BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 20 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 0,4 ml endos forfylld spruta innehéller 20 mg adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp producerad i CHO (Chinese hamster
ovary-celler).

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje forfylld spruta innehéller 19,1 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Klar eller ndgot opaliserande, férglos till svagt brunaktigt-gul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

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

Entesitrelaterad artrit

Hulio &r indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 ar och dldre, som har
svarat otillrickligt pa eller som inte tolererar konventionell terapi (se avsnitt 5.1).

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Hulio ér indicerat for behandling av svér kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 4 ars
alder som inte har svarat pé eller som é&r oldmpliga for topikal behandling och ljusbehandling.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svér, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(frén 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive primér nutritionsterapi och en



kortikosteroid och/eller en immunomodulerare eller som &r intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sddan behandling.

Pediatriska patienter med uveit

Hulio &r indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 érs alder som inte har svarat tillrdckligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dér
konventionell behandling inte ar lampligt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Hulio bor initieras och dvervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av de sjukdomar Hulio &r indicerat for. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Hulio paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med

Hulio ska ges ett speciellt patientkort.

Efter noggrann utbildning i injektionsteknik, kan patienterna sjélva injicera Hulio om deras lékare
beslutar att det dr lampligt och om de kan f4 medicinsk uppf6ljning vid behov.

Under behandling med Hulio bor andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunomodulerande &mnen) optimeras.

Dosering
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 drs alder

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars
alder baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 1. Hulio dosering for patienter med polyartikulir juvenil idiopatisk artrit

Kroppsvikt Doseringsregim
10 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30 kg 40 mg varannan vecka

Tillgdnglig data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhalls inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noga Gvervigas hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

Det finns ingen relevant anvéndning av Hulio for patienter under 2 ér for denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder baseras
pa kroppsvikt (tabell 2). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.



Tabell 2. Hulio dosering for patienter med entesitrelaterad artrit

Kroppsvikt Doseringsregim
15 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30 kg 40 mg varannan vecka

Adalimumab har inte studerats hos patienter med entesitrelaterad artrit yngre &n 6 ar.

Hulio kan finnas tillgdngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med plackpsoriasis 4—17 ar baseras pa kroppsvikt
(tabell 3). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell 3. Hulio dosering 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 éaterinsattning av Hulio dr motiverat ska ovanstadende instruktioner om dosering och
behandlingsldngd foljas.

Sédkerheten for Hulio hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har studerats i ett genomsnitt av 13
ménader.

Det finns ingen relevant anvédndning av Hulio hos barn som &r yngre én 4 ar for denna indikation.

Hulio kan finnas tillgdngligt i andra styrkor och/eller beredningsformerberoende pé det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med Crohns sjukdom 6—17 ér baseras pé
kroppsvikt (tabell 4). Hulio administreras via subkutan injektion.



Tabell 4. Hulio dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4
<40 kg e 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2 20 mg
varannan
Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan vecka

foljande dos anviandas, med medvetenheten att risken for
biverkningar kan vara hogre vid anvdndning av den hogre

induktionsdosen:
e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2
>40 kg e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2 40 mg
varannan
Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan vecka

foljande dos anvéindas, med medvetenheten att risken for
biverkningar kan vara hégre vid anvindning av den hogre
induktionsdosen:

e 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

Patienter som upplever ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att hoja dosen till:
o <40 kg: 20 mg varje vecka
e >40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling bor tas under noggrant dvervidgande om patienten inte har svarat pa behandlingen
efter 12 veckor.

Det finns ingen relevant anvéndning av Hulio hos barn som é&r yngre én 6 &r for denna indikation.

Hulio kan finnas tillgdngligt i andra styrkor och/eller beredningsformerberoende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med uveit

Den rekommenderade dosen av Hulio for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars dlder baseras pa
kroppsvikt (tabell 5). Hulio administreras via subkutan injektion.

Det saknas erfarenhet av behandling med Hulio utan samtidig behandling med metotrexat vid
pediatrisk uveit.

Tabell S. Hulio dosering for pediatriska patienter med uveit

Kroppsvikt Doseringsregim

<30 kg 20 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

>30 kg 40 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

Niér behandling med Hulio paborjas, kan en laddningsdos pé 40 mg for patienter <30 kg eller 80 mg
for patienter >30 kg administreras en vecka fore start av underhéllsbehandlingen. Inga kliniska data
finns tillgéngliga for anvédndning av en laddningsdos av Hulio hos barn <6 ér (se avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvdndning av Hulio hos barn under 2 ar for denna indikation.



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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformerberoende pé det individuella
behandlingsbehovet.

Forsdamrad njur- och/eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Ingen dosrekommendation kan goras.

Administreringssitt

Hulio administreras via subkutan injektion. Kompletta anvindarinstruktioner finns i bipacksedeln.
Hulio finns tillgdnglig i andra styrkor och beredningsformer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner sdsom sepsis och opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass HI/IV) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret pa det
administrerade ldkemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Infektioner

Patienter som tar tumornekrosfaktor (TNF)-antagonister &r mer mottagliga for allvarliga infektioner.
Forsédmrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras
noggrant med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med
adalimumab. Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra ménader, ska monitorering
fortsétta under denna period.

Behandling med Hulio bor inte paborjas hos patienter med pagaende infektioner, inklusive kroniska
eller lokaliserade infektioner tills infektionerna dr under kontroll. Hos patienter som har exponerats for
tuberkulos och patienter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos och endemiska mykoser
sdsom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med Hulio-behandling
Overvégas fore behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden for behandling med adalimumab ska monitoreras
noga och genomga en fullstindig diagnostisk utvirdering. Behandling med Hulio ska avbrytas om en
patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och ldmplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska paborjas, tills infektionerna ar under kontroll. Lakare bor iaktta forsiktighet ndr man
Overviager att anvinda adalimumab till patienter som tidigare haft aterkommande infektioner, eller som
har bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anviandning av immunosuppressiva ldkemedel.



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 provningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septicemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang associerad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

Tuberkulos inklusive reaktivering och nyinsjuknande i tuberkulos, har rapporterats hos patienter som
tar adalimumab. Rapporterna inkluderade fall av pulmonell och extrapulmonell (dvs. disseminerad)
tuberkulos.

Fore behandlingsstart med Hulio maste alla patienter utvirderas for bade aktiv och inaktiv (”latent™)
tuberkulosinfektion. Denna utvirdering ska inkludera en detaljerad klinisk utvirdering av
patienthistorik av tuberkulos eller mojliga tidigare exponering for ménniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pdgaende immunosuppressiv behandling. Lampliga screeningtest (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan forekomma). Det
rekommenderas att utférandet och resultatet av dessa tester noteras pa patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som &r immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos &r diagnostiserad sa far ¢j behandling med Hulio pabdrjas (se avsnitt 4.3).
I alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta balansen av behandling noga 6vervégas.

Om latent tuberkulos misstdnks ska en ldkare konsulteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling.

Om latent tuberkulos diagnosticeras, maste lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax startas,
innan Huliobehandling pabdrjas, och i enlighet med géllande lokala riktlinjer.

Anvindning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa overvigas fore behandlingsstart med Hulio hos
patienter med flera eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots negativ tuberkulintest och hos
patienter med en tidigare historia av latent eller aktiv tuberkulos hos de patienter dir en adekvat
behandling ej kan bekriftas.

Trots profylaxbehandling av tuberkulos sa har fall av reaktiverad tuberkulos setts hos patienter som
behandlas med adalimumab. Nagra patienter som behandlats framgangsrikt for aktiv tuberkulos har
insjuknat i tuberkulos igen under behandling med Hulio.

Patienter ska uppmanas att soka lakarhjélp vid tecken/symtom som kan tyda pa en tuberkulosinfektion
(t.ex. ihéllande hosta, viktnedgang, litt feber, hdgloshet) intraffar under eller efter behandling med
Hulio.

Andra opportunistiska infektioner
Opportunistiska infektioner, inklusive invasiv svampinfektion har setts hos patienter som far Hulio.
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 dodlig utgéng.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sédsom feber, sjukdomskénsla, viktnedgéng, svettning,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller annan allvarlig systemisk sjukdom med eller utan samtidig



chock ska en invasiv svampinfektion misstdnkas och Huliobehandling ska snabbt avslutas. Diagnos
och administrering av empirisk svampbehandling hos dessa patienter bor ske i samrad med en ldkare
med specialistkunskap om patienter med invasiva svampinfektioner.

Hepatit B reaktivering

Reaktivering av hepatit B har intrdffat hos patienter som é&r kroniska bérare 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 adalimumab startas. For
patienter som testas positiva for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en lékare
med erfarenhet av att behandla hepatit B.

Bérare av HBV som behdver behandling med Hulio ska noga 6vervakas for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och é&tskilliga manader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar barare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Hulio avbrytas och effektiv antiviral behandling och
lamplig ytterligare behandling paborjas.

Neurologiska hindelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i séllsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pa demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nir anvéndning av
adalimumab Overvéags till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
Overensstimmer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta
behandling med Hulio ska dvervdgas om nagot av dessa tillstdnd utvecklas. Det finns ett kdnt samband
mellan intermedidr uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En neurologisk utvirdering ska goras
hos patienter med icke-infektios intermedidr uveit innan Hulio-behandling startas och regelbundet
under behandlingen for att utviardera underliggande eller paborjade centrala demyeliniserande
tillstand.

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner associerade med adalimumab var sillsynta i kliniska studier. Icke-
allvarliga allergiska reaktioner relaterade till adalimumab var mindre vanliga i de kliniska studierna.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats efter Hulio-
administrering. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion skulle intrdffa ska
administreringen av Hulio avbrytas omedelbart och lampliga behandlingsatgérder inséttas.

Immunosuppression

I en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsdmrad fordrojd hypersensitivitet, sénkning av immunoglobulinnivéerna eller
forandringar 1 antalet effektor T-, B- och NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jdmforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-
antagonister. Denna héndelse dr dock sillsynt. Efter marknadsforing har leukemifall rapporterats hos
patienter som behandlats med TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos reumatoid artritpatienter med l&ngvarig, hog aktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskberdakningen. Med nuvarande kunskap kan man inte utesluta en mgjlig risk for
utveckling av lymfom, leukemi och andra maligna sjukdomar hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist.



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

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna séllsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och dr vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatospleniska T-cellslymfom med adalimumab har
intraffat hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-merkaptopurin for
inflammatorisk tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med adalimumab ska noga dvervdgas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Hulio kan inte uteslutas (se avsnitt
4.8).

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av malignitet eller hos de som
fortsitter med behandling med adalimumab efter utvecklande av malignitet. Saledes ska ytterligare
forsiktighet iakttas dd man dvervager adalimumab behandling av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande mangd immunosuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med psoralen + ultraviolett ljus A (PUVA) ska
undersokas for forekomsten av icke-melanom hudcancer fére och under behandling med Hulio.
Melanom och Merkel-cellscarcinom har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-
antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en utvirderande klinisk studie som undersokte anvéndningen av en annan TNF-antagonist,
infliximab, hos patienter med mattlig till allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL),
rapporterades fler maligniteter, mestadels i lungan eller huvudet och halsen, hos de infliximab-
behandlade patienterna dn hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrokning.
Anvéndning av ndgon TNF-antagonist hos KOL-patienter ska darfor ske med forsiktighet, liksom
anvindning hos patienter som beroende pé storrokning har en 6kad risk for malignitet.

Med tillgdngliga data &r det inte kéint om behandling med adalimumab péverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit vilka 16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med l&ngvarig ulcerds kolit eller primér skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsforloppet. Denna undersékning bor omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har rapporterats for TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, kliniskt signifikant cytopeni (t.ex. trombocytopeni, leukopeni)
inkluderad, har rapporterats for adalimumab. Samtliga patienter ska uppmanas att omedelbart soka
lakarvard om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (t.ex. langvarig feber,
blamaérke, blodning, blekhet) under pdgaende behandling med adalimumab. Behandlingsuppehall med
Hulio ska &vervégas hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pé 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 tillgidnglig pa den sekundéra spridningen av infektion av levande vaccin
hos patienter som behandlas med adalimumab.



Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdojligt, vaccineras enligt gédllande riktlinjer for
allmén vaccination fore behandling med adalimumab péaborjas.

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

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF antagonist har forsdmrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjirtsvikt observerats. Aven fall med forsiamring av kronisk hjértsvikt
har rapporterats hos patienter som anvénder adalimumab. Adalimumab ska anvéndas med forsiktighet
hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/IT). Adalimumab 4r kontraindicerat vid mattlig eller
svar hjértsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Hulio ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvirrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Hulio kan resultera i bildning av autoimmuna antikroppar. Langtidseffekten av
adalimumabbehandling for utvecklande av autoimmuna sjukdomar ar okdnd. Om en patient utvecklar
symtom som paminner om lupusliknande syndrom efter behandling med Hulio och &r positiv for
antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska ytterligare behandling med Hulio inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniska studier ségs vid samtidig anvéndning av anakinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,

allvarliga infektioner utan att man sag 6kad klinisk fordel jamfort med etanercept ensamt. Pa grund av
biverkningsbilden som sags vid kombinationen av etanercept med anakinra-terapi skulle kombination

av anakinra och andra TNF-antagonister ocksa kunna ge liknande toxiciteter. Darfor 4r kombinationen
av adalimumab och anakinra inte att reckommendera (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adalimumab med andra biologiska DMARDs (ex. anakinra och abatecept)
eller andra TNF-antagonister reckommenderas inte baserat pa den mojliga 6kade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gillande sdkerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
Hulio. Adalimumabs ldnga halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras. En
patient som fordrar kirurgi under pagaende adalimumabbehandling bér Gvervakas noggrant for
infektioner och ldmpliga atgirder ska vidtas. Det finns begrinsad erfarenhet gillande sdkerhet bland
patienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

Uteblivet svar pa behandling for Crohns sjukdom kan indikera en fixerad fibrotisk striktur som kan
behova opereras. Tillgdngliga data tyder pé att adalimumab inte forvérrar eller orsakar strikturer.

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumabbehandlade patienterna dver 65 ar

(3,7%) &n hos de under 65 ér (1,5%). Vissa av dessa hade dodlig utgéng. Sérskild uppmirksamhet
kravs avseende risken for infektion vid behandling av dldre.
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Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Hjilpamnen med kéind effekt

Sorbitol
Detta ldkemedel innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvénda
detta lakemedel.

Natrium

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,4 ml dos, d.v.s dr nést intill
‘natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit
patienter som tar adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat. Bildningen av
antikroppar var ldgre nir adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jamforelse med anvandning i
monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av
antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av adalimumab och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil &lder ska dvervéga att anvanda adekvat preventivimetod for att undvika graviditet och
fortsétta anvianda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Hulio.

Graviditet

Prospektivt insamlade data fran ett stort antal (cirka 2 100) graviditeter med exponering for
adalimumab som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer dn 1 500 fall med
exponering under forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfédda barn med missbildning.

I ett prospektivt kohortregister registrerades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sjukdom (CD) som behandlats med adalimumab under forsta trimestern som minst och 120 kvinnor
med RA eller CD som inte behandlats med adalimumab. Det priméra effektmattet var
fodelseprevalensen av grav fosterskada. Andelen graviditeter som slutade med minst en levande fodsel
med grav fosterskada var 6/69 (8,7%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med RA och 5/74 (6,8%)
hos obehandlade kvinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95% KI 0,38-4,52) och 16/152
(10,5%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (9,4%) hos obehandlade kvinnor med
CD (ojusterad OR 1,14, 95% K1 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid baslinjen) var
1,10 (95% KI 0,45-2,74) f6r RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundéra effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfodslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begrinsningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

I 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).
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Beroende pa sin himning av TNFa, kan adalimumab som administreras under graviditet paverka
normalt immunsvar hos den nyfodda. Adalimumab ska endast anvéndas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.

Adalimumab kan dverforas via placenta till serum hos nyfédda barn som é&r fodda 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 ménader efter moderns sista adalimumab-injektion
under sin graviditet.

Amning

Begrinsad information fran den publicerade litteraturen visar att adalimumab utsoéndras i brostmjolk i
mycket 1aga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i brostm;jolk var 0,1% till 1% av
moderns serumniva. Oralt intag av immunoglobulin G proteiner genomgar intestinal proteolys och har
lag biotillgdnglighet. Inga effekter forvintas pa det ammande nyfodda barnet. Foljaktligen kan Hulio
anvandas under amning.

Fertilitet

Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Adalimumab kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Svindel
och forsdmrad syn kan intraffa vid administrering av adalimumab (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och 6ppna studier i upp till

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade savél reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (AS)), psoriasisartrit, Crohns
sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier
innefattade 6 089 patienter som behandlats med adalimumab och 3 801 patienter som erhallit placebo
eller aktiv jdmforande substans under den kontrollerade studieperioden.

Proportionen av patienter som pa grund av biverkningar avbrot behandling under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av pivotala studier var 5,9% for patienter som fick adalimumab och 5,4% for
kontrollbehandlade patienter.

De mest rapporterade biverkningarna dr infektioner (sdsom nasofaryngit, évre luftvigsinfektioner och
sinuit), reaktioner pé injektionsstillet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudviark och
muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister sasom Hulio paverkar

immunsystemet och dess anvéndning i kroppens férsvar mot infektion och cancer.

Dodliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Tbc), HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatospleniskt T-cellslymfom
(HSTCL)) har ocksa rapporterats vid anvéindning av adalimumab.
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Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa
inkluderar séllsynta rapporter av pancytopeni, aplastisk anemi, central och perifer demyelinerande
héndelser och rapporter av lupus, lupus-relaterade tillstind och Stevens-Johnson syndrom.

Pediatrisk population

Generellt sett var biverkningarna som sags hos pediatriska patienter liknande de som ségs hos vuxna
patienter bade 1 frekvens och sort.

