz anvands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa annan sjukdomsmodifierande behandling, sasom
metotrexat. Om dessa ldkemedel inte har tillrécklig effekt kan I&karen ordinera Halimatoz for att
behandla din reumatoida artrit.

Halimatoz kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv reumatoid artrit som inte
tidigare behandlats med metotrexat.

>

Halimatoz kan bromsa forstérelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakano@ﬁrmed

oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter. .}&
Halimatoz anvands vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lékare bed('jnjerﬁ etotrexat ar
olampligt, kan enbart Halimatoz ges. $\

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit @K

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit érjn@matoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis debuterar under barndomen. ‘(b,

Halimatoz anvands for att behandla polyartikuldr juvenil i@usk artrit hos barn och ungdomar 2—
17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar ar. Patienten kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. O%essa lakemedel inte har tillracklig effekt
kan patienten fa Halimatoz som behandling av pol(@jkulérjuvenil idiopatisk artrit eller
entesitrelaterad artrit.

*
Ankyloserande spondylit och axial spon@? utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit och axial s@ylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i«; den.

Halimatoz anvénds for att b‘e@dla dessa sjukdomar hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit
eller axial spondylartrit m@ diografiska tecken pa ankyloserande spondylit s kommer du forst att fa
andra lakemedel. O @a lakemedel inte har tillracklig effekt s& kommer du att fa Halimatoz for att
minska dina symto&

Plackpsoriasj{@s vuxna och barn

Plackpsatiasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som t av silvriga fjéll. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjcgefe och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Halimatoz anvands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Halimatoz anvands
ocksa for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4-17 ar dar lokal behandling pa
huden och UV-ljusbehandling inte har haft tillracklig effekt eller inte &r lampligt.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Halimatoz anvénds for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Halimatoz kan bromsa de skador pa

121



brosk och ben i lederna som orsakas av sjukdomen, och forbéttra den fysiska funktionen.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) r en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (knélar) och abscesser (bolder) som kan lacka var.
Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, insidan av
laren, ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksé uppsté i de paverkade omradena.

Halimatoz anvands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars
alder. Halimatoz kan minska antalet knolar och bélder du har samt smértan som ofta ar kopplad till
sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte har tillracklig effekt

kommer du att f& Halimatoz. g
\Q
\\

Halimatoz anvands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6— 1 m du har Crohns
sjukdom kommer du forst att f& andra lakemedel. Om dessa lakemedel mtg per tillrackligt kommer
du att fa Halimatoz for att minska dina symtom pa Crohns sjukdom. 5\0

Ulcerds kolit B Q’\.
o

Ulcerds kolit ar en inflammatorisk tarmsjukdom. 8&

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Halimatoz anvands for att behandla ulcerds kolit hos v m du har ulcerds kolit kommer du forst
att fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte har til lig effekt s& kommer du att fa Halimatoz
for att minska dina symtom fran sjukdomen.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn Q

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom s& verkar vissa delar av 6gat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller forekomst ters i Ogat (svarta prickar eller tunna linjer som ror sig over
synféltet). Halimatoz verkar gen@t minska denna inflammation.

Halimatoz anvands for att Befahdla

. vuxna med uveit L)Qg infektion dar inflammationen paverkar bakre delen av 6gat

. barn fran 2 é%f med kronisk uveit utan infektion dar inflammationen paverkar framre delen
av Ogat.

2. V thver veta innan du anvander Halimatoz

A% nte Halimatoz:

o om du ar allergisk mot adalimumab eller ndgot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodférgiftning) eller ndgon annan
typ av opportunistisk infektion (séllsynta infektioner som kan uppsta vid nedsatt immunférsvar).
Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskansla eller tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet™).

o om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att beratta for din lakare om du har eller har
haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”)
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Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvénder Halimatoz.

Allergisk reaktion

Om du far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskansla i brostet, vasande andning,

yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Halimatoz och kontakta din ldkare omgaende

eftersom dessa reaktioner i sallsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

Tuberkulos G\éb

Om du har nagon infektion, inklusive langvariga eller lokala infektioner (t.ex. bensar) m3 Qj
radgora med din lakare innan du borjar med Halimatoz. Om du &r osaker, kontakta diﬁ@e.
Du kanske lattare far infektioner néar du far behandling med Halimatoz. Denna \kg Oka om
du har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatt kulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier eller andra 8 a smittamnen,
eller sepsis (blodforgiftning).

| séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktig ; eratta for din lakare om
du far symtom sasom feber, sar, trétthetskéansla eller tandbesvé\li')l lakare kan rada dig att
tillfalligt sluta anvanda Halimatoz. Q

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos @ter som behandlats med adalimumab,
kommer l&karen att undersoka dig for tecken p¢h tom pa tuberkulos innan behandling med
Halimatoz péabdrjas. Det innebar en grundli @Kdomshistoria och screeningundersokningar
(t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest .@randet och resultaten av dessa tester ska anges pa
ditt patientkort. Det &r mycket vikti erattar for din lakare om du ndgonsin har haft
tuberkulos, eller om du har varit i ontakt med ndgon som har haft tuberkulos. Tuberkulos
kan utvecklas under behandlingsaven om du har fatt forebyggande behandling. Om symtom pa
tuberkulos (ihallande hosta, inskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion
uppkommer under eller ef\ handlingen, maste du genast beréatta detta for din lakare.

Resor/aterkommande in@

Tala om for di re om du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sdsom
ccidioidomykos eller blastomykos &r vanliga.

Tala 1® din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
vékommor som okar risken for infektioner.

ngatié—virus

Tala om for din lakare om du &r bérare av hepatit B virus (HBV), om du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du I6per risk att fa HBV. Din lakare bor testa dig for Hepatit B.
Adalimumab kan reaktivera HBV-infektionen hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunfdrsvaret, kan
reaktivering av HBV-infektionen vara livshotande.

Alder éver 65 ar

Om du &r éver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner nar du anvander Halimatoz. Du och
din lakare ska vara sérskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med
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Halimatoz. Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber,
sar, trotthetskansla eller tandbesvar.

Operationer eller tandingrepp

o Om du ska genomga en operation eller ett tandingrepp inom kort, ska du informera din lakare
om att du tar Halimatoz. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Halimatoz.

Demyeliniserande sjukdom

) Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
skyddande skiktet runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora
bedomning om du kan fa eller ska fortsétta behandlas med Halimatoz. Beratta omedelbar
din lakare om du far symtom sasom andringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller ‘\

domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen. \\Q

Vacciner . &%

o Vissa vacciner innehaller levande men forsvagade bakterier eller virus, &} dana vacciner ska
inte ges under behandlingen med Halimatoz eftersom det kan leda till{{nfektioner. Kontrollera
med din lékare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn| @n('jjligt, far alla vaccin
som de ska ha enligt riktlinjerna for deras alder innan behandli g&pébb’rjas Om du behandlas
med Halimatoz under en graviditet sa kan ditt nyfodda barn okad risk for att fa en
infektion i upp till fem manader efter den sista dosen du fj der graviditeten. Det &r viktigt
att du beréattar for barnléakaren och annan sjukvardsper \&Pom att du har anvéant Halimatoz
under din graviditet sa att de kan avgora nar ditt ny@‘barn ska vaccineras.

Hjértsvikt Q

<
) Det ar viktigt att tala om for din lakare o@har eller har haft en allvarlig hjartdkomma. Om du
har mild hjartsvikt och behandlas me @h atoz, maste dina hjartproblem Gvervakas noggrant
av din ldkare. Om du utvecklar n éﬁtom eller om dina symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex.
andfaddhet eller svullna f('jtter),@?s du kontakta din lakare omedelbart.

N

Feber, bldmérken, blodningar eﬁﬂ@ékhet

o Hos vissa patienter k@r inte kroppen att tillverka tillréckligt av de blodceller som bekampar
infektioner eller ar blodningar. Om du far feber som inte gar ner, om du latt far blamarken,
bloder l4tt el ycket blek ut ska du omedelbart ringa din lakare. Din lakare kan da besluta
att behandlj ska avbrytas.

Cancer @
%)

>

o et sallsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
d adalimumab eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har

haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom och leukemi
(cancertyper som paverkar blodkropparna och benmérgen). Om du behandlas med Halimatoz
kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvander
adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlen azatioprin eller
merkaptopurin. Beratta for din lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Halimatoz.

o Fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med adalimumab.
Om nya omraden med hudskador uppstar under eller efter behandling eller om befintliga
marken eller skadade omraden &ndrar utseende, ska du beratta detta for din lakare.
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) Andra cancerformer &n lymfom har i vissa fall rapporterats hos patienter med lungsjukdomen
kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) som behandlats med en annan TNFa-blockerare. Om du
har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med din lékare huruvida det &r lampligt att
behandla dig med TNFa-blockerare.