Lista ver biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &r baserad pé erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenheter
efter marknadsforing och visas i tabell 6 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (21/10); vanliga (=1/100 till <1/10); mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta

(>1/10 000 till <1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga 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 ndgon annanstans i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 6
Biverkningar
Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mycket vanliga Luftvégsinfektioner (inklusive nedre och dvre
infestationer™ luftvdgsinfektion, pneumoni, sinusit, faryngit,

nasofaryngit och herpesviruspneumonti)

Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida
och influensa), intestinala infektioner (inklusive
viral gastroenterit), hud och mjukdelsinfektion
(inklusive paronyki, cellulit, impetigo,
nekrotiserande fasciit och herpes zoster),
oroninfektioner, orala infektioner (inklusive herpes
simplex, oral herpes och tandinfektioner),
infektioner i reproduktionsorganen (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvéigsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
svampinfektioner, ledinfektioner

Mindre vanliga Neurologiska infektioner (inklusive viral meningit),
opportunistiska infektioner och tuberkulos
(inklusive koccidioidomykos, histoplasmos och
mykobakterium avium komplex infektion),
bakterieinfektion, dgoninfektion, divertikulit"

Neoplasier; benigna, Vanliga Hudcancer exklusive melanom (inklusive
maligna och ospecificerade basalcellcarcinom och skivepitelcancer),
(samt cystor och polyper)* benign neoplasm

Mindre vanliga Lymfom**, solid organneoplasm (inklusive

brostcancer, lungneoplasm och tyroidea neoplasm),
melanom™**

Sallsynt Leukemi"
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Organklass Frekvens Biverkningar
Ingen kénd 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

Séllsynta

Idiopatisk tromobytopen purpura

Pancytopeni

Immunsystemet™®

Vanliga

Mindre vanliga

Hypersensitivitet, allergier (inklusive
sdsongsallergi)

Sarkoidos?,

Vaskulit
Sllsynta Anafylaxi"
Metabolism och nutrition | Mycket vanliga Forhgjda lipider
Vanliga Hypokalemi, forhdjda urinsyror, avvikande natrium
i blod, hypokalcemi, hyperglykemi, hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiska storningar Vanliga Humoérsvéngningar (inklusive depression), dngest,
somnloshet
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet*
Vanliga Parestesi (inklusive hypoastesi), migrén,
nervrotskompression
Mindre vanliga Cerebrovaskulir olycka?, tremor, neuropati
Séllsynta Multipel skleros, demyelinerande sjukdomar (t.ex.
optisk neurit, Guillain-Barré syndrom)"
Ogon Vanliga Synnedsittning, konjunktivit, blefarit, 6gonsvullnad
Mindre vanliga Diplopi
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet, tinnitus

Hjéartat*

Vanliga

Mindre vanliga

Takykardi

Hjartinfarkt", arytmi, kronisk hjartsvikt
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Organklass Frekvens Biverkningar
Séllsynta Hjartstillestdnd
Blodkarl Vanliga Hypertension, rodnad, hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm, vaskulér artdrocklusion,
tromboflebit

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum*

Vanliga

Mindre vanliga

Astma, dyspné, hosta

Pulmonell embolism?), interstitiell lungsjukdom,
kronisk obstruktiv lungsjukdom, pneumonit,
pleural effusion®

Sallsynta Pulmonell fibros"
Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmarta, illaméende och krikning
Vanliga Gastrointestinal blodning, dyspepsi, gastroesofageal

Mindre vanliga

Séllsynta

reflux sjukdom, sicca syndrom
Pankreatit, dysfagi, ansiktsddem

Intestinal perforation”

Lever och gallvdgar*

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Forhojda leverenzymer

Kolecystit och kolelitias, leversteatos, forhojt
bilirubin

Séllsynta Hepatit, reaktivering av hepatit BY, autoimmun
hepatit?
Ingen kind Leversvikt!
frekvens
Hud och subkutan vdvnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
Vanliga Nytt utbrott av eller forvérrande av psoriasis

Mindre vanliga

(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)",
urtikaria, blamérken (inklusive purpura), dermatit
(inklusive eksem), skora naglar, hyperhidros,
alopeciV, pruritus

Nattsvettningar, arr

Sillsynta Erytema multiforme", Stevens-Johnson syndrom",
angioddem", kutan vaskulit?, lichenoida
hudreaktioner?

Ingen kind Forvirrande av dermatomyosit symtom"

frekvens

Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smarta

och bindviv
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Organklass Frekvens Biverkningar

Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt
blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga Rabdomyolys, Systemisk lupus erytematos

Séllsynta Lupus-liknande syndrom

Njurar och urinvigar Vanliga Forsdmrad njurfunktion, hematuri,

Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion

brostkortel
Allménna symtom Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem vid
och/eller symtom vid injektionsstillet)
administreringsstéllet*®
Vanliga Brostsmirta, odem, feber"
Mindre vanliga Inflammation
Undersokningar* Vanliga Koagulations- och blodningsstérningar (inklusive

forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstrangad DNA), forhojt
blodlaktatdehydrogenas

Ingen kénd Viktokning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsdamrad 1akning

behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** Inklusive 6ppna forldngningsstudier

Y Inklusive spontanrapporterad data

2 Medelforandringen av kroppsvikten fran baslinjen for adalimumab varierade mellan 0,3 kg och
1,0 kg for alla indikationer for vuxna jamfort med (minus) -0,4 kg till 0,4 kg f6r placebo under en
behandlingsperiod pa 4-6 méanader. Viktokning pa 5-6 kg har dven observerats i langvariga
forlangningsstudier med en medelexponeringstid pa ca 1-2 ar utan kontrollgrupp, i synnerhet hos
patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Mekanismen bakom denna effekt dr oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt.

Uveit

Sakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimumab varannan vecka var i
enlighet med den redan kinda sdkerhetsprofilen for adalimumab.

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstdllet

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstéllet (erytem och/eller kldda, blodning, smarta

eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv jamforande substans.
Reaktioner pa injektionsstillet ledde generellt sett inte till att behandlingen med ldkemedlet avbrots.
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Infektioner

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivén till 1,51 per patientér
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientér hos patienter behandlade med placebo-
eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektion och
bihdleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utldkt infektion.

Incidensen av allvarliga infektioner uppgick till 0,04 per patientar hos adalimumab -behandlade
patienter och 0,03 per patientar hos patienter behandlade med placebo eller aktiv kontroll.

I kontrollerade och &ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dodliga infektioner, dock sdllan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall
av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t e x disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos- och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intrdffade
inom de forsta dtta manaderna efter behandlingsstart och kan tdnkas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientér
i Hulio-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit). Dessutom observerades inga maligniteter hos 192 pediatriska patienter med en
exponering av 498,1 patientar under adalimumabstudier pé pediatriska patienter med Crohns sjukdom.
Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponeringstid av 80,0 patientar i
adalimumabstudier hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga maligniteter
observerades hos 60 pediatriska patienter med en exponeringstid av 58,4 patientér i en
adalimumabstudie 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, ulcerds kolit och uveit sdgs andra maligniteter &n lymfom och icke-melanom
hudcancer till en frekvens (95 % konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 patientar hos 5 291
adalimumab-behandlade patienter, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per 1 000 patientar hos

3 444 kontrollpatienter (medianldangd for behandling var 4,0 méanader for adalimumab och 3,8
manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumab -behandlade patienter och 3,2 (1,3;
7,6) per 1 000 patientar hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper forekom skivepitelcarcinom
med frekvensen (95 % konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 patientér hos
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar hos kontrollpatienter.
Frekvensen (95 % konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientér hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pégéende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianléngd av ungefér 3,3 &r och som inkluderar 6 427 patienter och
mer dn 26 439 patientar av behandling, sa var malignitetsfrekvensen, andra &n lymfom och icke-
melanom hudcancer, ungefér 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar ungefar
1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsforing, frén januari 2003 till december 2010 och 1 huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, dr frekvensen av rapporterade maligniteter ungefar 2,7 per 1 000 patient
behandlingsar. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom é&r ungefar 0,2
respektive 0,3 per 1 000 patient behandlingsar (se avsnitt 4.4).
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Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing rapporterats hos patienter
som behandlas med adalimumab (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna I-V for att se om
autoantikroppar kunde pévisas. Av de patienter hos vilka man i de studierna inte kunde pavisa
autoantikroppar initialt, utvecklade 11,9 % av patienterna som behandlades med adalimumab och

8,1 % av patienterna som fick placebo och aktiv kontroll, positiva titrar av autoantikroppar efter

24 veckor. Tvé av de 3 441 patienter som behandlades med adalimumab i alla reumatoid artrit och
psoriasisartrit studierna utvecklade kliniska tecken pa nydebuterat lupusliknande syndrom. Patienterna
forbattrades efter att behandlingen avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom
frdn CNS.

Lever och gallvigar

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit
med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor sd uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 3,7 % av
adalimumabbehandlade patienter och 1,6 % av kontrollbehandlade patienter.

I kontrollerade fas-3 provningar med Hulio hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
som var 4 till 17 &r och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN
hos 6,1 % av adalimumabbehandlade patienter och 1,3 % av kontrollbehandlade patienter. De flesta
ALAT o6kningar uppstod vid samtidig anvéindning av metotrexat. Ingen ALAT 6kning > 3 x ULN
uppstod i fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
som var 2 till <4 ar.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med Crohn’s sjukdom och ulcerés
kolit med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, s& uppstod ALAT 6kningar > 3 x
ULN hos 0,9 % av adalimumabbehandlade patienter och 0,9% av kontrollbehandlade patienter.

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

I kontrollerade fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en
kontrollperiod pd mellan 12 och 24 veckor, s uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 1,8% av
adalimumabbehandlade patienter och 1,8% av kontrollbehandlade patienter.

Ingen ALAT-6kning > 3 x ULN uppstod i fas-3 prévningar med adalimumab hos pediatriska patienter
med plackpsoriasis.

I kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg varannan
vecka med borjan vecka 1), hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar och 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade patienter respektive
kontrollbehandlade patienter, uppstod ALAT-0kningar > 3 x ULN hos 2,4 % av adalimumab-
behandlade patienter och hos 2,4 % av kontrollbehandlade patienter.

Over alla indikationer i kliniska provningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna 6vergéende och upphorde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsforing om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin
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Hogre incidenser av maligna och allvarliga infektionsrelaterade biverkningar sags i studier med
Crohns sjukdom hos vuxna da adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i Bilaga V.
4.9 Overdosering

Ingen dosbegriansande toxicitet observerades under kliniska provningar. Den hogsta dosen som
evaluerades har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket dr ungefar 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare. ATC kod: LO4AB04

Hulio tillhér gruppen “biosimilarer”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http:/www.ema.europa.cu/.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab modulerar ocksa det biologiska svar som induceras eller regleras genom TNF, inklusive
fordndringarna i nivéerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-
1 och ICAM-1 med en ICsy pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med adalimumab observerar man hos patienter med reumatoid artrit en snabb
sankning i nivaerna av akutfasreaktanter for inflammation (CRP, SR och serumcytokiner (IL-6))
jamfort med utgangsvirdet. Serumnivaerna av matrix metalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som
initierar de processer som ligger bakom broskdestruktionen sjunker ocksa efter administration av
adalimumab. Patienter som behandlas med adalimumab erfar oftast en forbéttring i hematologiska
tecken pa kronisk inflammation.

En snabb sidnkning av CRP-nivéer observerades dven hos patienter med polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulceros kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen inklusive en signifikant sdnkning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pa ldkning hos adalimumab-behandlade patienter.

Klinisk effekt och sidkerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Adalimumab har utvérderats i mer &n 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sékerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vilkontrollerade studier. Négra patienter behandlades i upp till 120 ménader.
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RA-studie I involverade 271 patienter som var >18 ar gamla med mattlig- till hdgaktiv reumatoid
artrit, som 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
metotrexatintolerant) en géng i veckan och vilkas metotrexatdosering var oforédndrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie II utvirderade 544 patienter som var >18 ar gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande, anti-reumatiska ldkemedel.
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 antireumatiska ldkemedel var tillatna.

RA-studie III utvarderade 619 patienter som var >18 ar gamla med mattlig- till hgaktiv reumatoid
artrit, och som hade ett otillrdckligt 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
placebo injektioner varje vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg Hulio varje vecka i 52 veckor. Den
tredje gruppen fick 40 mg Hulio varannan vecka med placebo alternerande veckor. Vid avslut av de
forsta 52 veckorna, togs 457 patienter in i en Oppen forlingningsfas i vilken 40 mg
adalimumab/metotrexat (MTX) administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie IV bedémde huvudsakligen sikerheten hos 636 patienter som var >18 ar gamla med
mattlig- till h6gaktiv reumatoid artrit. Patienterna tilldts antingen vara DMARD-naiva eller sta kvar pé
sin pdgdende 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 utvirderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 ménader). Denna studie utvirderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som monoterapi, under
104 veckor for att reducera tecken och symtom pa reumatoid artrit samt utvecklingstakten av ledskada.
Efter avslut av de forsta 104 veckorna antogs 497 patienter till en 6ppen forlangningsstudie dér 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

Den priméra endpointen i RA-studierna I, II och III och den sekundéra endpointen i RA-studien IV
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20-svar (American College of
Rheumatology) vid vecka 24 eller 26. Den priméra endpointen i RA-studie V var procentandelen
patienter som nédde ett ACR 50-svar vid vecka 52. RA-studie III och V hade en ytterligare primér
endpoint vid 52 veckor avseende fordrojning av sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat).
RA-studie III hade dven en primér endpoint avseende forédndringar i livskvalitet.

ACR-svar
Andelen av de adalimumabbehandlade patienterna som uppnadde ACR 20, 50 och 70 effekt var

likartad i RA-studierna I, IT och III. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-doseringen dr summerade i
tabell 7.
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Tabell 7
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)

Svar RA-studie I2** RA-studie IT3** RA-studie IIT***
Placebo/ MTX®¢ Adalimumab®/ | Placebo Adalimumab®| Placebo/ MTX®  Adalimumab®/
n=60 MTX¢ n=110 n=113 n=200 MTX¢
n=63 n=207
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 ménader NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 ménader NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 ménader 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 méanader NA NA NA NA 4.5 % 23,2 %

2 RA-studie I vid 24 veckor, RA-studie II vid 26 veckor och RA-studie III vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

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

I RA-studierna I-1V forbéttrades alla de individuella komponenterna i ACR effektkriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och 6mma leder, ldkares och patients bedomning av sjukdomsaktivitet och
smaérta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vérden) vid vecka 24 eller 26. I RA-studie III
kvarstod dessa forbéttringar under alla 52 veckor.

I en Oppen forldngningsstudie for RA studie 111, uppréttholl de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter upp till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg varannan vecka sa fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka
under 5 ar. Bland dessa hade 86 patienter (75,4 %) ett ACR 20 svar; 72 patienter (63,2 %) hade ACR
50 svar och 41 patienter (36 %) hade ett ACR 70 svar. Av 207 patienter sa fortsatte 81 patienter med
adalimumab 40 mg varannan vecka under 10 ar. Av dessa hade 64 patienter (79,0 %) ett ACR 20 svar;
56 patienter (69,1 %) ACR 50 svar och 43 patienter (53,1 %) ett ACR 70 svar.

I RA-studie IV, var ACR 20 svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus
standardbehandling statistiskt signifikant béttre d4n hos patienter som behandlades med placebo plus
standardbehandling (p<0,001).

I RA-studierna I-IV uppnéadde de adalimumabbehandlade patienterna statistiskt signifikant hogre ACR
20 och 50 svar jamfort med placebo sé 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 hogre ACR-svar dn 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 Adalimumabn | Adalimumab/M | p-virde® | p-vérde® | p-virde®
n=257 =274 X
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 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Vecka 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
Vecka 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864

2p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.
bp-viirdet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.
¢p-virdet kommer frén den parvisa jadmforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjdlp av Mann-Whitney U test.

I den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppfoljning i upp till

10 ar. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fortsatte 170
patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 &r. Av dessa hade 154 patienter (90,6 %) ACR
20-svar; 127 patienter (74,7 %) ACR 50-svar; och 102 patienter (60,0 %) ACR 70-svar.

Vid vecka 52 hade 42,9 % av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat uppnatt klinisk remission (DAS28 (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6 % av
patienterna som fick monoterapi med metotrexat och 23,4 % av patienterna som fick monoterapi med
adalimumab. Kombinationsbehandlingen med adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
Overldgsen behandlingen med metotrexat (p<0,001) och adalimumab (p<0,001) i monoterapi vad
géller att uppné en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen maéttlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingseffekten for de tva monoterapiarmarna var likvardig (p=0,447). Av 342
patienter som ursprungligen randomiserats till monoterapi med adalimumab eller en kombination av
adalimumab/metrotrexat och som gick in i den Oppna forldngningsstudien genomgick 171 patienter 10
ars behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehéllen klinisk remission vid
10 ar hos 109 (63,7 %).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie III, dar de adalimumab-behandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 &r, mittes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som foréndring i totalt
"Sharp Score" (TSS) och dess komponenter, erosions-"score" och broskhdjdsminsknings-"score".
Adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression vid 6 och 12
manader (se tabell 9) dn patienter som enbart fick metotrexat.

I den &ppna forlangningen av RA-studie I, uppritthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8-10 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 utvérderats radiografiskt. Av
dessa visade 48 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en férdndring fran
baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar s& utvarderades 79 av 207 patienter som ursprungligen
behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa visade 40 patienter
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ingen progression av strukturell skada som definierades av en fordandring fran baslinje i mTSS av 0,5

eller mindre.

Tabell 9

Genomsnittlig radiografisk forindring 6ver 12 manader i RA-studie I11

Placebo/ | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-vérde
MTX® 40 mg varannan Adalimumab/MTX
vecka (95 % konfidens intervall®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001¢
Erosion score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
? metotrexat

95% konfidens intervall for skillnaden i forindringen av scores mellan metotrexat och adalimumab.
°Baserat pa rank analys
4 Joint space narrowing

I RA-studie V bedomdes den strukturella ledskadan radiografiskt och uttrycktes som féréandring i
modifierad Total Sharp Score (se tabell 10).

Tabell 10

Genomsnittlig radiografisk foridndring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab n=274 | Adalimumab /MTX - p-

n=257 (95 % n=268 virde® | virde® | virde®

(95 % konfidensintervall) (95 %

konfidensintervall) konfidensintervall)
Total 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
Score
Erosion 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001

Score
JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
Score

2p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med adalimumab
/metotrexat i kombinationsbehandling med hjdlp av Mann-Whitney U test.
bp-viirdet kommer fran den parvisa jaimforelsen av adalimumab i monoterapi med adalimumab
/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.
¢p-vardet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjdlp av Mann-Whitney U test.

Efter 52 och 104 veckors behandling var procentandelen patienter utan progress (forédndring 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 dndringen frén 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

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och vilkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primaér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie III. Alla de anvianda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéndes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingdngsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 manader jamfort
med placebo och i RA-studie III 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 forbéttring av scoren for fysisk forméga (PCS), och i
tilldgg en signifikant forbéttring av doménerna smaérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. I
de tre studierna dér detta bedomdes (RA-studier I, III, IV) fann man en statistiskt signifikant sénkning
av utmattning métt med hjdlp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).

I RA-studie III, hos de flesta patienter som uppnadde forbéttring i fysisk funktion och fortsatte med
behandling, kvarstod forbéttringen vid vecka 520 (120 méanader) av 6ppen behandling. Okad
livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen bibeholls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbéttringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fysiska komponenten av SF 36
storre (p<0,001) for kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jamf{ort med metotrexat
eller Hulio i monoterapi vid vecka 52. Detta resultat kvarstod vid vecka 104. Hos de 250 patienter som
fullféljde den 6ppna forlaingningsstudien, bibehdlls forbéttringar av den fysiska funktionen under 10
ars behandling.

Vuxna patienter med plackpsoriasis

Hulios sdkerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (= 10% body
surface area (BSA) engagemang och PASI > 12 eller > 10) som var aktuella for systembehandling
eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av de patienter som paborjade Psoriasis
studie I och II hade 73 % tidigare fatt systembehandling eller ljusbehandling. Adalimumabs sdkerhet
och effekt studerades dven hos vuxna patienter med mattlig till svér kronisk plackpsoriasis med
samtidig hand- eller fotpsoriasis som var aktuella for systemisk behandling i en randomiserad
dubbelblind studie (Psoriasis studie III).

Psoriasis studie [ (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. I period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos av 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnddde
minst PASI 75 (forbéttring av PASI med minst 75% jamfort med baslinje/utgéngsvérdet), gé in i
period B och fick ”6ppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibeholl >PASI 75 vid vecka 33 och som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i

period A, rerandomiserades i period C till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i
ytterligare 19 veckor. For alla behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 18,9 och vérdet
pa baslinjen for Physician Global Assessment (PGA) varierade fran “mattlig” (53% av de inkluderade
patienterna) till “svar” (41%) till “mycket svar” (6%).

Psoriasis studie [I (CHAMPION) jamforde sakerhet och effekt av adalimumab jamfort med metotrexat
(MTX) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg foljt av
dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (paborjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns inga data
som jamfor adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som fir MTX och som
uppnédde ett >PASI 50 svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshojningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvardet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran “mild” (<1%) till “mattlig” (48%) till “svéar” (46%) till
“mycket svar” (6%).
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Patienter som deltog i alla fas II och fas III psoriasisstudier kunde enrollera till en 6ppen
forlangningsstudie, dédr adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

I Psoriasis studie I och II var en primér endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar fran
baslinje vid vecka 16 (se tabell 11 och 12).

Tabell 11
Ps Studie I (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg
N=398 varann_an vecka
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Utlikt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Procent av patienter som uppnar PASI75 berdknades som en central
justerad frekvens
® p<0,001, adalimumab jémfort med placebo

Tabell 12
Ps studie I (CHAMPION) effektresultat vid 16 veckor

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 varann_an vecka
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)>°
Utlakt/minimal

2 p<0,001 adalimumab jamfort med placebo

® p<0,001 adalimumab jimfort med methotrexate
¢ p<0,01 adalimumab jamfort med placebo

4 p<0,05 adalimumab jimfort med metotrexat

I psoriasis studie I, upplevde 28 % av patienterna som hade PASI 75 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 ”forlust av adekvat svar” jamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab, p<0,001,
(PASI poéng efter vecka 33 och framaét eller fore vecka 52 som resulterade i ett <PASI 50 jamfort med
baslinjen med minst 6 podngs 6kning i PASI jamfort med vecka 33). Av de patienter som inte langre
svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan paborjade en 6ppen forlangningsstudie,
aterfick 38 % (25/66) och 55 % (36/66) PASI 75 efter 12 respektive 24 veckor efter aterinsatt
behandling.

Totalt 223 patienter som hade ett PASI 75-svar vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig
adalimumabbehandling i 52 veckor i Psoriasis studie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med virdena “utldkt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). I en analys dér alla patienter som ldmnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dos-6kade, rdknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-vérde utldkt”
eller ”"minimal” hos dessa patienter 69,6% respektive 55,7% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen
behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utséttnings- och aterbehandlingsutvirdering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utséttningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
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mediantid till aterfall (forsamring till PGA-virde "mattlig" eller ”sdmre”) pa ungefar 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utséttningsperioden. Totalt 76,5% (218/285) av patienterna
som gick in i1 dterbehandlingsperioden hade ett PGA-vérde pa "utldkt" 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
utsdttningsperioden.) Biverkningsprofilen under dterbehandling liknade den som sags innan
utséttandet.

Signifikant forbéttring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och II) och MTX
(studie IT) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). I studie I var den sammanrdknade
forbéttringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfort med
placebo.

I en 6ppen forlangningsstudie for patienter som 6kade 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 III (REACH) jamforde adalimumabs sékerhet 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 pé 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som pébdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-virde pa “utldkt” eller “néstan utldkt” for hander och/eller fotter
jamfort med patienter som fétt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [P=0,014]).

Psoriasis studie IV jamforde effekt och sdkerhet av adalimumab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg adalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor foljt av
en Oppen forléngningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare 26 veckor. For bedomning av
graden av nagelpsoriasis anviandes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 13). Adalimumab visade pa en fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA >10 % (60 % av patienterna) och BSA <10 % och >5 % (40%
av patienterna)).
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Tabell 13
Ps studie IV Effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlangningsstudie
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg N=108 40 mg 40 mg varannan
varannan varannan vecka
vecka vecka N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,0 34 46,6 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7 6,9 48,9* 61,3
utlakt/minimal
och >2-gradig
forbattring
(%)
Procentuell -7,8 -44 22 -11,5 -56,2° -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)
® p<0.001, adalimumab vs. placebo

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

Crohns sjukdom hos vuxna

Sakerhet och effekt av adalimumabutvarderades hos 6ver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) >220 och <450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunomodulerande medel tilldts och 80 % av patienterna
fortsatte med minst ett utav dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie I
(CLASSIC I) och CD-studie II (GAIN). I CD studie I randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg Hulio 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. I CD studie II, randomiserades 325 patienter som inte léngre svarade eller som var intoleranta
mot infliximab till att & antingen 160 mg Hulio vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid
veckorna 0 och 2. De som primért var non-responders exkluderades fran studierna och darfor
utvirderades inte dessa patienter mer.

Bibehallande av klinisk remission utvirderades i CD studie III (CHARM). I CD studie I1I, 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 pa 56 veckor. Patienter med klinisk respons (sédnkning i CDAI >70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vecka 4. Dosreduktion av
kortikosteroider tilléts efter vecka 8.

CD studie I och CD studie II induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 14.
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Tabell 14
Induktion av Kklinisk remission och svar
(% av patienter)

CD studie I: CD studie II:
Infliximab naiva patienter Infliximab erfarna
patienter
Placebo | Adalimumab80/40 mg | Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=74 N=75 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=76 N=159
Vecka 4
Klinisk
remission 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Kliniskt svar 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %"
(CR-100)

Alla p-vérden &r parvisa jidmforelser mellan proportionen for adalimumabjamfort med placebo
' p<0,001
™ p<0,01

Liknande remissionsnivaer observerades for 160/80 mg och 80/40 mg induktionsbehandlingar vid
vecka 8 och biverkningar sags mer frekvent hos 160/80 mg gruppen.

Vid vecka 4 i CD studie I1I, hade 58% (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvirderades i den
priméira analysen. Av de som svarade kliniskt vid vecka 4 hade 48% tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Uppritthallande av remission och svarsfrekvenser visas i tabell 15. Kliniska
remissionsresultat kvarstod relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinldggningar och operationer minskade signifikant med adalimumab
jdmfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 15
Lingden pa Kklinisk remission och svar
(% av patienter)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
varannan vecka varje vecka
Vecka 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17 % 40 %* 47 %*
Kliniskt svar (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Patienter i steroid-fri remission 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
1>=90 dagar®
Vecka 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12 % 36 %* 41 %*
Kliniskt svar (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Patienter i steroid-fri remission 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
1>=90 dagar®

*  p<0,001 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av proportioner

** p < 0,02 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jaimforelser av proportioner

a

Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen
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Av de patienter som inte hade svarat vid vecka 4, hade 43 % av patienterna som fick
underhallsbehandling med adalimumab svarat vid vecka 12 jamfort med 30% av placebobehandlade
patienter. Dessa resultat visar att vissa patienter som inte har svarat vid vecka 4 har nytta av fortsatt
underhéllsbehandling till och med vecka 12. Behandling som fortsatte efter vecka 12 resulterade inte i
signifikant fler svar (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD studie I och 272/777 patienter fran CD studie II och III f6ljdes under minst
3 ar av Ooppen adalimumab-behandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i klinisk
remission. Kliniskt svar (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I och II, uppnéddes statistiskt signifikant forbattring i totalpoédng i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamf{ort med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie III liksom i de adalimumab-behandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

Uveit hos vuxna

Adalimumabs sikerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermedidr,
bakre och panuveit, dér patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV I och II). Patienter fick placebo eller adalimumab
med en startdos pa 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunosuppressivt ldkemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV I utvédrderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider
(prednison oralt vid doser pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos av
prednison pa 60 mg/dag vid studiestart foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV II utvarderade 226 patienter med inaktiv uveit med behov av kronisk
kortikosteroidbehandling (prednison oralt 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras
sjukdom. Patienterna genomgick darefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.

Den priméra endpointen for effekt i bada studierna var tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades genom ett multikomponent utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala vaskuléra lesioner, gradering av inflammerade celler i frimre kammaren
(anterior chamber (AC) cell grade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VH) grade)
och bist korrigerad synskérpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV I och UV II fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad lingd pa 78 veckor. Patienter tilldts fortsdtta med studieldkemedlet efter vecka 78 tills
de hade tillgéng till adalimumab.

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna demonstrerade en statistiskt signifikant minskning av risken for
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 16). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehéllen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 1).
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Tabell 16
Tid till behandlingssvikt i studierna UV I och UV II

Analys N Behandlingssvikt Tid till HR* CI95%  P-virde®
Behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?
median (manader)

Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV I

Primar analys (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV II

Primér analys (ITT)
Placebo 111 61(55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab 115 45 (39,1) NE*¢ 0,57 0,39,0,84 0,004

OBS: Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV I), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV II)

raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skél &n behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

a HR f6r adalimumab jamfort med placebo fran proportionella hazard-regressioner med
behandling som faktor.

b Dubbelsidigt P-virde fran log rank test.

NE = ej mojligt att utvardera. Férre dn hélften av patienterna i riskzonen var med om en

incident.
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6

(studie UV I) eller vecka 2 (studie UV II)
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I studie UV I observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs foérdel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. I studie UV II visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskdrpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV 1
och UV II, bedémdes 60 patienter som oldmpliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av
sekundéra komplikationer till diabetesretinopati, pd grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméira effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde 269
utvarderbara patienter (74%) 78 veckors oppen adalimumab-behandling. Baserat pa observerade data,
hade 216 (80,3%) patienter en lagaktiv sjukdomsperiod (inga aktiva inflammatoriska lesioner, AC-
cellgrad <0,5+, VH grad <0,5+) med en samtidig steroiddos pa <7,5 mg per dag och 178 (66,2%)
patienter hade en period med steroidfri 1dgaktiv sjukdom. BCVA forbittrades eller upprittholls (< 5
bokstéavers forsamring) i 88,6% av 6gonen vid vecka 78. Data efter vecka 78 dverensstimde generellt
med dessa resultat men antalet deltagande patienter sjonk efter denna tidpunkt. Sammantaget, av de
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patienter som avbrdt studien, var 18% pé grund av biverkningar och 8% péa grund av otillrdckligt svar
pa adalimumabbehandlingen.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall med avseende pé synrelaterade funktioner méttes i bada kliniska studierna,
med hjilp av NEI VFQ-25. Adalimumab hade numerisk férdel f6r majoriteten av subscores med
statistiskt signifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okuldr smérta, nirsynthet, psykisk
hilsa och totala scoren i studie UV I samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV Il
Synrelaterade effekter var inte numeriskt till fordel for adalimumab géllande fargseende i studie UV 1
och fargseende, perifert seende och nirsynthet i studie UV II.

Immunogenicitet

Bildning av anti-adalimumab antikroppar dr sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt
av adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och
forekomsten av biverkningar.

Eftersom immunogenicitetsanalyser &r produktspecifika, &r en jimforelse med antikroppsférekomst
frén andra produkter inte tillimpbar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sdkerhet och effekt av adalimumab utvédrderades i tva studier (pJIA I och II) hos barn med aktiv
polyartikulér juvenil idiopatisk artrit, som hade varierande debuttyper av JIA (mest frekvent var
reumatoid faktor negativ eller positiv polyartrit och utvidgad oligoartikulér JIA).

p-JIA-I

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallell- grupp-studie hos 171 barn (4-17 ar gamla) med polyartikulér JIA. I den 6ppna, inledande
fasen (OL LI, open-label lead in phase) blev patienterna stratifierade till tva grupper, antingen MTX
(metotrexat)behandling eller inte MTX-behandling. Patienter som var i gruppen “inte MTX-
behandling” var antingen naiva till eller hade slutat anvinda MTX minst tva veckor fore
administrering av adalimumab i studien. Patienterna kvarstod pé stabila doser med icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag).
I OL LI fasen fick alla patienter 24 mg/m? upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka under
16 veckor. Fordelning av patienter i dlder och minimum, median och maximum doser som
administrerades under OL LI fasen presenteras i tabell 17.

Tabell 17
Fordelning av patienter 6ver dlder och administrerad adalimumab dos under OL LI fasen
Aldersgrupp Antal patienter vid baslinje Minimum, median och
n (%) maximum dos
4 till 7 &r 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 respons vid vecka 16, kvalificerades till att
randomiseras in i den dubbelblinda (DB) fasen och fick antingen adalimumab 24 mg/ m? upp till
maximalt 40 mg, eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills
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sjukdomsforsamring intrdffade. Kriterier for sjukdomsférsamring definierades som en férsamring av
> 30 % fran baslinjen hos > 3 av de 6 kriterierna for pediatrisk ACR respons, > 2 aktiva leder, och
forbattring av > 30 % i inte fler 4n 1 av de 6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsforsamring
kunde patienterna enrolleras in till den 6ppna forlingningsfasen.

Tabell 18
Ped ACR 30 svar i JIA studien
Stratum MTX Utan MTX
Fas
OL-LI 16 veckor
Ped ACR 30 svar 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(/N)
Effekt
Dubbelblind 32 veckor Hulio / MTX Placebo / MTX | Hulio Placebo
(N=38) (N=37) (N =30) (N=28)
Sjukdomsforsamring | 36,8 % 64,9 % (24/37)° | 43,3 % 71,4 %
vid slutet av 32 (14/38) (13/30) (20/28)°
veckor® (n/N)
Mediantid till >32 veckor 20 veckor >32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsdmring
2Ped ACR 30/50/70 respons vecka 48 var signifikant hogre én de placebobehandlade patienterna
p=0,015
°p=0,031

Bland de som svarade pa behandlingen vecka 16 (n=144), kvarstod de pediatriska ACR-svaren (ACR
30/50/70/90) i upp till sex ar i OLE fasen hos patienter som fick Hulio genom hela studien. Totalt 19
patienter, av vilka 11 var i aldersgrupp 4-12 ar vid baslinjen och 8 av dem var i aldersgrupp 13-17 ar
vid baslinjen, behandlades 6 ar eller langre.

Det totala behandlingssvaret var generellt battre och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab enbart. Da man tar
dessa resultat under vervigande, rekommenderas att adalimumab anvénds 1 kombination med MTX
och for anvindning som monoterapi hos de patienter dir MTX-anvindning ar oldmpligt (se avsnitt
4.2).

p-JIA I

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2-<4 &r
eller 4 ar och uppét med vikten <15 kg) med mattlig till allvarlig, pdgdende polyartikuldr 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 anvinde de flesta
patienterna samtidigt MTX, ett fital rapporterade att de anvénda kortikosteroider eller NSAIDs.

Vid vecka 12 och vecka 24, var PedACR 30 svaret 93,5 % respektive 90,0 %, da observerad data
anvandes. Proportionen av patienter med PedACRS50/70/90 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), bibeholls de Pediatriska ACR 30 svaren i upp till 60 veckor under
OLE fasen hos patienter som fick Hulio under hela den perioden. Sammantaget behandlades 20
patienter under 60 veckor eller ldngre.

Entesitrelaterad artrit

Sikerhet och effekt av adalimumab utvirderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6-17 ar) med maéttlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
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att antigen f4 24 mg/m? kroppsyta av Hulio upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan vecka i
12 veckor. Den dubbelblindade perioden foljdes av en dppen period dir patienter fick 24 mg/m?
kroppsyta av Hulio upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till ytterligare 192 veckor.
Primér endpoint var den procentuella foréndringen frén baslinjen till vecka 12 av antalet aktiva leder
med artrit (svullnad som inte beror pa deformitet eller leder med inskrénkt rorlighet plus smaérta
och/eller mbhet), vilket uppnédddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -62,6 % (median for
procentuell fordndring -88,9 %) hos patienter i adalimumab -gruppen jamfort med -11,6 % (median for
procentuell fordndring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen. Forbattring i antalet aktiva leder
med artrit bibehdlls under den Gppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av 31 (84 %) patienter
i adalimumab -gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt signifikant,
visade majoriteten av patienterna klinisk forbéttring i sekundéra endpoints sdsom antalet entesititer,
antalet 0omma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk ACR 70-svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie med 114
pediatriska patienter fran 4 ars &lder med svér kronisk plackpsoriasis (definierad som Physician’s
Global Assessment (PGA) > 4 eller > 20% BSA-engagemang eller > 10% BSA-engagemang med
mycket tjocka lesioner eller Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 20 eller > 10 med kliniskt
relevant involvering av ansiktet, genitalierna eller hander/fotter) som inte kontrollerats tillfredstidllande
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 fler
patienter som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg haft en positiv klinisk respons (PASI 75) &4n de
som randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat.