Autoimmuna sjukdomar

o | séllsynta fall kan behandling med Halimatoz ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din
lakare om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

) Ge inte Halimatoz till barn som har polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och ar under 2@

>

o Ge inte Halimatoz till barn som har plackpsoriasis eller ulcerds kolit och &r under4\ \

o Ge inte Halimatoz till barn som har Crohns sjukdom och &r under 6 ar. &éb

. Anvénd inte den forfyllda injektionspennan med 40 mg for andra doser t 40 mg.
Andra lakemedel och Halimatoz S\O

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har Wer kan ténkas ta andra

lakemedel. R l

Halimatoz kan tas tillsammans med metotrexat eller vissagjukdomsmodifierande anti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och g redningar for injektion), kortikosteroider
eller smartstillande lakemedel, inklusive icke—steroi@an nflammatoriska lakemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Halimatoz tillsammans ikemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept eftersom det okar.tj r allvarliga infektioner. Kombinationen av
adalimumab eller andra TNF-antagonist @anakinra eller abatacept rekommenderas inte eftersom
det kan Oka risken for infektioner, ink@ve allvarliga infektioner och andra eventuella effekter. Om
du har fragor, kontakta din lakare. \

Graviditet och amning “(b&
nvanda adekvat preventivmetod for att férhindra graviditet nar du
och fortsatta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen

igt en graviditetsstudie fanns ingen okad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
alimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént

adalimumab.

o Halimatoz kan anvéndas under amning.

. Om du far Halimatoz under din graviditet, sa kan ditt nyfédda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

) Det &r viktigt att du beréattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande
Halimatoz under din graviditet innan ditt nyfédda barn ska vaccineras. (Fér mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvandning av maskiner

Halimatoz kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En
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kénsla av att rummet snurrar (svindel) samt synstorningar kan intréffa nar Halimatoz anvénds.

Halimatoz innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, och ar nast intill

"natriumfritt’.

3. Hur du anvander Halimatoz

Anvand alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar osaker.

Halimatoz finns tillgdnglig som en injektionspenna a 40 mg samt forfyllda sprutor a 20 mg
sa att patienter kan administrera en fullstandig dos pa 20 mg eller 40 mg.. .

@
A

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylar;

radiografiska bevis pa ankyloserande spondylit

tlltan

4
L2 N

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

Anmér&@ér

. £

Vuxna

40 mg varannan vecka som
en enkel dos

d(réutatoid artrit anvands
etetrexat tillsammans med
limatoz. Om metotrexat inte
> ar lampligt for dig kan
Halimatoz anvandas enbart.

Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med Halimatoz kan dosen

bli 40 mg adalimumab varje
vecka eller 80 mg varannan

vecka.

<
N
S
x<Q

VN

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Alder och kroppsvikt

2

Hur mycket och hur ofta ska
lakemed]et tas?

Anmarkningar

Barn (fran 2 ars alder), \ ~ | 40 mg varannan vecka Ej aktuellt
ungdomar och vux \@
vager 30 kg eIIerﬁ
Fa\
Barn (fran Z@der), 20 mg varannan vecka Ej aktuellt

ungdo vuxna som
vége;%o kg till mindre &n
30\g ¢

v
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Entesitrelaterad artrit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn, ungdomar och vuxna 40 mg varannan vecka Ej aktuellt
fran 6 ars alder som véger 30 kg

eller mer

Barn och ungdomar fran 6 ars 20 mg varannan vecka Ej aktuellt

alder som vager fran 15 kg till
mindre dn 30 kg

Psoriasis

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

P
Anmarkningar
PR

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma
dag) som foljs av 40 mg som
ges varannan vecka, med

Du ska fortsatta agudnda

Halimatoz sé lany lakare
ordinerar det % dosen inte
har tillrackh ekt kan din
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Plackpsoriasis hos barn och ungdomar

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
lakemedlet tas?

Anmarkningar

Barn och ungdomar 4-17 ar Startdos pa 40 mg, foljt Ej aktuellt
som véager 30 kg eller mer av 40 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.
Barn och ungdomar 4-17 ar Startdos pa 20 mg, foljt Ej aktuellt
som vager fran 15 kg till mindre | av 20 mg en vecka senare.
4n 30 kg Q)
Dérefter dr den vanliga ’\Q
dosen 20 mg varannan vecka. R
.’%\
Hidradenitis suppurativa -0’,\‘ <
Alder och kroppsvikt Hur mycket och hur ofta Anmér@nﬁar
ska lakemedlet tas? L

Vuxna

Startdos pa 160 mg (som fyra
injektioner a 40 mg pa samma
dag eller tva injektioner a 40 m

per dag tva dagar i foljd), %.
av 80 mg (som tva injektioq
a 40 mg pa samma dag ‘Q
veckor senare.
Efter ytterligar @veckor
fortsétter b @ingen

e vecka eller

nnan vecka, enligt
dinrgkares ordination.

0“
kgl anvanda en
akteriedddande Isning
Ndagligen pa de omraden som &r
" paverkade.

Ungdomar 12-17 ar som
vager 30 kg eller mer

&é}
¥

&J\ﬂos pa 80 mg (som tva
\' ektioner a 40 mg pa samma

dag), foljt av 40 mg varannan
vecka med boérjan en vecka
senare.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din l&kare 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller

80 mg varannan vecka.

Du bér anvéanda en
bakteried6dande 16sning
dagligen pa de omraden som é&r

paverkade.

N
N
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Crohns sjukdom

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

Anmarkningar

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner a 40 mg pa samma
dag), foljt av 40 mg varannan
vecka med start tva veckor
senare.

Om snabbare forbattring ar
nodvandig, kan du fa en startdos
pa 160 mg (som fyra injektioner
a 40 mg pa samma dag eller tva
injektioner a 40 mg per dag tva
dagar i foljd), féljt av 80 mg
(som tva injektioner a 40 mg pa
samma dag) tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&ékaren 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

A
S

Crohns sjukdom hos barn och ungdomar

o
% S\
X

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska, ¢¢)
lakemedlet tas? )&

Anmarkningar

Barn och ungdomar 6-17 ar
som vager 40 kg eller mer

KRN
\’b'
&Q)

%)
N
&

Startdos pa 80 mg (sorp-tVé
injektioner a 40 mg ma
dag), foljt av 40 nnan

vecka med borj @/é veckor

senare.
*
*

Omé€ @bbare svar behdvs

kagékaren ordinera en startdos
mg (som fyra injektioner
a 40 mg pa samma dag eller

som tva injektioner a 40 mg per
dag under tva dagar i foljd) foljt
av 80 mg (som tva injektioner

a 40 mg pa samma dag) tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga
dosen 40 mg varannan vecka.

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan lakaren 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

’:f\
oeh ungdomar 6-17 ar

B
somYager mindre &n 40 kg

Startdos pa 40 mg, foljt
av 20 mg varannan vecka med
borjan tva veckor senare.

Om ett snabbare svar behovs
kan lakaren ordinera en startdos
pa 80 mg (som tva injektioner
a 40 mg per dag pa samma dag)
foljt av 40 mg tva veckor
senare.

Darefter ar den vanliga

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&dkaren 6ka dosen
till 20 mg varje vecka.

dosen 20 mg varannan vecka.
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Ulceros kolit

Alder och kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska lakemedlet tas?

Anmarkningar

Vuxna

Startdos pa 160 mg (som fyra
injektioner a 40 mg pa samma
dag eller som tva injektioner

a 40 mg per dag under tva dagar
i foljd) foljt av 80 mg (som tva
injektioner 8 40 mg samma
dag) tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga

Om dosen inte har tillracklig
effekt kan l&karen 6ka dosen
till 40 mg varje vecka eller
80 mg varannan vecka.

dosen 40 mg varannan vecka. RA
.‘®\ \
Ca
Uveit utan infektion o\
Alder och kroppsvikt Hur mycket och hur ofta Anmar&\néar

ska lakemedlet tas?

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva
injektioner & 40 mg), foljt

av 40 mg varannan vecka o
med boérjan en vecka efter

startdosen. b
Y

<
O

\&@&t utan infektion kan
s§c1><r kosteroider, eller andra
Nakemedel som paverkar
immunsystemet, fortsatta att tas
under behandling med
Halimatoz. Halimatoz kan &ven
ges enbart.

Du ska fortsatta anvanda
Halimatoz sa lange din lakare
ordinerar detta.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager 30 kg eller mer

>

40 mywdrannan vecka
tiII@\ ans med metotrexat

L

Lakaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 80 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

Barn och ungdomar fran 2 ar
alder som véager mindre \

an 30 kg 6\@

»,
20 mg varannan vecka
tillsammans med metotrexat

Lakaren kan ocksa ordinera en
startdos pa 40 mg som ges en
vecka fore start av den vanliga
dosen.