Tabell 19
Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka 16

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N=37 vecka
N=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9%)
PGA: Utldkt/minimal® 15 (40,5 %) 23 (60,5%)

*MTX = metotrexat
® P=(),027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P=0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA utldkt” eller “minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdomséterfall (definerat som forvarrande av PGA
med atminstone 2 grader). Patienterna aterinsattes sedan pa adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i
ytterligare 16 veckor och svarsfrekvenser observerade under aterbehandlingen liknade de fran den
tidigare dubbelblindade perioden; PASI 75-svar pa 78,9% (15 av 19 patienter) och PGA utlékt” eller
”minimal” pa 52,6% (10 av 19 patienter).

I den 6ppna forldngningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA "utlakt” eller "minimal” i
upp till ytterligare 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sikerhetsprofilen.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
att utvirdera effekt och sdkerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (<40 kg eller >40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 &r med mattlig
till svar Crohns sjukdom (CD) definierad som Pediatrisk Crohns sjukdoms Aktivitetsindex (PCDAI)
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score >30. Patienter skulle ha fallerat pa konventionell behandlingsterapi (inklusive en kortikosteroid
och/eller en immunmodulator) for CD. Patienter kunde ocksé 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
underhallsbehandling, antingen i lagdos eller standarddos, som visas i tabell 20.

Effektresultat

Tabell 20
Underhallsbehandling
Patient vikt Lagdos Standard dos
<40 kg 10 mg varannan | 20 mg varannan
vecka vecka
>40 kg 20 mg varannan | 40 mg varannan
vecka vecka

Den primédra endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDALI score <
10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en siankning i PCDAI score med minst 15 punkter
frén baslinjen) presenteras i tabell 21. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulatorer

presenteras i tabell 22.

Tabell 21
Pediatrisk CD studie
PCDAI Klinisk remission och svar
Standarddos Lagdos P-virde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka|varannan vecka
N=93 N =95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliniskt svar 59,1 % 48,4 % 0,073
Vecka 52
Klinisk remission 33,3 % 23,2 % 0,100
Kliniskt svar 41,9 % 28,4 % 0,038
* p-varde for standarddos jamfort med ldgdos.
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Tabell 22
Pediatrisk CD studie
Diskontinuering av kortikosteroider eller inmunomodulerare och fistelremission
Standarddos Lagdos P-viirde!
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka | varannan vecka
[Diskontinuering kortikosteroider N=33 N=38
Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Vecka 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-virde for standarddos jamfort med lagdos.

2 Immunosupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av provaren
om patienten ej niddde kriteriet for klinisk respons.

3 definierad som stéingning av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2
efterfoljande besok efter baslinjen.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) frén baslinje till vecka 26 och 52 i BMI och
langdtillvéaxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt och kliniskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitet-parametrarna (inklusive IMPACT III).

Ett hundra patienter (n=100) frén den pediatriska CD-studien fortsatte in i en oblindad langtids-
forlangningsstudie. Efter 5 &r 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 kliniskt svar enligt PCDAL

Pediatriska patienter med uveit

Adalimumabs sidkerhet och effekt utvirderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 &rs alder med aktiv JIA-associerad icke-infektios
frimre uveit och som inte svarat pd 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 fér behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt oforbattrad okulédr inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okuldr komorbiditet eller forsdmring av okuldr komorbiditet, ej tillditen anvindning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en ldngre period.

Kliniskt svar

Adalimumab fordrojde signifikant tiden till behandlingssvikt i jamforelse med placebo (se figur 2,
P <0,0001 frén 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 faststdlla eftersom mindre 4dn hélften av dessa patienter upplevde
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]).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pé pediatrisk
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OBS: P = Placebo (antal i riskzonen); H = Adalimumab (antal i riskzonen).
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter administrering av 24 mg/m? maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (JIA)
som var 4-17 ar, var medelviardet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady-state 5,6 =
5,6 ug/ml (102 % CV) (varden uppmaittes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvérdet 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7% CV).

Hos patienter med polyartikulér JIA som var 2 till <4 ar eller 4 ar och éldre och som vigde <15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvirdet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) utan samtidig behandling med metotrexat och 7,9 +
5,6 pg/ml (71,2% CV) med samtidig anvindning av metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med entesitrelaterad artrit, 6-17 ar, var medelvérdet
for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 + 6,6 ug/ml (virden uppméttes vid
vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvérdet 11,8 + 4,3 pg/ml.
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Efter administrering av 0,8 mg/kg (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
patienter med kronisk plackpsoriasis var medelvardet = SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 £ 5,8 ug/mL (79% CV).

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrians over/under 40 kg.
Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa kroppsvikt till underhallsbehandlingsgrupper
med antingen standarddos (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg varannan vecka).
Medelvérdet (=SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnéaddes vid vecka 4 var
15,7+6,6 ng/ml for patienter >40 kg (160/80 mg) och 10,6+6,1 pg/ml for patienter <40 kg (80/40 mg).

For patienter som stod kvar pa sin randomiseringsbehandling var dal-medelvirdet (£SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5+5,6 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5+2,2 pg/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvirde bibeholls hos patienter som fortsatte med
adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veckor. For patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkoncentrationer (+SD) av adalimumab vid vecka 52;
15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,743,5 pg/ml (20/10 mg, varje vecka).

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjélp av
populationsbaserad farmakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska patienter over flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk
Crohns sjukdom och entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgéngliga for
anvandning av en laddningsdos hos barn < 6 ar. Den predikterade exponeringen tyder pa att utan
metotrexat kan en laddningsdos leda till initialt forh6jd systemisk exponering.

Exponerings-responsforhallande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastélldes ett exponerings-
responssamband mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Plasmakoncentrationen av
adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten for PedACR 50 respons (EC50) var 3 pg/ml
(95% CI: 1-6 pg/ml).

Exponerings-responsforhallanden mellan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststélldes for PASI 75 respektive PGA utldkt” eller
“minimal”. PASI 75 och PGA utlékt” eller “minimal” 6kade med dkande koncentrationer av
adalimumab, badda med en liknande EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Vuxna

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 absoluta biotillgéngligheten beréknat fran tre studier efter administrering av 40 mg
adalimumab av en subkutan singeldos var 64 %. Efter administrering av intravendsa singeldoser i
intervallet 0,25 till 10 mg/kg var koncentrationerna dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~

40 mg) varierade clearence fran 11 till 15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5 till
6 liter och medelvérdet for terminal halveringstid var cirka 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab
i synovialvitska fran ett flertal patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av
koncentrationen i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka hos vuxna reumatoid artrit (RA)
patienter var medelvérdet for de ldgsta steady-state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Dalvérdena for adalimumab i serum vid
steady-state 0kade grovt raknat proportionellt med dosen efter subkutan tillforsel av 20, 40 och 80 mg
varannan vecka och varje vecka.
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Hos vuxna patienter med psoriasis var medelvardet for dalkoncentrationen vid steady state 5 ug/ml vid
behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi.

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 en ldgsta serumkoncentration av adalimumab pa ca 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos pa 160 mg adalimumab vecka 0 f6ljt av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger en ldgsta serumkoncentration av adalimumab pé ca 12 pg/ml under induktionsperioden.
Medelvirdet for de lidgsta steady-state nivaerna pé ca 7 pg/ml observerades hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos vuxna patienter med uveit resulterade en laddningsdos p& 80 mg adalimumab vecka 0 {oljt av
40 mg adalimumab varannan vecka frén vecka 1 i ett medelvérde av steady-state-koncentrationer pa ca
8 till 10 pg/ml.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfort 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 och UC).

Eliminering

Populationsbaserade 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 ldgre hos
patienter med métbara AAA.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering, samt gentoxicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utforts pa cynomolgusapor med
doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9-17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller standardbeddmning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att ldmpliga modeller saknas for en
antikropp med begrénsad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mononatriumglutamat
Sorbitol (E420)

Metionin

Polysorbat 80

Saltsyra (for pH justering)
Vatten for injektionsvitskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas, ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2°C — 8°C). Far ¢j frysas. Forvara den forfyllda sprutan i ytterforpackningen.
Ljuskénsligt.

En Hulioforfylld spruta kan férvaras vid rumstemperatur upp till hogst 25°C under en period upp till 8
veckor. Sprutan méste skyddas fran ljus och kasseras om den ¢j anvénds inom 8-veckorsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
Hulio 20 mg injektionsvitska i forfylld spruta med ett automatiskt nalskydd. Sprutan ar tillverkad

av cykloolefinpolymerplast med en propp (klorobutylgummi) och nél (rostfritt stdl) med nélskydd
(butyl/dien blandpolymer och polypropen).

Forpackningar;
o 1 forfylld spruta
° 2 forfyllda sprutor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/009
EU/1/18/1319/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 17 september 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 3 augusti 2023

40



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 0,8 ml endos innehaller 40 mg adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp producerad i CHO (Chinese hamster
ovary-celler).

Hjilpamne(n) med kind effekt
Varje injektionsflaska innehéller 38,2 mg sorbitol (E420).

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, losning (injektion).

Klar eller ndgot opaliserande, farglos till svagt brunaktigt-gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

Hulio i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av aktiv polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, hos patienter fran 2 ars alder som har svarat otillrdckligt p& en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs). Hulio kan ges som monoterapi vid
intolerans for metotrexat eller da fortsatt behandling med metotrexat dr olamplig (for effekt vid
monoterapi, se avsnitt 5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre &n 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Hulio &r indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 &r och éldre, som inte
svarat pa eller som inte tolererar konventionell terapi (se avsnitt 5.1).

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Hulio &r indicerat for behandling av svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar frén 4 ars
alder som inte har svarat pa eller som &r oldmpliga for topikal behandling och ljusbehandling.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svér aktiv hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos
ungdomar fran 12 ars alder som inte har svarat tillrackligt pa konventionell systemisk HS-behandling
(se avsnitt 5.1 och 5.2).
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Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svér, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(frén 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive primér nutritionsterapi och en
kortikosteroid och/eller en immunomodulerare eller som é&r intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sddan behandling.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Hulio &r indicerat for behandling av maéttlig till svér aktiv ulcerds kolit hos pediatriska patienter (fran
6 ars alder) som svarat otillfredsstdllande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider
och/eller 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sddan behandling inte
tolereras eller &r kontraindicerad.

Pediatriska patienter med uveit

Hulio &r indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 érs alder som inte har svarat tillrdckligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dér
konventionell behandling inte ar lampligt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Hulio bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av de sjukdomar Hulio &r indicerat for. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Hulio paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med
Hulio ska ges ett patientkort.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjdlva injicera Hulio om deras lidkare
beslutar att det &r 1dmpligt och om de kan fa medicinsk uppf6ljning vid behov.

Under behandling med Hulio bdr andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunomodulerande &mnen) optimeras.

Dosering
Pediatrisk population
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 dars alder

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars
alder baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 1. Hulio dosering for patienter med polyartikuliir juvenil idiopatisk artrit

Kroppsvikt Doseringsregim
10 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30kg 40 mg varannan vecka

Tillgdnglig data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhélls inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noga Gvervigas hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab for patienter under 2 ar for denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.
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Entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade dosen av Hulio hos patienter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder baseras
pa kroppsvikt (tabell 2). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 2. Hulio dosering for patienter med entesitrelaterad artrit

Kroppsvikt Doseringsregim
15 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30kg 40 mg varannan vecka

Adalimumab har inte studerats hos patienter med entesitrelaterad artrit yngre &n 6 ar.
Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med plackpsoriasis 4—17 &r baseras pé kroppsvikt
(tabell 3). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell 3. Hulio dosering 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.
>30kg Startdos péa 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 éaterinséttning av Hulio 4r motiverat ska ovanstdende dosering och behandlingslédngd f6ljas.

Sédkerheten for adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har studerats i ett genomsnitt
av 13 méanader.

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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (frdn 12 ars dlder som viger minst 30 kg)
Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS.

Doseringen av adalimumab hos dessa patienter har bestdmts genom farmakokinetisk modellering och
simulering (se avsnitt 5.2).

Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 80 mg vid vecka 0 f6ljt av 40 mg varannan vecka med
start vecka 1 genom en subkutan injektion.
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Hos ungdomar med ett otillrackligt svar pd Hulio 40 mg varannan vecka kan en 6kning av dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka dvervagas.

Vid behov kan antibiotika ges fortsatt under behandling med Hulio. Det rekommenderas att patienten
dagligen anvinder en topikal antiseptisk 16sning pé sina HS-lesioner under behandling med Hulio.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant 6vervigas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Hulio aterinséttas vid behov.

Nyttan och risken med fortsatt l&ngtidsbehandling bor utvarderas regelbundet (se data for vuxna i
avsnitt 5.1).

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab hos barn yngre &n 12 ar for denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med Crohns sjukdom 6—17 &r baseras pé
kroppsvikt (tabell 4). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell 4. Hulio dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

dos anvindas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvéndning av den hogre induktionsdosen:
. 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2

>40 kg . 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2 40 mg
varannan
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande vecka

dos anviandas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvéndning av den hogre induktionsdosen:
o 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha férdel av att h6ja dosen till:
o <40 kg: 20 mg varje vecka

o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Fortsatt behandling ska noga 6vervigas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med ulcerés kolit
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Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter 617 &r med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell S. Hulio dosering for pediatriska patienter med ulceros kolit

. . Underhallsdos
Kroppsvikt Induktionsdos med start vecka 4*
<40 kg * 80 mg vecka 0 (givet som tva 40 mg varannan vecka
40 mg injektioner under en dag)
och
40 mg vecka 2 (givet som en
40 mg injektion)
>40 kg * 160 mg vecka 0 (givet som fyra 80 mg varannan vecka

40 mg injektioner under en dag
eller tva 40 mg injektioner per
dag under tva pa varandra
foljande dagar) och

80 mg vecka 2 (givet som tva
40 mg injektioner pa en dag)

" Pediatriska patienter som fyller 18 &r medan de st&r pa Hulio ska fortséitta med sin
ordinerade underhéllsdos.

Fortsatt behandling efter 8 veckor bor Gverviagas noggrant for patienter som inte visar tecken pa svar
inom denna tidsperiod.

Det finns ingen relevant anvéndning av Hulio for barn under 6 ar f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i olika styrkor och/eller beredningsformer beroende pé det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med uveit

Den rekommenderade dosen av Hulio for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 6). Hulio administreras via subkutan injektion.

Det saknas erfarenhet av behandling med Hulio utan samtidig behandling med metotrexat vid
pediatrisk uveit.

Tabell 6. Hulio dosering for pediatriska patienter med uveit

Kroppsvikt Doseringsregim

<30 kg 20 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

>30kg 40 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

Nér behandling med Hulio paborjas, kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg
for patienter > 30 kg administreras en vecka fore start av underhallsbehandlingen. Inga kliniska data
finns tillgéngliga for anvéndning av en laddningsdos av Hulio hos barn < 6 ér (se avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab hos barn under 2 ar f6r denna indikation.

Det rekommenderas att nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling utvirderas arligen (se
avsnitt 5.1).
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Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Forsdmrad njur- och/eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Ingen dosrekommendation kan goras.

Administreringssétt

Hulio administreras via subkutan injektion. Kompletta anvéndarinstruktioner finns i bipacksedeln.

En 40 mg injektionspenna och en 40 mg forfylld spruta finns ocksa tillgangliga for patienter for
administrering av en hel 40 mg dos.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner sdsom sepsis och andra opportunistiska infektioner
(se avsnitt 4.4).

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass III/IV) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret pa det
administrerade likemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Infektioner

Patienter som tar tumornekrosfaktor (TNF)-antagonister &r mer mottagliga for allvarliga infektioner.
Forsamrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras
noggrant med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med
adalimumab. Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra ménader, ska monitorering
fortsétta under denna period.

Behandling med Hulio bor inte péborjas hos patienter med pagéende infektioner, inkluderande
kroniska eller lokaliserade infektioner tills infektionerna har behandlats adekvat. Hos patienter som
har exponerats for tuberkulos och patienter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos och
endemiska mykoser sdsom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Huliobehandling dvervégas fore behandlingen pébdrjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden for behandling med Hulio ska monitoreras noga
och genomga en fullstidndig diagnostisk utvirdering. Behandling med Hulio ska avbrytas om en
patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och ldmplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska pabdrjas, tills infektionerna ar under kontroll. Lékare ska vara aterhdllsamma med
behandling med adalimumab till patienter som tidigare haft &terkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anvandning av immunosuppressiva ldkemedel.

Allvarliga infektioner
Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, pga. bakteriell, mykobakteriell, invasiva svamp-, parasit-,
virus- eller andra opportunistiska infektioner sdsom listerios, legionella och pneumocystis har

rapporterats hos patienter som far adalimumab.
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Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska provningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septicemi. Sjukhusinldggning eller dodlig utgéng associerad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

Tuberkulos inklusive reaktivering och nyinsjuknande i tuberkulos, har rapporterats hos patienter som
tar adalimumab. Rapporterna inkluderade fall av pulmonell och extrapulmonell (dvs. disseminerad)
tuberkulos.

Fore behandlingsstart med Hulio méste alla patienter utvarderas for bade aktiv och inaktiv (”latent”)
tuberkulosinfektion. Denna utvirdering ska inkludera en detaljerad klinisk utvardering av
patienthistorik av tuberkulos eller mojliga tidigare exponering fér méanniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunosuppressiv behandling. Lampliga screeningtest (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan forekomma). Det
rekommenderas att utforandet och resultatet av dessa tester noteras pé patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som dr immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos &r diagnostiserad sa far ej behandling med Hulio paborjas (se avsnitt 4.3).
I alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta balansen av behandling noga dvervégas.

Om latent tuberkulos misstanks ska en likare konsulteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling.

Om latent tuberkulos uppticks, ska ldmplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Huliobehandling paborjas i enlighet med géllande lokala riktlinjer.

Anvindning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa dvervégas fore behandlingsstart med Hulio med
manga eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots negativ tuberkulintest och hos patienter med
en tidigare historia av latent eller aktiv tuberkulos hos de patienter dir en adekvat behandling ej kan
bekréftas.

Trots profylaxbehandling av tuberkulos sa har fall av reaktiverad tuberkulos setts hos patienter som
behandlas med adalimumab. Négra patienter som behandlats framgéangsrikt for aktiv tuberkulos har
insjuknat i tuberkulos igen under behandling med adalimumab.

Patienter ska uppmanas att soka lakarhjélp vid tecken/symtom som kan tyda pa en tuberkulosinfektion
(t.ex. ihallande hosta, viktnedgang, latt feber, allmén svaghet intréffar under eller efter behandling med
Hulio).