\ Y}
Hur H{IF@OZ ges

Ha@z

ges via en injektion u

nder huden (subkutant).

Detaljerade instruktioner om hur Halimatoz ska injiceras finns i avsnitt 7, ”Anvandarinstruktion”.

Om du har anvant mer Halimatoz an du borde

Om du rakar injicera Halimatoz oftare an vad du har ordinerats, kontakta din lakare eller
apotekspersonal och berétta att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre

kartongen, dven om den &r tom.

Om du har glomt att anvanda

Halimatoz

Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta en dos av Halimatoz sa snart du kommer
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ihag det. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvdanda Halimatoz

Beslutet att sluta anvanda Halimatoz ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4, Eventuella biverkningar

dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader, eller annu senare, ets(lb sista
Halimatoz-injektionen. %

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behbvwg

S6k vard omedelbart om du upplever nagot av foljande tecken pa allergisk r@n eller hjartsvikt:

o allvarliga utslag, nésselutslag ; K

o svullet ansikte, svullna hander, fotter; 5\0

o anstrangd andning, svart att svalja;

o andndd vid anstrangning eller i liggande position eller om fot@ﬂ svullnar.

Beratta for din lakare sa fort som mOj|Igt om du marker n \‘m/ foljande:

. tecken och symtom pa infektion sasom feber, illam , sar, tandproblem, brannande kansla da
man Kissar, svaghets- eller trétthetskénsla eller h

o symtom pa nervproblem, till exempel stlcknu@r
bensvaghet

o tecken pa hudcancer, till exempel en b r ett Gppet sar som inte laker,

o tecken och symtom pa blodsjukdomassasom langvarig feber, blaméarken, blodning, blekhet.

nselbortfall, dubbelseende eller arm- eller

Féljande biverkningar har observerw anvandning av adalimumab:
Mycket vanliga (kan fdrekomrﬁ s fler &n 1 av 10 anvandare)

o reaktioner pa inje |o allet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);

) qutvagsmfekt inklusive forkylning, rinnande nasa, bihaleinflammation,
Iunglnflamm

o huvudvar

. buksm&t i magen);

o illarpdende och krakning;

°* . ag;

) @rartai musklerna.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);

hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);

oroninfektioner,;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och munsar);
infektioner i kénsorganen;

urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

131



godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sésongsallergi);

uttorkning;

humdrsvéangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kéanselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migran;

symtom pa nervrotskompression (med smarta i korsryggen och bensmarta);
synstorningar;

ogoninflammation; g
inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad,; . Q
svindel (kénsla av att rummet snurrar); . Q\
kénsla av att hjartat slar snabbt; K \\

hogt blodtryck; @'

rodnad;

blédning (blamarken); (\O&
hosta; K \
O

astma;
andfaddhet; \i\
blédning i magtarmkanalen; ..(bQ

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbrannqzl
sura uppstotningar;
torra 6gon och torr mun;

klada; QO

kliande utslag;

blamarken:; &Q
hudinflammation (som eksem); QQ

>

skora naglar pa fingrar och tar; ‘(b.
Okad svettning;

haravfall; @

nytt utbrott av eller férvér;@e av psoriasis;
muskelspasmer; - &

blod i urinen;

njurproblem; \,
brostsmarta; @
6dem (vét@wamling i kroppen som gor att de berdrda vavnaderna svullnar);

feber;
sénWblodpléttar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamarken;

‘% ad lakning.

Mv%i&/anliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

ovanliga infektioner (till exempel tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandskraften mot sjukdomar &r nedsatt;

neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
dgoninfektioner;

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive cancer som paverkar lymfsystemet (lymfom) och melanom (en typ av
hudcancer);

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkértlar (yttrar sig oftast som
sjukdomen sarkoidos);

132



vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskador);

stroke (slaganfall);

dubbelseende;

horselbortfall, ringande;

kénsla av att hjartat slar oregelbundet sasom ett missat hjértslag;
hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;
hjartinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflammation);

lungemboli (blockering i en lungartar); g
pleural effusion (onormal vétskeansamling mellan lungor och brostkorg); . Q
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen; . Q\

svarighet att svalja; AN
S

ansiktsddem (svullnad);

gallblaseinflammation, gallstenar; K \

fettlever (fettansamling i levercellerna); KO

nattliga svettningar; K \

arr; S\O

onormalt muskelsénderfall;