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 lamplig behandling, som ibland resulterat i dodlig
utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sésom feber, sjukdomskénsla, viktnedgéng, svettning,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller andra allvarliga systemiska symtom med eller utan samtidig
chock ska en invasiv svampinfektion misstidnkas och Huliobehandling ska snabbt avslutas. Diagnos
och administrering av empirisk svampbehandling hos dessa patienter bor ske 1 samradd med en lékare
med specialistkunskap om patienter med invasiva svampinfektioner.
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Hepatit B reaktivering

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

Bérare av HBV som behdver behandling med adalimumab ska noga dvervakas for tecken och symtom
pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och étskilliga mé&nader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som &r barare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Hulio avbrytas och effektiv antiviral behandling och
lamplig ytterligare behandling paborjas.

Neurologiska hindelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i séallsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pé demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nir anvéndning av
adalimumab 6vervégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
Overensstimmer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstdnd; att avbryta
behandling med Hulio ska dvervdgas om nagot av dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kdnt samband
mellan intermedidr uveit och centrala demyeliniserande tillstdnd. En neurologisk utvéirdering ska goras
hos patienter med icke-infektios intermedidr uveit innan Hulio-behandling startas och regelbundet
under behandlingen for att utviardera underliggande eller paborjade centrala demyeliniserande
tillstand.

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner associerade med adalimumab var sillsynta i kliniska studier. Icke-
allvarliga allergiska reaktioner relaterade till adalimumab var mindre vanliga i de kliniska studierna.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats efter
adalimumabadministrering. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion skulle
intréffa ska administreringen av Hulio avbrytas omedelbart och lampliga behandlingsatgérder insattas.

Immunosuppression

I en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pé forsdmrad fordrojd hypersensitivitet, sinkning av immunoglobulinnivéerna eller
forandringar i antalet effektor T-, B-, NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jédmforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-
antagonister. Denna héndelse ér 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 mgjlig risk for
utveckling av lymfom, leukemi och andra maligna sjukdomar hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist.

Maligniteter, vissa med dodlig utgéng, 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. Ungefar hélften av fallen var lymfom. De andra fallen
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representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF- antagonist kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sillsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och dr vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatospleniska T-cellslymfom med adalimumab har
intraffat hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-merkaptopurin for
inflammatorisk tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med adalimumab ska noga dvervagas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Hulio kan inte uteslutas (se

avsnitt 4.8).

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av malignitet eller hos de som
fortsétter med behandling efter utvecklande av malignitet. Saledes ska ytterligare forsiktighet iakttas
da man 6vervager adalimumabbehandling av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande mangd immunosuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med psoralen + ultraviolett ljus A (PUVA) ska
undersokas for forekomsten av icke-melanom hudcancer fére och under behandling med Hulio.
Melanom och Merkel-cellscarcinom har ocksé rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-
antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en utvarderande klinisk studie som undersokte anvindningen av en annan TNF-antagonist,
infliximab, hos patienter med mattlig till allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL),
rapporterades fler maligniteter, mestadels i lungan och halsen, hos de infliximab-behandlade
patienterna &n hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrokning. Anvandning
av ndgon TNF-antagonist hos KOL-patienter ska dérfor ske med forsiktighet, liksom anvéndning hos
patienter som beroende pa storrokning har en 6kad risk for malignitet.

Med tillgdngliga data &r det inte ként om behandling med adalimumab péverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit vilka 16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med l&ngvarig ulcerds kolit eller primér skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pé
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsforloppet. Denna undersékning bér omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har rapporterats for TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, kliniskt signifikant cytopeni (t.ex. trombocytopeni, leukopeni)
inkluderad, har rapporterats for adalimumab. Samtliga patienter ska uppmanas att omedelbart séka
lakarvard om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (t.ex. langvarig feber,
blamaérke, blodning, blekhet) under padgéende behandling med Hulio. Behandlingsuppehéll med
adalimumab ska dvervagas 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 tillgidnglig pa den sekundéra spridningen av infektion av levande vaccin

hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, vaccineras enligt gillande riktlinjer for
allmén vaccination fore behandling med adalimumab péaborjas.
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Patienter pa adalimumab 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) forrén 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 hjirtsvikt observerats. Aven fall med forsdmring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvénder adalimumab. Adalimumab ska anvéndas med forsiktighet
hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/IT). Adalimumab 4r kontraindicerat vid mattlig eller
svar hjértsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Hulio ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Hulio kan resultera i bildning av autoimmuna antikroppar. Langtidseffekten av
adalimumabbehandling for utvecklande av autoimmuna sjukdomar ar okdnd. Om en patient utvecklar
symtom som paminner om lupusliknande syndrom efter behandling med Hulio och ar positiv for
antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska ytterligare behandling med Hulio inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av andra biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniska studier ségs vid samtidig anvéndning av anakinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag 6kad klinisk fordel jamfort med etanercept ensamt. Beroende pa
biverkningsbilden som sags vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvéntas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister. Dérfor dr
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att reckommendera (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adalimumab med andra biologiska DMARDs (ex. anakinra och abatecept)
eller andra TNF-antagonister rekommenderas inte baserat pa den mojliga 6kade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gillande sdkerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs ldnga halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagédende Hulio-behandling bor 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor insattas. Det finns begrénsad erfarenhet gillande sidkerhet
bland patienter som genomgér proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumabbehandlade patienterna dver 65 ar
(3,7%) &n hos de under 65 ér (1,5%). Vissa av dessa hade dodlig utgéng. Sérskild uppmirksamhet

kravs avseende risken for infektion vid behandling av ildre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.
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Hjilpdmnen med kénd effekt

Sorbitol
Detta ldkemedel innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvénda
detta likemedel.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, d.v.s dr nést intill
natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikular juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit
patienter som tar adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat. Bildningen av
antikroppar var lagre nér adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jimforelse med anvindning i
monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av
antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av Hulio och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av Hulio och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska dverviga att anvianda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortsétta anvianda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Hulio.

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2 100) graviditeter med exponering for
adalimumab som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer &dn 1 500 fall med
exponering under forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

I ett prospektivt kohortregister registrerades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sjukdom (CD) som behandlats med adalimumab under férsta trimestern som minst och 120 kvinnor
med RA eller CD som inte behandlats med adalimumab. Det priméra effektmattet var
fodelseprevalensen av grav fosterskada. Andelen graviditeter som slutade med minst en levande fodsel
med grav fosterskada var 6/69 (8,7%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med RA och 5/74 (6,8%)
hos obehandlade kvinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95% KI 0,38-4,52) och 16/152
(10,5%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (9,4%) hos obehandlade kvinnor med
CD (ojusterad OR 1,14, 95% KI 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid baslinjen) var
1,10 (95% K1 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundéra effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfodslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begridnsningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

I 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 pé sin himning av TNFa, kan adalimumab som administreras under graviditet pdverka

normalt immunsvar hos den nyfodda. Adalimumab ska endast anvdndas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.
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Adalimumab kan 6verforas via placenta till serum hos nyfédda barn som ar fodda 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 ménader efter moderns sista adalimumab-injektion
under sin graviditet.

Amning

Begrinsad information fran den publicerade litteraturen visar att adalimumab utsoéndras i brostmjolk i
mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i brostm;jolk var 0,1% till 1% av
moderns serumniva. Oralt intag av immunoglobulin G proteiner genomgar intestinal proteolys och har
lag biotillgdnglighet. Inga effekter forvantas pa det ammande nyfodda barnet. Foljaktligen kan
adalimumab anvindas under amning.

Fertilitet

Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hulio kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Svindel och
forsamrad syn kan intrdffa vid administrering av Hulio (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och 6ppna studier i upp till

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade savil reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (AS)), psoriasisartrit, Crohns
sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier
innefattade 6 089 patienter som behandlats med adalimumab och 3 801 patienter som erhallit placebo
eller aktiv jdmforande substans under den kontrollerade studieperioden.

Proportionen av patienter som pa grund av biverkningar avbrot behandling under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av pivotala studier var 5,9% for patienter som fick adalimumab och 5,4% for
kontrollbehandlade patienter.

De mest rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstillet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudviark och
muskuloskeletal smérta.

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

Daédliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Tbc), HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatospleniskt T-cellslymfom
(HSTCL)) har ocksa rapporterats vid anvidndning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa

inkluderar séllsynta rapporter av pancytopeni, aplastisk anemi, central och perifer demyelinerande
hindelser och rapporter av lupus, lupus-relaterade tillstdnd och Stevens-Johnson syndrom.
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Pediatrisk population

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

Lista over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &r baserad pé erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenheter
efter marknadsforing och visas i tabell 7 nedan, uppdelade i1 organklasser och frekvens: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), séllsynta

(> 1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillginglig 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 ndgon annanstans i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 7. Biverkningar

Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mycket vanliga Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och 6vre
infestationer™ luftvdgsinfektion, pneumoni, sinusit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)
Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida

och influensa),

intestinala infektioner (inklusive viral gastroenterit),
hud och mjukdelsinfektion (inklusive paronyki,
celluliter, impetigo, nekrotiserande fasciit och
herpes zoster),

Oroninfektioner,

orala infektioner (inklusive herpes simplex, oral
herpes och tandinfektioner),

infektioner i reproduktionsorganen (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
svampinfektioner, ledinfektioner

Mindre vanliga

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

Neoplasier; benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)*

Vanliga

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

Mindre vanliga

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

Séllsynt Leukemil
Ingen kénd Hepatospleniskt T-cellslymfom",
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden), Kaposis sarkom
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Organklass Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet* | Mycket vanliga Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos),
anemi
Vanliga Leukocytos,
trombocytopeni

Mindre vanliga

Idiopatisk tromobytopen purpura

Séllsynta

Pancytopeni

Immunsystemet*

Vanliga

Hypersensitivitet,
allergier (inklusive sdsongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,

vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhgjda lipider

Vanliga

Hypokalemi,

forhojda urinsyror,
avvikande natrium i blod,
hypokalcemi,
hyperglykemi,
hypofosfatemi,
dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Humorsvéngningar (inklusive depression),
angest,
somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet™®

Mycket vanliga

Huvudvirk

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
migran,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olycka?,
tremor,
neuropati

Sallsynta

Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barré syndrom)?

Ogon

Vanliga

Synnedsittning,
konjunktivit,
blefarit,
O0gonsvullnad

55




Organklass Frekvens Biverkningar
Mindre vanliga Diplopi
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Doévhet,
tinnitus
Hjartat* Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjartinfarkt",
arytmi,
kronisk hjartsvikt
Sallsynta Hjartstillestand
Blodkarl Vanliga Hypertension,
rodnad,
hematom
Mindre vanliga Aortaaneurysm,
vaskulér artdrocklusion,
tromboflebit
Andningsvégar, brostkorg | Vanliga Astma,
och mediastinum* dyspné,
hosta

Mindre vanliga

Pulmonell embolism",
interstitiell lungsjukdom,
kronisk obstruktiv lungsjukdom,
pneumonit,

pleural effusion®

Sillsynta Pulmonell fibros?
Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmairta,
illamaende och krakning
Vanliga Gastrointestinal blodning,

dyspepsi,
gastroesofageal reflux sjukdom,
sicca syndrom

Mindre vanliga Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsddem
Sillsynta Intestinal perforation"
Lever och gallviagar* Mycket vanliga Forhgjda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,
leversteatos,

forhdjt bilirubin
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Organklass Frekvens Biverkningar
Séllsynta Hepatit,
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?
Ingen kind Leversvikt!
frekvens
Hud och subkutan vdvnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
Vanliga Nytt utbrott av eller forvérrande av psoriasis

(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)",
urtikaria,

blamérken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skora naglar,

hyperhidros,
alopeciV,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Sillsynta Erytema multiforme",
Stevens-Johnson syndrom",
angioddem?,
kutan vaskulit"
lichenoida hudreaktioner"
Ingen kiind Forvirrande av dermatomyosit symtom"
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smirta
och bindvév
Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Sillsynta Lupus-liknande syndrom"
Njurar och urinvégar Vanliga Forsdmrad njurfunktion,
hematuri,
Mindre vanliga Nokturi
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion

brostkortel
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Organklass Frekvens Biverkningar

Allménna symtom Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstillet (inklusive erytem vid
och/eller symtom vid injektionsstillet)
administreringsstéllet*
Vanliga Brostsmarta,
6dem,
feber"
Mindre vanliga Inflammation
Undersokningar* Vanliga Koagulations- och blodningsstérningar (inklusive

forldngd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstrangad DNA),

forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kdnd Viktokning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsdamrad 1akning

behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** Inklusive Oppna forlangningsstudier

D Inklusive spontanrapporterad data

2 Medelforandringen av kroppsvikten frdn baslinjen for adalimumab varierade mellan 0,3 kg och
1,0 kg for alla indikationer for vuxna jamfort med (minus) -0,4 kg till 0,4 kg for placebo under en
behandlingsperiod pé 4-6 manader. Viktokning pa 5-6 kg har dven observerats i ldngvariga
forlangningsstudier med en medelexponeringstid pa ca 1-2 ar utan kontrollgrupp, i synnerhet hos
patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Mekanismen bakom denna effekt dr oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt.

Hidradenitis suppurativa

Sakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kidnda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

Sakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimumab varannan vecka var i
enlighet med den redan kdnda sdkerhetsprofilen for adalimumab.

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstdllet

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9% av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstéllet (erytem och/eller klada, blodning, smérta
eller svullnad), jamfort med 7,2% av patienterna som fick placebo eller aktiv jamforande substans.
Reaktioner pa injektionsstillet ledde generellt sett inte till att behandlingen med lékemedlet avbrots.

Infektioner
I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivén till 1,51 per patientér
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientér hos patienter behandlade med placebo-

eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektion och
bihéleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlékt infektion.
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Incidensen av allvarliga infektioner uppgick till 0,04 per patientar hos adalimumabbehandlade
patienter och 0,03 per patientar hos patienter behandlade med placebo eller aktiv kontroll.

I kontrollerade och &ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dodliga infektioner, dock sdllan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall
av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t ex disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos- och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intrdffade
inom de forsta dtta manaderna efter behandlingsstart och kan tdnkas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientar
i adalimumabstudier 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 patientdr under adalimumabstudier pé pediatriska patienter med Crohns sjukdom.
Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponeringstid av 80,0 patientar i
adalimumabstudier hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga maligniteter
observerades hos 93 pediatriska patienter med en exponeringstid av 65,3 patientér i en
adalimumabstudie hos pediatriska patienter med ulcerds kolit. Inga maligniteter observerades hos

60 pediatriska patienter med en exponeringstid av 58,4 patientar i en adalimumabstudie pé pediatriska
patienter med uveit.

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumabstudierna 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, ulcerds kolit och uveit sags andra maligniteter &n lymfom och icke-
melanom hudcancer till en frekvens (95% konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 patientar hos
5 291 adalimumabbehandlade patienter, jimfort med frekvensen 6,3 (3.4; 11,8) per 1 000 patientér hos
3 444 kontrollpatienter (medianldngd for behandling var 4,0 ménader for adalimumab och

3,8 méanader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95% konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumabbehandlade patienter och 3,2 (1,3;
7,6) per 1 000 patientdr hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper férekom skivepitelcarcinom
med frekvensen (95% konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 patientar hos
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientér hos kontrollpatienter.
Frekvensen (95% konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar hos
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och padgéende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianléngd av ungefér 3,3 &r och som inkluderar 6 427 patienter och
mer 4n 26 439 patientér av behandling, sa var malignitetsfrekvensen, andra &n lymfom och icke-
melanom hudcancer, ungefar 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar ungefar
1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, dr frekvensen av rapporterade maligniteter ungefar 2,7 per 1 000 patient
behandlingsér. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom &r ungefar 0,2
respektive 0,3 per 1 000 patient behandlingsar (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing rapporterats hos patienter
som behandlas med adalimumab (se avsnitt 4.4).
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Autoantikroppar

Vid flera tillfdllen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna [-V for att se om
autoantikroppar kunde pévisas. Av de patienter hos vilka man i de studierna inte kunde pavisa
autoantikroppar initialt, utvecklade 11,9% av patienterna som behandlades med adalimumab och 8,1%
av patienterna som fick placebo och aktiv kontroll, positiva titrar av autoantikroppar efter 24 veckor.
Tva av de 3 441 patienter som behandlades med adalimumab i alla reumatoid artrit och psoriasisartrit
studierna utvecklade ett lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades efter att behandlingen
avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.

Lever och gallvigar

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit
med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor s uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 3,7% av
adalimumabbehandlade patienter och 1,6% av kontroll-behandlade patienter.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALAT 6kningar

>3 x ULN hos 6,1% av adalimumabbehandlade patienter och 1,3% av kontroll-behandlade patienter.
De flesta ALAT okningar uppstod vid samtidig anvéndning av metotrexat. Ingen ALAT 6kning

>3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till <4 ar.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med Crohn’s sjukdom och ulcerés
kolit med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, s& uppstod ALAT 6kningar
>3 x ULN hos 0,9% av adalimumabbehandlade patienter och 0,9% av kontroll-behandlade patienter.

I fas-3 provningen av adalimumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom, som utvérderade
effekt och sékerhet hos tva kroppsviktsjusterade underhallsdoseringar, efter en kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling upp till 52 veckors behandling, sa uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 2,6%
(5/192) av patienterna, dér 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 ALAT o6kningar > 3 x ULN hos 1,8% av
adalimumabbehandlade patienter och 1,8% av kontroll-behandlade patienter.

Ingen ALAT-06kning > 3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos pediatriska patienter
med plackpsoriasis.

I kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2,
foljt av 40 mg varje vecka med start vecka 4) hos patienter med hidradenitis suppurativa med en
kontrollperiod mellan 12 till 16 veckor uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 0,3% av
adalimumabbehandlade patienter och 0,6% av kontroll-behandlade patienter.

I kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg varannan
vecka med borjan vecka 1), hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar och 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade patienter respektive
kontrollbehandlade patienter, uppstod ALAT-6kningar > 3 x ULN hos 2,4% av
adalimumabbehandlade patienter och hos 2,4% av kontrollbehandlade patienter.

I den kontrollerade fas 3-provningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerds kolit

(N =93) som utvérderade effekt och sékerhet av en underhéllsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
varannan vecka (N = 31) och en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka (N = 32),
efter kroppsviktsjusterad induktionsdosering pé 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1,
och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 63), eller en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt
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160 mg) vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 30), forekom
ALAT-stegringar > 3 X ULN hos 1,1 % (1/93) av patienterna.