SLE, systemisk lupus erythomatosus (en immunsjukdom sw\efattar inflammation av huden,
hjértat, lungor, leder och andra organsystem); 8&

stord somn;

impotens;

. inflammationer. QO

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 100&%ndare)

leukemi (cancer som paverkar blo%‘anarg);

allvarlig allergisk reaktion med choek;

MS, multipel skleros;

nervrubbning (sasom infla on i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, ett
tillstand som kan orsakambs elsvaghet, kanselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp);
hjértstopp; ¢

lungfibros (arrbildglg@]ungan);

tarmperforati @I I tarmvéggen);

hepatit (Ieve%ﬁmmation);

reaktiveri v hepatit B-infektion;

autoi hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);

gu!a@askulit (inflammation av blodkarlen i huden);

*

¥ ns-Johnson syndrom (en livshotande reaktion med influensaliknande symtom och

\/ dutslag med blasor);
ansiktsédem (svullnad) associerat med allergiska reaktioner;

[ )

. erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

. lupus-liknande syndrom ;

. angio6dem (lokal svullnad i huden)

. lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

. hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta &r dodlig);
. Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);
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. Kaposis sarkom, en séllsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus
8. Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden.

. leversvikt;

o forvarrande av ett tillstind som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

laga blodvarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet; . N\
forhojda leverenzymer. \Q

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare) K@

laga blodvarden for vita blodceller; g

hdga blodvéarden for vita blodceller; 5\0
laga blodvarden for blodplattar; “()&
forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvérden for natrium; \
laga blodvarden for kalcium; ‘(00
aga blodvérden for fosfat; N\
hogt blodsocker; b
hoga blodvarden for laktatdehydrogenas; O
autoantikroppar i blodet; Q

laga blodvarden for kalium. &@

Mindre vanliga (kan forekomma hos upg«t'l@\%OO anvéndare)

o forhojda varden av bilirubin gb\l'@}v for levern).

Séllsynta (kan forekomma hos ﬂs@ll 1 av 1000 anvéndare)

. laga blodvérden figr\'\?@xblodceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av b&@hingar

Om du far biv gar, tala med l&kare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar inte ndmns i denna information.

Du kﬁkﬂsé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
G% t rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Halimatoz ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas. Far inte skakas.

Forvara injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp till 25°C) under
hogst 21 dagar — se till att lakemedlet skyddas fran ljus. Nar den forfyllda injektionspennan tas ur
kylskapet for att forvaras i rumstemperatur, maste den anvandas inom 21 dagar eller kasseras, aven
om den senare laggs tillbaka i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da den forfyllda sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da
den ska kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon. q
\0

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar \\
Innehallsdeklaration &%

Xe)
o Den aktiva substansen ar adalimumab. Varje forfylld |njekt|onspennaqs\aller 40 mg
adalimumab i 0,8 ml I6sning. ;%0
. De andra innehallsamnena ar adipinsyra, citronsyramonohydratg natriumklorid, mannitol,
polysorbat 80, saltsyra, natriumhydroxid och vatten for mlekté*/étskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar Séb

Halimatoz 40 mg injektionsvétska, l16sning for injektio@drfylld injektionspenna kommer i en
steril 16sning med 40 mg adalimumab 16st i 0,8 ml Igsnihg)som ar klar till nagot opalskimrande och
farglos till svagt gul. %

Halimatoz tillhandahalls i en forfylid spruta %angsbruk som monterats i en trekantig
injektionspenna (SensoReady) med trans&n fonster och etikett. Sprutan i pennan &r tillverkad av
typ I-glas, har en nal i rostfritt stal oc re nalskydd av gummi, och innehaller 0,8 ml I6sning.

Varje forpackning innehaller 1 e@ forfyllda injektionspennor med Halimatoz.
Varje multiférpackning inn‘eh‘?{er (3 x 2) forfyllda injektionspennor med Halimatoz.

Eventuellt kommer inte (Qr.packningsstorlekar att marknadsforas.
Halimatoz finns tillgaggligt som forfylld spruta samt som forfylld injektionspenna (SensoReady).