Over alla indikationer i kliniska provningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna dvergédende och upphorde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsforing om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan foregé
leversvikt, sdasom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

Hogre incidenser av maligna och allvarliga infektionsrelaterade biverkningar sags i studier med
Crohns sjukdom hos vuxna dé adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i Bilaga V.
4.9 Overdosering

Ingen dosbegransande toxicitet observerades under kliniska provningar. Den hogsta dosen som
evaluerades har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket &r ungefdr 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare. ATC kod: LO4AB04

Hulio tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http:/www.ema.europa.cu/.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab modulerar ocksa det biologiska svar som induceras eller regleras genom TNF, inklusive
fordndringarna i nivéerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-
1 och ICAM-1 med en ICs pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med adalimumab observerar man hos patienter med reumatoid artrit en snabb
sdankning i nivderna av CRP, SR och serumcytokiner (IL-6) jamfort med utgangsvardet.
Serumnivaerna av matrix metalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som initierar de processer som
ligger bakom broskdestruktionen sjunker ocksé efter administration av adalimumab. Patienter som
behandlas med adalimumab erfar oftast en forbéttring i hematologiska tecken pé kronisk
inflammation.

En snabb sidnkning av CRP-nivaer observerades dven hos patienter med polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulceros kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
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adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen inklusive en signifikant sdnkning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pé ldkning hos adalimumab-behandlade patienter.
Klinisk effekt och sidkerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Adalimumab har utvérderats i mer dn 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sékerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vilkontrollerade studier. Négra patienter behandlades i upp till 120 ménader.

RA-studie I involverade 271 patienter som var > 18 &r gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid
artrit, som inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande anti-reumatiskt 1akemedel och hade
otillracklig effekt av metotrexat i doser mellan 12,5-25 mg (10 mg om patienten var
metotrexatintolerant) en géng i veckan och vilkas metotrexatdosering var oforédndrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie II utvirderade 544 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hgaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande, anti-reumatiska ldkemedel.
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 ldkemedel var tillatna.

RA-studie III utvirderade 619 patienter som var > 18 &r 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
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 dppen forlangningsfas i vilken
40 mg adalimumab/metotrexat (MTX) administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie IV bedémde huvudsakligen sikerheten hos 636 patienter som var > 18 &r gamla med
mattlig- till hgaktiv reumatoid artrit. Patienterna tilldts 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 utvirderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 ménader). Denna studie utvérderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som monoterapi, under
104 veckor for att reducera tecken och symtom pa reumatoid artrit samt utvecklingstakten av ledskada.
Efter avslut av de forsta 104 veckorna antogs 497 patienter till en 6ppen forlangningsstudie dér 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

Den priméra endpointen i RA-studierna I, II och III och den sekundira endpointen i RA-studien IV
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20-svar (American College of
Rheumatology) vid vecka 24 eller 26. Den primédra endpointen i RA-studie V var procentandelen
patienter som nddde ett ACR 50-svar vid vecka 52. RA-studie III och V hade en ytterligare priméar
endpoint vid 52 veckor avseende fordrdjning av sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat).
RA-studie III hade dven en primér endpoint avseende foréndringar i livskvalitet.
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ACR-svar

Andelen av de adalimumabbehandlade patienterna som uppnadde ACR 20, 50 och 70 effekt var
likartad i RA-studierna I, II och III. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna dr summerade i

tabell 8.

Tabell 8. ACR-svar i placebo-kontrollerade studier (% av patienter)

Svar RA-studie I*** RA-studie IT*** RA-studie ITI***
Placebo/ MTX¢| Adalimumab®/ | Placebo |Adalimumab|Placebo/ MTX®| Adalimumab®/
n=60 MTX® n=110 b n=200 MTX*
n=63 n=113 n=207
IACR 20
6 méanader 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 ménader NA NA NA NA 24,0% 58,9%
IACR 50
6 manader 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 méanader NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 manader 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménader NA NA NA NA 4.5% 23,2%

2 RA-studie I vid 24 veckor, RA-studie II vid 26 veckor och RA-studie III vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

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

I RA-studierna I-1V forbéttrades alla de individuella komponenterna i ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och émma leder, ldkares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smadrta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) virden) vid vecka 24 eller 26. I RA-studie 111
kvarstod dessa forbéttringar under alla 52 veckor.

I en Oppen forldngningsstudie for RA studie 111, uppréttholl de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter upp till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg varannan vecka sé fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka
under 5 ar. Bland dessa hade 86 patienter (75,4%) ett ACR 20 svar; 72 patienter (63,2%) hade ACR 50
svar och 41 patienter (36%) hade ett ACR 70 svar. Av 207 patienter sa fortsatte 81 patienter med
adalimumab 40 mg varje vecka under 10 &r. Av dessa si hade 64 patienter (79,0%) ett ACR 20 svar;
56 patienter (69,1%) ACR 50 svar och 43 patienter (53,1%) ett ACR 70 svar.

I RA-studie IV, var ACR 20 svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhéndertagande
statistiskt signifikant béttre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling

(p<0,001).

I RA-studierna I-IV uppnadde de adalimumabbehandlade 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 hogre ACR-svar d4n metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 9).
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Tabell 9. ACR-svar i RA-studie V (% av patienter)

Svar MTX Adalimumab | Adalimumab/ | p-virde* | p-virde® | p-virde®
n=257 n=274 MTX
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 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Vecka 52 27.2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Vecka 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

2p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.
bp-viirdet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.

¢ p-vérdet kommer frén den parvisa jdmforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U test.

I den &ppna forldngningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppfoljning i upp till
10 &r. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fortsatte
170 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 ar. Av dessa hade 154 patienter (90,6%)
ACR 20-svar; 127 patienter (74,7%) ACR 50-svar; och 102 patienter (60,0%) ACR 70-svar.

Vid vecka 52 hade 42,9% av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat uppnaétt klinisk remission (DAS28 (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6% av
patienterna som fick monoterapi med metotrexat och 23,4% av patienterna som fick monoterapi med
adalimumab. Kombinationsbehandlingen med adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
overldgsen behandlingen med metotrexat (p<0,001) och adalimumab (p<0,001) i monoterapi vad
giller att uppné en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen maéttlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingseffekten for de tvd monoterapiarmarna var likvérdig (p=0,447). Av

342 patienter som ursprungligen randomiserats till monoterapi med adalimumab eller en kombination
av adalimumab/metrotrexat och som gick in i den 6ppna forldngningsstudien genomgick 171 patienter
10 érs behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehéllen klinisk remission
vid 10 ar hos 109 (63,7%).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie III, dir de adalimumabbehandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 &r, mittes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som foréndring i totalt
"Sharp Score" (TSS) och dess komponenter, erosions-"score" och broskhdjdsminsknings-"score".
Adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression vid 6 och
12 manader (se tabell 10) &n patienter som enbart fick metotrexat.

I den 6ppna forlangningen av RA-studie I, upprétthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8-10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 é&r sa hade 81 av 207 patienter
som fran borjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvérderats radiografiskt. Av
dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en fordndring frén baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sa utvirderades 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 foréndring frén baslinje i mTSS av 0,5
eller mindre.
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Tabell 10. Genomsnittlig radiografisk forindring éver 12 manader i RA-studie I11

Placebo/ | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-virde
MTX*? 40 mg varannan Adalimumab/MTX
vecka (95% konfidens
intervall®)

Total Sharp Score 2.7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°¢
Erosion score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
? metotrexat

95% konfidens intervall for skillnaden i forindringen av scores mellan metotrexat och adalimumab.
¢ Baserat pé rank analys
4 Joint space narrowing

I RA-studie V bedomdes den strukturella ledskadan radiografiskt och uttrycktes som férédndring i
modifierad Total Sharp Score (se tabell 11).

Tabell 11. Genomsnittlig radiografisk forindring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab Adalimumab/ p- p- p-

n=257 n=274 MTX virde?® | virde® | virde*

(95% (95% n=268

konfidensintervall) | konfidensintervall (95%
) konfidensintervall
)
Total 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
Score
Erosion 3,7(2,74,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
Score

JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
Score

2p-vardet kommer fran den parvisa jimforelsen av metotrexat i monoterapi med

adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.

®p-viirdet kommer frén den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med

adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.

¢p-vardet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjilp av Mann-Whitney U test.

Efter 52 och 104 veckors behandling var procentandelen patienter utan progress (fordndring fran
baslinjen i modifierad Total Sharp Score <0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat (63,8% respektive 61,2%) jadmfort med metotrexat i monoterapi (37,4%
respektive 33,5%, p<0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7%, p<0,002 respektive 44,5%,

p<0,001).

I den 6ppna forldngningsstudien for RA-studie V var den genomsnittliga dndringen frén 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.

Livskvalitet och fysisk funktion

Hilsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och vélkontrollerade studierna och
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anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie III. Alla de anvianda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéandes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingédngsvérdena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 ménader jamfort
med placebo och i RA-studie III 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 forbéttring av doménerna smaérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. I
de tre studierna dér detta bedomdes (RA-studier I, III, IV) fann man en statistiskt signifikant sénkning
av utmattning métt med hjélp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).

I RA-studie 1L, hos de patienter som uppnédde forbittring i fysisk funktion och fortsatte med
behandling, kvarstod forbattringen vid vecka 520 (120 manader) av 6ppen behandling. Okad
livskvalitet uppmaittes fram till vecka 156 (36 méanader) och forbattringen bibehoélls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbéttringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fysiska komponenten av SF 36
storre (p < 0,001) for kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jamfort med metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52. Detta resultat kvarstod vid vecka 104. Hos de

250 patienter som fullfoljde den 6ppna forlangningsstudien, bibeholls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Vuxna patienter med plackpsoriasis

Adalimumabs sédkerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis

(= 10% body surface area (BSA) engagemang och PASI > 12 eller > 10) som var aktuella for
systembehandling eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av de patienter som
paborjade Psoriasis studie I och IT hade 73% tidigare fatt systembehandling eller ljusbehandling.
Adalimumabs sikerhet och effekt studerades dven hos vuxna patienter med mattlig till svéar kronisk
plackpsoriasis med samtidig hand- eller fotpsoriasis som var aktuella for systemisk behandling i en
randomiserad dubbelblind studie (Psoriasis studie III).

Psoriasis studie [ (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. I period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbéttring av PASI med minst 75% jamfort med baslinje/utgdngsvérdet), gé in i
period B och fick "6ppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibeholl > PASI 75 vid vecka 33 och som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i Period
A, rerandomiserades 1 period C till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare

19 veckor. For alla behandlingsgrupper var medelvardet pé baslinjen PASI 18,9 och vérdet pa
baslinjen for Physician Global Assessment (PGA) varierade fran “mattlig” (53% av de inkluderade
patienterna) till “svar” (41%) till “mycket svar” (6%).

Psoriasis studie II (CHAMPION) jamforde sakerhet och effekt av adalimumab jamfort med metotrexat
(MTX) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg foljt av
dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (paborjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns inga data
som jadmfor adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som far MTX och som
uppnadde ett > PASI 50 svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshdjningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvirdet pd baslinjen PASI 19,7 och virdet pé 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 II och fas III psoriasisstudier kunde enrollera till en 6ppen
forlangningsstudie, dér adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.
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I Psoriasis studie I och II var en primér endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar fran
baslinje vid vecka 16 (se tabell 12 och 13).

Tabell 12. Ps Studie I (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor

Placebo Adalimumab 40 mg
varannan vecka
N=398 N
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

® Procent av patienter som uppnér PASI 75 beréknades som en central
justerad frekvens
®p<0,001, adalimumab jamfdrt med placebo

Tabell 13. Ps studie I (CHAMPION) effektresultat vid 16 veckor

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 varann_an vecka
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)&°
Utldkt/minimal

2 p<0,001 adalimumab jamfort med placebo

® p<0,001 adalimumab jimfort med metotrexat
¢ p<0,01 adalimumab jamfort med placebo

4 p<0,05 adalimumab jimfort med metotrexat

I psoriasis studie I, upplevde 28% av patienterna som hade PASI 5 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 ”forlust av adekvat svar” jamfort med 5% som fortsatte med adalimumab, p < 0,001,
(PASI poéng efter vecka 33 och framaét eller fore vecka 52 som resulterade i ett < PASI 50 jamfort
med baslinjen med minst 6 podngs 6kning i PASI jamfort med vecka 33). Av de patienter som inte
langre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan paborjade en Gppen
forlangningsstudie, aterfick 38% (25/66) och 55% (36/66) PASI 75 efter 12 respektive 24 veckor efter
aterinsatt behandling.

Totalt 223 patienter som hade ett PASI 75-svar vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig
adalimumabbehandling i 52 veckor i Psoriasis studie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med virdena “utldkt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7% respektive 59,0% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). I en analys dér alla patienter som limnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dos-6kade, rdknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-vérde utldkt”
eller ”minimal” hos dessa patienter 69,6% respektive 55,7% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen
behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utséttnings- och aterbehandlingsutvérdering i en 6ppen
forldngningsstudie. Under utsittningssperioden kom symtom pé psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (forsdmring till PGA-virde "mattlig" eller ”sdmre”) pa ungefédr 5 méinader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utséttningsperioden. Totalt 76,5% (218/285) av patienterna
som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-virde 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
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utsattningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags innan
utséttandet.

Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jaimfort med placebo (studie I och IT) och MTX
(studie II) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). I studie I var den sammanridknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksé signifikant jamfort med
placebo.

I en 6ppen forlangningsstudie for patienter som d6kade dosen fran 40 mg varannan vecka till 40 mg
varje vecka, beroende pa ett PASI svar under 50%, uppnéadde 26,4% (92/349) och 37,8% (132/349) av
patienterna PASI 75 respons vid vecka 12 respektive vecka 24.

Psoriasis studie [II (REACH) jaimforde adalimumabs sékerhet 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 f6ljt av 40 mg varannan vecka som péabdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-virde pa “utldkt” eller "minimal” for hdnder och/eller fotter jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6% vs 4,3%, respektive [P=0,014]).

Psoriasis studie IV jamforde effekt och sdkerhet av adalimumab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos pa 80 mg adalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor foljt av
en Oppen forlangningsstudie med adalimumabbehandling i ytterligare 26 veckor. Foér bedomning av
graden av nagelpsoriasis anviandes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 14). Adalimumab visade pé en fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA > 10% (60% av patienterna) och BSA < 10% och > 5% (40%
av patienterna)).

Tabell 14. Ps studie IV Effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlingningsstudie
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg N=108 40 mg 40 mg varannan
varannan varannan vecka

vecka vecka N=80
N=109 N=109

> mNAPSI 75 2,9 26,0* 3,4 46,6 65,0

(%)

PGA-F 2,9 29,7% 6,9 48,9 61,3

utlakt/minimal

och > 2-gradig

forbattring

(%)

Procentuell -7,8 -44,2° -11,5 -56,2° -72.2

skillnad i total

fingernagel

NAPSI (%)

2 p<0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumabbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbéttring i DLQI vid vecka 26 jamfort

med placebo.

68




Vuxna med hidradenitis suppurativa

Adalimumabs sédkerhet och effekt utvirderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en &ppen forléngningstudie hos vuxna patienter med maéttlig till svér hidradenitis
suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillricklig svar efter en
minst 3 méanader ldng behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-I och HS-II hade Hurely
Stage II eller III med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-I (PIONEER 1) utvirderades 307 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 frén vecka 4 till vecka 11. Samtidig behandling med antibiotika var inte tillatet
under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades patienter som fétt 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-II (PIONEER II) utvérderades 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 vecka 35). Patienter som
randomiserats till placebo i period A fick placebo i period B.

Patienter som deltog i studierna HS-I och HS-II var aktuella for att delta i en 6ppen forlangningsstudie
dér 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.

Kliniskt svar

Minskning av inflammerade lesioner och prevention av forsdmring av abscesser och vétskande fistlar
utvdrderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; dtminstone 50% minskning av
totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal vitskande
fistlar jaimfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmérta utvarderades med en numerisk
graderingsskala (numeric rating scale) hos patienter som gick in i studien med en baslinje pa 3 eller
hogre pa en 11-gradig skala.

Vid vecka 12 hade en signifikant hdgre andel av patienterna som behandlats med adalimumab jamfort
med placebo uppnétt HiISCR. Vid vecka 12 hade en signifikant hdgre andel av patienterna i studie HS-
II upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmérta (se tabell 15). Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant ldgre risk for forsémring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.
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Tabell 15. Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie I och II

HS-studie 1 HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg varje 40 mg varje
vecka vecka
Hidradenitis N=154 N=153 N=163 N=163
suppurativa 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%)"""
slinical response
(HiSCR)*
> 30% minskning N=109 N=122 N=111 N=105
i hudsmirta® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)""

* P <0,05, *** P <0,001, adalimumab jamfort med placebo

® Hos alla randomiserade patienter

® Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsmirta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (numeric rating scale) 0—10; 0 = ingen hudsmarta, 10 = obeskrivlig hudsmaérta

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for forsdmring av
abscesser och vitskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-I och HS-IT upplevde
ungefir dubbelt s& manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumabgruppen, ett
forsamring av abscesser (23,0% respektive 11,4%) och vitskande fistlar (30,0% respektive 13,9%).

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

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 dir behandlingen avbrots (se
tabell 16).

Tabell 16. Andel patienter® som uppnitt HiSCRP vid vecka 24 och 36 efter indrad behandling
fran adalimumab varje vecka vid vecka 12

Placebo (avbruten Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
behandling) varannan vecka 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%)

2 Patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg varje vecka efter 12 veckors

behandling

® Patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat nigon
forbattring var tvungna att uteslutas fran studien och riknades som icke-responders.

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerligt med adalimumab varje
vecka, var HiSCR 68,3% vid vecka 48 och 65,1% vid vecka 96. Langtidsbehandling med adalimumab
40 mg varje vecka i 96 veckor visade inga nya sikerhetsrisker.

Hos patienter i studierna HS-I och HS-II dér behandling med adalimumab avbréts vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter aterinsdtting av adalimumab 40 mg varje vecka tillbaka vid liknande nivéer
som innan behandlingen avbrots (56,0%).