Innehavare av, annande for férsaljning
Sandoz

Bioc r. 10

R

Ost e

Tillverkare

Sandoz GmbH Schaftenau

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

135



Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Teél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

G

Sandoz d.o.o. Q\'
Tel: +385 1 23 53 ]8\
Ireland @

Rowex Ltd@

Tel: + Qg 50077
It 'a(b

Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Q&

2
\®\

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg

Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland é
Sandoz B.V. RN
Tel: +31 36 52 41 600 s\O

Osterreich

o
Sandoz GmbH \i\
Tel: +43 5338}0@

N

Polska
Sandoz Sp.zo.0.
Tel.: 22097000

ugal
ndoz Farmacéutica Lda.
N el: +351 21 196 40 00

Roméania
Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Denna text &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.

7. Anvandarinstruktion ’\Q

Det &r viktigt att du foljer de har instruktionerna for att minska risken for infektionerqs or att
sakerstalla att du anvander lakemedlet pa ratt satt. &

Las den har anvandarinstruktionen noggrant sa att du forstar dem och kaq.fé@ﬁm innan du borjar
injicera Halimatoz. Din vardgivare kommer att visa dig hur du forbered ®1 injicerar Halimatoz pa

ratt satt med den forfyllda pennan innan du sjalv far anvanda den for i{’m gangen. Prata med din
vardgivare om du har fragor. - Q

Forfylld SensoReady-injektionspenna med Halimatoz 8&
Nal
Nalskydd
Hatta

‘&@nélskydd

_ _ N>
Figur A: Halimatoz SensoR?gy—lnjektlonspennans delar

I Figur A visas injeki\ nan med avtagen hétta. Ta inte av hattan forrén du &r redo att genomfora
injektionen.

u:
ar ytterforpackningen forran du &r redo att anvénda injektionspennan.

o i vander injektionspennan om forseglingen pa ytterférpackningen eller
: rhetsplomberingen har brutits.

. \,a drig later pennan ligga framme obevakad sa att andra kan hantera den.
o inte skakar injektionspennan.

o inte anvander injektionspennan om du tappat den och den ser skadad ut, eller om du tappat den
nar hattan har tagits av.
o injicerar Halimatoz 15-30 minuter efter att du tagit ut pennan ur kylskapet, sa att injektionen

blir mer behaglig.

o kasserar den anvanda injektionspennan omedelbart efter att du har anvant den. Anvéand aldrig
en injektionspenna mer &n en gang. Se avsnittet 8. Kassera anvanda injektionspennor” i
slutet av den hér anvandarinstruktionen.

Hur ska injektionspennan forvaras?
o Forvara injektionspennan i ytterforpackningen i kylskap (mellan 2 °C och 8 °C).

137



. Vid behov (till exempel om du reser) kan Halimatoz forvaras vid rumstemperatur (upp
till 25°C) under hogst 21 dagar — se till att Iakemedlet skyddas fran ljus. Nar den forfyllda
injektionspennan tas ur kylskapet for att forvaras i rumstemperatur, maste den anvandas
inom 21 dagar eller kasseras, aven om den senare laggs tillbaka i kylskapet. Skriv upp
datumet da den forfyllda injektionspennan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da
den ska kasseras.

o Forvara alltid injektionspennan i originalférpackningen fram till anvandningstillfallet, for att
skydda den fran ljus.

o Injektionspennan far inte forvaras i stark varme eller kyla.

o Injektionspennan far inte frysas.

Forvara Halimatoz och alla andra lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Vad behdvs for att genomféra en injektion? \Qg
Léagg fram de saker som listas nedan pa en ren, plan yta. \\
Foljande saker fran forpackningen:

o Halimatoz forfylld(a) SensoReady-injektionspenna/-injektionspenne, ﬁs}lgur A). Varje
injektionspenna innehaller 40 mg/0,8 ml Halimatoz. 6

Féljande saker, som inte finns i forpackningen (se Figur B): .« Q

o En spritsudd Séb

o En bomullstuss eller en bit gasvav
. Sarskild behallare for kassering av vassa foremal

STICKANDE/
SKARANDE
AVFALL

R

a\

N
Figur B: saker som inte fin?’@ﬁrpackningen
Se avsnittet “8. @'a anvanda sprutor” i slutet av den hdr anvéndarinstruktionen.