Crohns sjukdom hos vuxna

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvérderades hos dver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunomodulerande medel tillits och 80% av patienterna
fortsatte med minst ett utav dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvirderades i tva studier, CD-studie I
(CLASSIC I) och CD-studie II (GAIN). I CD studie I randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter 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. I CD studie II, randomiserades 325 patienter som inte langre svarade eller som var
intoleranta mot infliximab till att fa antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2
eller placebo vid veckorna 0 och 2. De som primaért var non-responders exkluderades fran studierna
och darfor utvarderades inte dessa patienter mer.

Bibehallande av klinisk remission utvirderades i CD studie III (CHARM). I CD studie III, 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
studieléingd pa 56 veckor. Patienter med klinisk respons (sdnkning i CDAI > 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat frdn de som inte hade svarat kliniskt vecka 4. Dosreduktion av
kortikosteroider tilldts efter vecka 8.

CD studie I och CD studie II induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 17.

Tabell 17. Induktion av klinisk remission och svar (% av patienter)

CD studie I: CD studie II:
Infliximab naiva patienter Infliximab erfarna patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N=74 80/40mg | 160/80mg | N—166 160/80 mg
N=75 N=76

N=159
Vecka 4
Klinisk remission 12% 24% 36%" 7% 21%"
Kliniskt svar (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)

Alla p-vérden &r parvisa jamforelser mellan proportionen for adalimumab jamfort med placebo
' p<0,001
¥ p<0,01

Liknande remissionsnivaer observerades for 160/80 mg och 80/40 mg induktionsbehandlingar vid
vecka 8 och biverkningar sags mer frekvent hos 160/80 mg gruppen.

Vid vecka 4 i CD studie 111, hade 58% (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvirderades i den
priméira analysen. Av de som svarade kliniskt vid vecka 4 hade 48% tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Lingden p& remission och behandlingssvar visas i tabell 18. Kliniska
remissionsresultat kvarstod relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinldggningar och operationer minskade signifikant med adalimumab
j@mfort med placebo vid vecka 56.
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Tabell 18. Lingden pa klinisk remission och svar (% av patienter)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
varannan vecka varje vecka
Vecka 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17% 40%* 47%*
Kliniskt svar (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patienter i steroid-fri remission 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
1>=90 dagar®
Vecka 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12% 36%* 41%*
Kliniskt svar (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienter i steroid-fri remission 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
1>=90 dagar®

*  p<0,001 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av proportioner
** p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av proportioner

a

Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Bland patienter som inte svarat vid vecka 4, s& svarade 43% av adalimumabbehandlade patienter vid
vecka 12 jamfort med 30% av placebo behandlade patienter. Dessa resultat visar att vissa patienter
som inte har svarat vid vecka 4 har nytta av behandling fram till vecka 12. Behandling som fortsatte
efter vecka 12 resulterade inte i signifikant fler svar (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD studie I och 272/777 patienter fran CD studie II och III f6]ljdes under minst
3 ar av Oppen adalimumab-behandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i klinisk
remission. Kliniskt svar (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I och II, uppnéddes signifikant forbéattring i totalpoédng i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamf{ort med placebo och sags vid vecka 26
och 56 1 CD-studie III liksom i de adalimumab-behandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

Uveit hos vuxna

Adalimumabs sdkerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediér,
bakre och panuveit, dér patienter med isolerad fraimre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV I och II). Patienter fick placebo eller adalimumab
med en startdos pa 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunosuppressivt likemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV I utvdrderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider
(prednison oralt vid doser pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos av
prednison pa 60 mg/dag vid studiestart f6ljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV II utvdrderade 226 patienter med inaktiv uveit med behov av kronisk
kortikosteroidbehandling (prednison oralt 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras
sjukdom. Patienterna genomgick darefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.
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Den priméra endpointen for effekt i bada studierna var ”tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades 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 bést korrigerad synskirpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV I och UV II fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad lingd pa 78 veckor. Patienter tilldts fortsdtta med studieldkemedlet efter vecka 78 tills
de hade tillgéng till adalimumab.

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna demonstrerade en statistiskt signifikant minskning av risken for
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 19). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehéllen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 1).

Tabell 19. Tid till behandlingssvikt i studierna UV I och UV 11

Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR* | C195% | P-virde®
Behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?
median (manader)
Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV I
Primér analys (ITT)
Placebo 107 | 84 (78.5) 3,0 -- -- --
Adalimumab | 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 ]0,36,0,70 | <0,001
Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV II
Primér analys (ITT)
Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumab | 115 | 45 (39,1) NE*® 0,57 10,39,0,84 | 0,004

OBS: Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV 1II)

riaknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skil dn behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

* HR for adalimumab jamfort med placebo fran proportionella hazard-regressioner med behandling
som faktor.

® Dubbelsidigt P-virde fran log rank test.

¢ NE = ¢j mojligt att utvardera. Farre dn hélften av patienterna i riskzonen var med om en incident.

73



Figur 1. Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6

(studie UV 1) eller vecka 2 (studie UV II)

9
< 100
=]
= —
7 80 L —
8 ~
i o

E 601 I8 — T
a g "
z J s
T a0 -
= -
& j_J .
> -
< 20 N aiks
N g
Z J
=
§ 0 : T T T T T T T T T T
5 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
= P#0/107  35/67 63/35 76/19 80/14  82/11 83/8 83/7 83/5 84/4 84/0

A#0/110  16/82 40/54 48/42 54/35  57/20  60/20 60/17 60/15  60/12 60/0

TID (MANADER)
Studie UV 1 Behandling Placebo Adalimumab

g
= 100
M ]
= 1
> ]
7)) 80
&) 1
Z 4
(5] 4 [
Z 1 M
< ] o I p—
2 ° & T
> 1 — s
j; 20 J_ & Vi e
E ] __.-f".. e 3
2 0 —= . : : , ;
© 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 49/41 54/33  58/26 61/21 61/19 6117 61/0

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

TID (MANADER)
Studie UV 11 Behandling Placebo Adalimumab

OBS: P# = Placebo (antal incidenter/antal i riskzonen); A# = adalimumab (antal incidenter/antal i

riskzonen)

I studie UV I observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs fordel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. I studie UV 1I visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskt till férdel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV 1
och UV II, bedémdes 60 patienter som olémpliga (t.ex. pé grund av avvikelser eller pa grund av
sekundéra komplikationer till diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméra effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde 269
utvdrderade patienter (74%) 78 veckors 6ppen adalimumab-behandling. Baserat pé observerade data,
hade 216 (80,3%) patienter en lagaktiv sjukdomsperiod (inga aktiva inflammatoriska lesioner, AC-
cellgrad <0,5+, VH grad <0,5+) med en samtidig steroiddos < 7,5 mg per dag och 178 (66,2%)
patienter hade en period med steroidfri lagaktiv sjukdom. BCVA forbattrades eller uppréttholls (< 5
bokstévers forsimring) i 88,6% av 6gonen vid vecka 78. Data efter vecka 78 dverensstdmde generellt
med dessa resultat men antalet deltagande patienter sjonk efter denna tidpunkt. Sammantaget, av de
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patienter som avbrdt studien var 18% pa grund av biverkningar och 8% pé grund av otillrackligt svar
pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall med avseende pé synrelaterade funktioner méttes i bada kliniska studierna,
med hjilp av NEI VFQ-25. Adalimumab hade numerisk férdel f6r majoriteten av subscores med
statistiskt signifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okuldr smérta, nirsynthet, psykisk
hilsa och totala scoren i studie UV I samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV I
Synrelaterade effekter var inte numeriskt till fordel for adalimumab géllande fargseende i studie UV 1
och fargseende, perifert seende och nirsynthet i studie UV II.

Immunogenicitet

Anti-adalimumab antikroppar kan bildas under behandling med adalimumab.

Bildning av anti-adalimumab antikroppar dr sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt
av adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och
forekomsten av biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sdkerhet och effekt av adalimumab utvédrderades i tva studier (pJIA I och II) hos barn med aktiv
polyartikulér juvenil idiopatisk artrit, som hade varierande debuttyper av JIA (mest frekvent var
reumatoid faktor negativ eller positiv polyartrit och utvidgad oligoartikulér JIA).

p-JIA-I

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvarderades 1 en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallell- grupp-studie hos 171 barn (4—17 &r gamla) med polyartikuldr JIA. I den 6ppna, inledande
fasen (OL LI, open-label lead in phase) blev patienterna stratifierade till tva grupper, antingen MTX
(metotrexat)-behandling eller inte MTX-behandling. Patienter som var i gruppen “inte MTX-
behandling” var antingen naiva till eller hade slutat anvinda MTX minst tvd veckor fore
administrering av adalimumab i studien. Patienterna kvarstod pa stabila doser med icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag).
I OL LI fasen fick alla patienter 24 mg/m? upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka
under 16 veckor. Fordelning av patienter i alder och minimum, median och maximum doser som
administrerades under OL LI fasen presenteras i tabell 20.

Tabell 20. Fordelning av patienter 6ver dlder och administrerad adalimumab dos under OL LI
fasen

Aldersgrupp Antal patienter vid baslinje Minimum, median och
n (%) maximum 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 respons vid vecka 16, kvalificerades till att
randomiseras in i den dubbelblinda (DB) fasen och fick antingen adalimumab 24 mg/m? upp till
maximalt 40 mg, eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills
sjukdomsforsamring intréffade. Kriterier for sjukdomsforsdmring definierades som en forsdmring av
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> 30% frén baslinjen hos > 3 av de 6 kriterierna for pediatrisk ACR respons, > 2 aktiva leder, och
forbattring av > 30% i inte fler &n 1 av de 6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsforsémring
kunde patienterna enrolleras in till den 6ppna forlingningsfasen.

Tabell 21. Ped ACR 30 svar i JIA studien

Stratum MTX Utan MTX
Fas
OL-LI 16 veckor
Ped ACR 30 svar 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(/N)
Effekt
Dubbelblind 32 veckor Adalimumab / | Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
MTX (N=37) (N=30) (N=28)
(N=38)
Sjukdomsforsimring | 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4%
vid slutet av (20/28)°
32 veckor® (n/N)
Mediantid till > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsdmring
2Ped ACR 30/50/70 respons vecka 48 var signifikant hogre én de placebobehandlade patienterna
®p=0,015
°p=0,031

Bland de som svarade pa behandlingen vecka 16 (n=144), kvarstod de pediatriska ACR-svaren
(ACR 30/50/70/90) 1 upp till sex ar i OLE fasen hos patienter som fick adalimumab genom hela
studien. Totalt 19 patienter, av vilka 11 var i aldersgrupp 4—12 ar vid baslinjen och 8 av dem var i
aldersgrupp 13—17 ér vid baslinjen, behandlades 6 ar eller langre.

Det totala behandlingssvaret var generellt battre och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab enbart. Da man tar
dessa resultat under 6verviagande, rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anvdndning som monoterapi hos de patienter ddr MTX-anvindning &r oldmpligt (se

avsnitt 4.2).

p-JIATI

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2—< 4 ér
eller 4 ar och uppat med vikten < 15 kg) med mattlig till allvarlig, pdgaende polyartikuldr 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 s& anvénde de
flesta patienterna samtidigt MTX, ett fatal rapporterade att de anvénda kortikosteroider eller NSAIDs.

Vid vecka 12 och vecka 24, sa var PedACR 30 svaret 93,5% respektive 90,0%, da observerad data
anvandes. Proportionen av patienter med PedACRS50/70/90 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), bibeholls 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 léngre.

Entesitrelaterad artrit

Sékerhet och effekt av adalimumab utvirderades 1 en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6—17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
att antigen f4 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden foljdes av en Oppen period dér patienter fick
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24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till
ytterligare 192 veckor. Primér endpoint var den procentuella férdndringen fran baslinjen till vecka 12
av antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte beror pa deformitet eller leder med inskrénkt
rorlighet plus smérta och/eller dmbhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -
62,6% (median for procentuell fordndring -88,9%) hos patienter i adalimumab gruppen jamfort med -
11,6% (median for procentuell forandring -50,0%) hos patienterna i placebogruppen. Forbittring i
antalet aktiva leder med artrit bibeholls under den Sppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av
31 (84%) patienter i adalimumab gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt
signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbéttring i sekundira endpoints sdsom antalet
entesititer, antalet 0omma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk ACR 70-
svar.

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 Physician’s
Global Assessment (PGA) > 4 eller > 20% BSA-engagemang eller > 10% BSA-engagemang med
mycket tjocka lesioner eller Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 20 eller > 10 med kliniskt
relevant involvering av ansiktet, genitalierna eller hander/f6tter) som inte kontrollerats tillfredstidllande
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) dn de
som randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat.

Tabell 22. Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka 16

MTX*? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N=37 vecka
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Utlédkt/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

*MTX = metotrexat
®P=0,027; Adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P=0,083; Adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA utldkt” eller “minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdomséaterfall (definerat som forvéarrande av PGA
med &tminstone 2 grader). Patienterna dterinsattes sedan p& adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i
ytterligare 16 veckor och effektresultaten var liknande den tidigare dubbelblindade perioden; PASI 75-
svar pa 78,9% (15 av 19 patienter) och PGA utldkt” eller "minimal” pa 52,6% (10 av 19 patienter).

I den 6ppna forldngningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA utlékt” eller “minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sidkerhetsprofilen. Ungdomar med hidradenitis
suppurativa

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Effekten av adalimumab for
behandling av ungdomar med HS predikteras baserat pa den pavisade effekten samt sambandet mellan
exponering och behandlingssvar hos vuxna HS-patienter och sannolikheten att sjukdomsprogression,
patofysiologi och likemedelseffekt ar vdsentligen lik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sdkerheten for den rekommenderade adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS 4r baserad pa
sdkerhetsprofilen for adalimumab for bade vuxen- och barn-indikationerna vid liknande eller mer
frekvent dosering (se avsnitt 5.2).
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Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvirderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
att utvirdera effekt och sékerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 &r med
mattlig till 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 dppen 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 tillfdlle for patienter < 40 kg.

Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid denna tidpunkt till
underhallsbehandling, antingen i ldgdos eller standarddos, som visas i tabell 23.

Tabell 23. Underhallsbehandling

Patient vikt Lagdos Standard dos

<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 score
<10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sédnkning i PCDAI score med minst 15 punkter
fran baslinjen) presenteras i tabell 24. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulatorer
presenteras i tabell 25.

Tabell 24. Pediatrisk CD studie PCDAI Klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos P-virde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka | varannan vecka
N=93 N=95

Vecka 26

Klinisk remission 38,7% 28,4% 0,075

Kliniskt svar 59,1% 48,4% 0,073
Vecka 52

Klinisk remission 33,3% 23.2% 0,100

Kliniskt svar 41,9% 28,4% 0,038

* p-vérde for standarddos jamfort med lagdos.
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Tabell 25. Pediatrisk CD studie Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulerare
och fistelremission

Standarddos Lagdos P-viirde!
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka | varannan vecka
[Diskontinuering kortikosteroider N=33 N=38
\Vecka 26 84,8% 65,8% 0,066
Vecka 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-viirde for standarddos jamfort med 1dgdos.

2 Immunosupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av provaren
om patienten ej nadde kriteriet for klinisk respons.

3 definierad som stingning av alla fistlar som var dppna vid baslinjen under minst 2
efterfoljande post-baslinje besok.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i BMI och
langdtillvéaxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

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

Ett hundra patienter (n=100) frén den pediatriska CD-studien fortsatte in i en oblindad langtids-
forlangningsstudie. Efter 5 &r 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 pé kliniskt svar enligt PCDAL

Pediatriska patienter med ulcerés kolit

Sakerhet och effekt for adalimumab utvirderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 ars alder med mattlig till svér ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till
12 med subscore for endoskopi pa 2 till 3 poédng, bekréftat med centralt avldst endoskopi) som hade ett
otillrdckligt svar pa eller inte tolererade konventionell behandling. Cirka 16 % av patienterna i studien
hade sviktat pa tidigare anti-TNF-behandling. Patienter som fick kortikosteroider vid inskrivningen i
studien tilldts trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i forhallandet 3:2 till dubbelblind
behandling med adalimumab vid en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och
vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2; eller en induktionsdos pé 2,4 mg/kg (maximalt
160 mg) vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2. Bada grupperna fick
0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6. Efter en dndring av studiens utformning fick de
aterstiende 16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden ppen behandling med
adalimumab med induktionsdosen 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2.

Vecka 8 randomiserades 62 patienter som uppvisade kliniskt svar enligt partiell "Mayo score” (Partial
Mayo Score, PMS, definierat som en minskning av PMS > 2 poéng och > 30 % fran baslinjen) i lika
antal till att f& dubbelblind underhallsbehandling med adalimumab av en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt
40 mg) varje vecka , eller en underhéllsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka . Fére en
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dndring av studiedesignen randomiserades ytterligare 12 patienter som uppvisade kliniskt svar enligt
PMS till att fa placebo, men de ingick inte i den konfirmerande analysen av effekt.

Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pé& minst 3 poéng (for patienter med PMS pa 0
till 2 vecka 8), minst 2 podng (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 podng (for
patienter med PMS pa 5 till 6 vecka 8).

Patienter som uppfyllde kriterierna for sjukdomsutbrott vid eller efter vecka 12 randomiserades till att
fa en ater-induktionsdos pé 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) eller en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
och fortsatte att ta sin respektive underhéllsdosregim efterat.

Effektresultat

De ko-priméra effektmatten i studien var klinisk remission enligt PMS (definierat som PMS < 2 och
ingen individuell subscore > 1) vecka 8 och klinisk remission enligt fullstindig "Mayo score” (Full
Mayo Score, FMS) (definierat som en ”Mayo score” <2 och ingen individuell subscore > 1) vecka 52
hos patienter som uppnatt kliniskt svar enligt PMS vecka 8.

Kliniska remissionsfrekvenser enligt PMS vid vecka 8 for patienter i var och en av de dubbelblinda
adalimumab-induktionsgrupperna redovisas i tabell 26.

Tabell 26: Klinisk remission enligt PMS vid 8 veckor

Adalimumab? Adalimumab ™ ¢
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg vecka 0 och
vecka 0/placebo vecka 1 vecka 1
N=30 N=47
Klinisk remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

* Adalimumab 2.4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1

och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och

vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

° Inte inkluderat en 6ppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

Obs 1: Béda induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och

vecka 6

Obs 2: Patienter med saknade vérden vecka 8 ansags inte ha uppnatt endpoint

Vid vecka 52 beddémdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-responders, kliniskt svar enligt
FMS (definierat som en minskning av ”Mayo score” > 3 podng och > 30 % fran baslinjen) hos

vecka 8-responders, slemhinnelékning enligt FMS (definierat som en "Mayo score” for endoskopi < 1)
hos vecka 8-responders, klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-remittenter, och andelen patienter
med kortikosteroidfri remission enligt FMS hos vecka 8-responders hos patienter som fick
adalimumab vid de dubbelblinda maximala underhéllsdoserna p& 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg)
och maximalt 40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 27).