Innan du genon@r injektionen
Forbered ktionspennan

@r att gora injektionen lite mer behaglig bor du ta ut injektionspennan fran
\/Kylskapet 15 till 30 minuter fore injektionen, sa att den varms till rumstemperatur.
o Titta i injektionspennans fonster. Lésningen ska vara farglos till svagt gul, och klar till nagot
opalskimrande. Anvand inte injektionspennan om du ser partiklar och/eller missfargningar.
Om du ar oséker pa om losningen kan anvéandas kan du radgora med apotekspersonal
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Figur C: Sékerhetskontroller fore injektionen

. Titta pa utgangsdatumet (efter EXP) pa injektionspennan. Anvand inte pennan om
utgangsdatumet har passerats. . Q@
o Anvand inte injektionspennan om sakerhetsplomberingen har brutits. . Q\

Kontakta apotekspersonal om du misstanker nagot fel pa injektionspennan efter‘Kb\Ltr\bllerna
ovan.

1.  Valjainjektionsstalle:

o Rekommendationen ar att vélja ett injektionsstalle pa %\
framsidan av laren. Du kan ocksa injicera i nedre delen av
magen, men se till att valja ett stalle minst 5 cm fran navetgbc
(se Figur D). \&

o Vlj ett nytt injektionsstélle for varje injektion. ?

. Injicera inte i ett omrade dar huden ar 6m, rod ell @

eller har fjallande utslag eller blaméarken, och un aven
omraden med arr eller bristningar. Om du h;r@oriasis ska

du INTE injicera pa stallen dar det finns iasisplack.
2. Rengora injektionsstéilI({[:Qs\f0
N

Figur D: valj injektionsstalle

° Tvétta handerna nogq?ﬁgmed tval och vatten.

° Rengor injektionsstallé¥med en spritsudd i en cirklande
rorelse. Lat stll a innan du injicerar (se Figur E).

. Ror inte vid % ngjorda omradet innan du injicerar.

v/ Figur E: rengér injektionsstallet

3.  Taav hattan fran pennan:
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. Ta inte av hattan forréan du &r redo att anvénda
injektionspennan.

° Vrid av héttan i pilarnas riktning (se Figur F).

° Né&r du har tagit av hattan ska den kasseras. Satt inte
tillbaka hattan.

. Anvand injektionspennan inom 5 minuter efter att du tagit
av héttan.

. Du kan eventuellt se nagra droppar vid nalspetsen. Det ar
helt normalt.

4.  Halla injektionspennan:

o Hall pennan i 90 graders vinkel mot den rengjorda
injektionsstéllet (se Figur G).

Genomfora injektionen

Las detta noggrant innan du injicerar Q

Under injektionen kommer du att hora tva hog
o] Det forsta klicket innebdr att.i
o] Flera sekunder senare hors o\ ra klick som betyder att injektionen n&stan ar Klar.
Du maste fortsatta halla pennan tryd@bt huden tills en gron indikator fyller fonstret och slutar
rora sig. *

5. Pabdrja injektior,]gli.(b$

. Tryck injekti nan stadigt mot huden for att paborja
injektione igur H).
o Det for, icket hors nar injektionen har paborjats.

o For tt halla pennan stadigt mot huden.

Ona indikatorn visar injektionsforloppet.

Figur H: paborja injektionen

6. Slutfora injektionen:

140



Lyssna efter det andra klicket, som betyder att injektionen
néastan ar klar.

Kontrollera att den gréna indikatorn har fyllt fonstret och
slutat réra sig (se Figur I).

Nu kan du ta ut pennan.

Efter injektionen

7.

A%

Kontrollera att den gréna indikatorn fyller fonstret (se Figur J):

Det innebadr att lakemedlet har injicerats. Om den gréna
indikatorn inte syns, kontakta din lakare.

En liten blodning kan uppsta pa injektionsstallet. Du kan
trycka en bomullstuss eller en bit gasvav mot stéllet och
halla kvar i 10 sekunder. Gnugga inte pa injektionsstallet.
Anvand ett plaster om du vill.

8@

Kassera anvanda injektionspennor: QO

Slang den anvénda injektionspennan i en s&
behallare for vassa féremal (forslutnin

punkteringsséker). For din och and 8
far aldrig injektionspennor éteranv%q .
Lakemedel ska inte kastas iéﬁ et eller bland

rhet och halsa

hushéllsavfall. Fraga lakare apotekspersonal hur man
kasserar lakemedel som jnte¥édngre anvéands. Dessa
atgarder ar till for att;&da miljon Alla oanvanda
produkter och avfall ska kasseras enligt lokala lagar och

regler.
NZ,
D

<
<
»

Figur J: kontrollera den gréna
indikatorn

i

\

/

STICKANDE/
SKARANDE
AVFALL

2

Om du har fragor, prata med en lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska som kanner till
Halimatoz.
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