Tabell 27: Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab? Adalimumab®
Maximalt 40 mg Maximalt 40 mg varje
varannan vecka vecka

N=31 N=31
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Klinisk remission hos o o
vecka 8 PMS-responders 9131 (29,0 %) 1431 (45,2 %)
E&‘gﬁiggﬁ%‘;ﬁs}m vecka 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Slemhinneldkning hos o N
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinisk remission hos o N
vecka 8 PMS-remittenter 9121 (42,9 %) 10722 (45,5 %)
Kortikosteroidfri remission

hos vecka 8 PMS- 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
responders®

* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka

° Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade virden vecka 52 eller som randomiserades till att {2 dter-
induktions- eller underhallsbehandling anségs vara icke-responders for vecka 52-
endpoints

Ytterligare utforskande effekt-endpoints inkluderade kliniskt svar enligt PUCAI (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (definierat som en minskning av PUCAI > 20 poédng fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 28).

Tabell 28: Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg
vecka 0/placebo vecka 1 vecka 0 och vecka 1

N=30 N=47
Klinisk remission enligt 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniskt svar enligt PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)

Vecka 52
Adalimumab* Adalimumab®
Maximalt 40 mg varannan | Maximalt 40 mg varje

vecka vecka

N=31 N=31
Klinisk remission enligt 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCALI hos vecka 8 PMS-
responders
Kliniskt svar enligt PUCALI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
hos vecka 8 PMS-responders
2Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och
1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och
vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
¢ Inte inkluderat en dppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka
Obs 1: Béada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
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Obs 2: Patienter med saknade vérden vecka 8 anségs inte ha uppfyllt endpoints
Obs 3: Patienter med saknade vdrden vecka 52 eller som randomiserades till att fa ater-
induktions- eller underhallsbehandling anségs vara icke-responders for vecka 52-endpoints

Av de adalimumabbehandlade patienterna som fick ater-induktionsbehandling under
underhéllsperioden, hade 2/6 (33 %) uppnatt kliniskt svar enligt FMS vecka 52.

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbéttringar fran baslinjen observerades i IMPACT III och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment
- WPAI) for de grupper som behandlades med adalimumab.

Kliniskt meningsfulla 6kningar (forbéttring) fran baslinjen i langdtillvéxt observerades for de grupper
som behandlades med adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbéttring) frén baslinjen i
BMI observerades for patienter som fick den hoga underhéllsdosen p& maximalt 40 mg (0,6 mg/kg)
varje vecka.

Pediatriska patienter med uveit

Adalimumabs sidkerhet och effekt utvirderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-associerad icke-infektids
frémre 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
forsamring eller fortsatt oforbattrad okulédr inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okuldr komorbiditet eller forsamring av okuldr komorbiditet, ¢j tilldten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en ldngre period.

Kliniskt svar

Adalimumab fordréjde signifikant tiden till behandlingssvikt i jimforelse med placebo (se figur 2,
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 faststilla eftersom mindre 4n hélften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken fér behandlingssvikt med 75% jamfort
med placebo, vilket framgar av hazardkvoten (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

82



Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pediatrisk
uveit
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OBS: P = Placebo (antal i riskzonen); H = adalimumab (antal i riskzonen).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (JIA)
som var 4—17 ar, var medelvirdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady-state
5,6 £5,6 ng/ml (102% CV) (viarden uppmittes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvérdet 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7% CV).

Hos patienter med polyartikulér JIA som var 2 till <4 &r eller 4 &r och dldre och som végde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvirdet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 = 6,1 pg/ml (101% CV) utan samtidig behandling med metotrexat och
7,9 £5,6 pg/ml (71,2% CV) med samtidig anvindning av metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med entesitrelaterad artrit, 6—17 ar, var
medelvirdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 + 6,6 pg/ml (virden
uppmittes vid vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvardet 11,8 + 4,3 pg/ml.
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Efter administrering av 0,8 mg/kg (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
patienter med kronisk plackpsoriasis var medelvéardet =SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

Adalimumabexponeringen hos ungdomar med HS predikterades med hjélp av populationsbaserad
farmakokinetisk modellering och simulering baserad pa farmakokinetik hos andra pediatriska patienter
over flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Den rekommenderade doseringen for ungdomar med HS ér 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan péverkas av kroppsvikten, kan det vara lampligt att
ge den rekommenderade vuxendosen pa 40 mg varje vecka till ungdomar med en hogre kroppsvikt
och otillrdckligt behandlingssvar.

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrians over/under 40 kg.
Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa kroppsvikt till underhallsbehandlingsgrupper
med antingen standarddos (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg varannan vecka).
Medelvirdet (+SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnéddes vid vecka 4 var
15,7 + 6,6 ug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 £+ 6,1 pug/ml for patienter < 40 kg

(80/40 mg).

For patienter som stod kvar pa sin randomiseringsbehandling var dal-medelvirdet (£SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5 = 5,6 png/ml for standarddosgruppen och 3,5 £ 2,2 pg/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvirde bibeholls hos patienter som fortsatte med
adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veckor. For patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkoncentrationer (+SD) av adalimumab vid vecka 52;
15,3 = 11,4 ug/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 + 3,5 ug/ml (20/10 mg, varje vecka).

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjélp av
populationsbaserad farmakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska patienter over flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk
Crohns sjukdom och entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgingliga for
anvindning av en laddningsdos hos barn < 6 ar. Den predikterade exponeringen tyder pé att utan
metotrexat kan en laddningsdos leda till initialt forh6jd systemisk exponering.

Exponerings-responsforhallande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fréan kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastdlldes ett exponerings-
responssamband mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Plasmakoncentrationen av
adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten for PedACR 50 respons (EC50) var 3 ug/ml
(95% CI: 1-6 pg/ml).

Exponerings-responsforhallanden mellan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststélldes for PASI 75 respektive PGA utldkt” eller
”minimal”. PASI 75 och PGA utlékt” eller “minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande EC50 pé cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive 1,9—-10,5).

Vuxna

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 absoluta biotillgéingligheten beréknat fran tre studier efter administrering av en
subkutan singeldos p& 40 mg adalimumab var 64%. Efter administrering av intravendsa singeldoser i
intervallet 0,25 till 10 mg/kg var koncentrationerna dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg

(~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till 15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5
till 6 liter och medelvérdet for terminal halveringstid var cirka 2 veckor. Koncentrationen av
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adalimumab i synovialvitska fran ett flertal patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96%
av koncentrationen i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka hos vuxna reumatoid artrit (RA)
patienter var medelvérdet for de ldgsta steady-state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab 1
serum vid steady-state okade grovt réknat proportionellt med dosen efter subkutan tillférsel av 20, 40
och 80 mg varannan vecka och varje vecka.

Hos vuxna patienter med psoriasis var medelviardet for dalkoncentrationen vid steady state 5 pg/ml vid
behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi.

Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa ger en dos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt
av 80 mg vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pé ungefér 7 till 8 ug/ml vid vecka 2 och

vecka 4. Medelvirdet for dalkoncentrationen vid steady state vid vecka 12 till vecka 36 var ungefér 8
till 10 pg/ml vid behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av serum adalimumab pé ungefir 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos pé 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger dalkoncentrationer av adalimumab péa ungefar 12 pg/ml under induktionsperioden. Ett
medelvérde for dalkoncentrationen vid steady state pd ungefér 7 pg/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhéllsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Efter den subkutana administreringen av den kroppsviktsbaserade dosen pé 0,6 mg/kg (maximalt

40 mg) varannan vecka till pediatriska patienter med ulceros kolit var den genomsnittliga
dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 5,01 + 3,28 pg/ml vecka 52. For patienter
som fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka var den genomsnittliga (£ SD) dalkoncentrationen
av adalimumab i serum vid steady state 15,7 + 5,60 pg/ml vecka 52.

Hos vuxna patienter med uveit gav en startdos pa 80 mg adalimumab vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vecka 1 ett medelvirde for steady state-koncentrationen pa
ungefir 8 till 10 pg/ml.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfort 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 och UC).

Eliminering

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser med data fran mer &n 1 300 RA patienter visade en
tendens till hogre synbar clearence med dkande 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 ldgre hos
patienter med métbara AAA.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering, samt gentoxicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
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En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utforts pd cynomolgusapor med
doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9—17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pévisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller standardbedomning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att ldmpliga modeller saknas for en
antikropp med begréinsad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mononatriumglutamat

Sorbitol (E420)

Metionin

Polysorbat 80

Saltsyra (for pH justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas féar detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C—8 °C). Far ¢j frysas. Forvaras i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Hulio 40 mg 16sning for injektion i engangsflaska (typ I glas), utrustad med gummipropp
(fluoropolymerlaminerat butylgummi), aluminiumlock och flip-off kapsyl.

En enkelforpackning innehaller 1 flaska (0,8 ml steril 16sning), 1 tom steril injektionsspruta, 1 steril
nal, 1 steril flaskadaptor och 2 spritsuddar.

En multiférpackning bestdende av tva (tva enkelférpackningar) flaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland
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DI3 R20R

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/007

EU/1/18/1319/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 17 september 2018.
Datum for den senaste fornyelsen: 3 augusti 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Hulio 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Varje 0,8 ml endos forfylld spruta innehéller 40 mg adalimumab.

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld injektionspenna
Varje 0,8 ml endos forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp producerad i CHO (Chinese hamster
ovary-celler).

Hjilpamne med kind effekt
Varje forfylld spruta eller forfylld injektionspenna innehéller 38,2 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Klar eller ndgot opaliserande, farglos till svagt brunaktigt-gul 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Hulio 1 kombination med metotrexat ar indicerat for:

o behandling av maéttlig till svér, aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter nér andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel inklusive metotrexat inte haft tillrdcklig
effekt.

o behandling av svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit hos vuxna som inte tidigare

behandlats med metotrexat.

Hulio kan ges som monoterapi da metotrexat inte tolereras eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr oldmplig.

Adalimumab har visats reducera progressionhastigheten av ledskadan métt med rontgen, och forbattra
den fysiska funktionen, nér det anvinds i kombination med metotrexat.
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Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

Hulio i kombination med metotrexat ar indicerat fér behandling av aktiv polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, hos patienter fran 2 ars alder som har svarat otillrackligt pa en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel (DMARDs). Hulio kan ges som monoterapi vid
intolerans for metotrexat eller da fortsatt behandling med metotrexat dr olamplig (for effekt vid
monoterapi, se avsnitt 5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre &n 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Hulio &r indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 &r och éldre, som inte
svarat pa eller som inte tolererar konventionell terapi (se avsnitt 5.1).

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Hulio &r indicerat for behandling av svér aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna som inte svarat
tillfredstidllande pa konventionell behandling.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS

Hulio &r indicerat for behandling av vuxna med allvarlig axial spondylartrit utan radiografiska tecken
pa AS men med tydliga tecken pa inflammation via forh6jt CRP och/eller MR, som inte har svarat
tillrackligt pa, eller &r intoleranta mot icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel.

Psoriasisartrit

Hulio &r indicerat for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna néir andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel inte haft tillracklig effekt. Adalimumab har visat sig
reducera progressionshastigheten av perifer ledskada uppmatt med rontgen hos patienter med
polyartikuldr symmetrisk subtyp av sjukdomen (se avsnitt 5.1) och har &ven visat forbéttring av den
fysiska funktionen.

Psoriasis

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter som ar
aktuella for systemisk behandling.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Hulio é&r indicerat for behandling av svér kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 4 ars
alder som inte har svarat pé eller som é&r oldmpliga for topikal behandling och ljusbehandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svér aktiv hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos
vuxna och ungdomar frén 12 &rs alder som inte har svarat tillrickligt pa konventionell systemisk HS-
behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Crohns sjukdom

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som
inte svarat trots fullsténdig och adekvat behandling med kortikosteroider och/eller immunosuppressiv
behandling; eller som é&r intoleranta eller har medicinska kontraindikationer for sdédan behandling.
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Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svér, 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 kontraindikationer
mot sddan behandling.

Ulcerds kolit
Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som svarat
otillfredsstéllande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider och 6-merkaptopurin

(6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dér sddan behandling inte tolereras eller 4r kontraindicerad.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Hulio &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos pediatriska patienter (fran
6 ars dlder) som svarat otillfredsstéllande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider
och/eller 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dir sddan behandling inte
tolereras eller dr kontraindicerad.

Uveit
Hulio &r indicerat for behandling av icke-infektios intermediér, bakre och panuveit hos vuxna patienter
som svarat otillrackligt pa kortikosteroider, hos patienter som behover kortikosteroidsparande

behandling eller hos patienter dér kortikosteroidbehandling inte &r lampligt.

Pediatriska patienter med uveit

Hulio &r indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 érs alder som inte har svarat tillrdckligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dér
konventionell behandling inte ar lampligt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Hulio bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstand dar Hulio 4r indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en lamplig
specialist innan behandling med Hulio paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med Hulio

ska ges ett patientkort.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjélva injicera Hulio om deras ldkare
beslutar att det dr lampligt och om de kan f4 medicinsk uppf6ljning vid behov.

Under behandling med Hulio bor andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunomodulerande &mnen) optimeras.

Dosering
Reumatoid artrit
Den rekommenderade dosen av Hulio for vuxna patienter med reumatoid artrit &r 40 mg adalimumab

administrerat varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. Behandling med metotrexat
ska fortsétta under behandling med Hulio.
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Behandling med glukokortikoider, salicylater, icke-steroida anti-inflammatoriska ldkemedel eller
analgetika kan fortsdtta under behandling med Hulio. Angdende kombination med andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska likemedel 4n metotrexat, se avsnitten 4.4 och 5.1.

Vid monoterapi, kan vissa patienter som far ett minskat svar pa Hulio 40 mg varannan vecka ha nytta
av en 0kning av dosen till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgdngliga data tyder pé att det kliniska svaret vanligtvis uppnés inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling bor omprovas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

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

Tillgdngliga data tyder pa att aterinsdttande av adalimumab efter behandlingsavbrott i 70 dagar eller
langre resulterade i samma omfattning av kliniskt svar och liknande sékerhetsprofil som fore
dosavbrott.

Ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS och psoriasisartrit

Den rekommenderade dosen av Hulio till patienter med ankyloserande spondylit, axial spondylartrit
utan radiografiska tecken pa AS och psoriasisartrit 4r 40 mg adalimumab administrerat varannan
vecka som en singeldos via subkutan injektion.

Tillgdngliga data tyder pé att det kliniska svaret vanligtvis uppnés inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling bor omprovas hos en patient som inte svarar pa behandling inom denna tidsperiod.

Psoriasis

Den rekommenderade dosen av Hulio for vuxna patienter &r en startdos pa 80 mg administrerat
subkutant, foljt av 40 mg som ges subkutant varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.

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

Patienter som inte svarar tillrdckligt pa behandlingen efter 16 veckor med Hulio 40 mg varannan
vecka kan dra nytta av en 6kning av dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka. Nyttan
och risken med fortsatt behandling med 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka ska noggrant
Overvégas hos en patient som inte svarar tillrickligt pd behandlingen efter en 6kning av dosen (se
avsnitt 5.1). Om patienten svarar tillfredstillande pa behandlingen med 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka kan dosen dérefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade doseringen av Hulio fér vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS) &r
initialt 160 mg vid dag 1 (dosen kan ges som fyra 40 mg injektioner pd en dag eller som tva 40 mg
injektioner per dag i tva dagar i foljd), foljt av 80 mg tva veckor senare pa dag 15 (dosen kan ges som
tva 40 mg injektioner samma dag). Tva veckor senare (dag 29) fortsitts behandlingen med 40 mg
varje vecka eller 80 mg varannan vecka (givet som tva 40 mg injektioner pa en dag). Vid behov kan
antibiotika ges fortsatt under behandling med Hulio. Det rekommenderas att patienten dagligen
anvénder en topikal antiseptisk 16sning pé sina HS-lesioner under behandling med Hulio.
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Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant 6verviagas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

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

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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av Hulio for vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv Crohns
sjukdom &r 80 mg vecka 0 f6ljt av 40 mg vecka 2. Om det &r nodvéndigt med ett snabbare svar pa
behandlingen kan dosen 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tvé

40 mg injektioner per dag i tva dagar i f61jd) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner pa
en dag) anvdandas med vetskapen om att risken for biverkningar dr hogre under induktion.

Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka genom subkutan
injektion. Alternativt, om en patient har slutat med Hulio och tecken och symtom pa sjukdomen
aterkommer kan Hulio dterinsittas. Erfarenhet av aterinsittande efter mer &n 8 veckor sedan den
senaste dosen dr begrénsad.

Vid underhéllsbehandling kan kortikosteroiderna trappas ut i enlighet med kliniska riktlinjer.

Patienter som forsdmras avseende terapisvar av Hulio 40 mg varannan vecka kan ha fordel av att andra
dosen till 40 mg Hulio varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Patienter som inte har svarat pa behandlingen vid vecka 4 kan ha fordel av att fortsitta behandling till
och med vecka 12. Fortsatt behandling av en patient som ¢j svarat pa behandling under denna tid, bor
tas under noggrant 6vervagande.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Ulcerdos kolit

Den rekommenderade induktionsdoseringen for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerds kolit ar
160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg injektioner under en dag eller som tva 40 mg injektioner per
dag under tva pa varandra foljande dagar, foljt av 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner pa
en dag). Efter induktionsbehandling dr den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka i form av
subkutan injektion.

Vid underhéllsbehandling kan dosen for kortikosteroider minskas enligt gdllande kliniska
behandlingsriktlinjer.

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar med Hulio 40 mg varannan vecka kan ha
fordel av att dosen av Hulio okas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgdngliga data tyder pé att kliniskt svar vanligtvis uppnas inom 2—8 veckors behandlingstid. Fortsatt
behandling rekommenderas inte for patienter som inte svarat inom denna tid.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

92



Uveit

Den rekommenderade dosen av Hulio for vuxna patienter med uveit dr en startdos pa 80 mg, foljt av
40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter startdosen. Det finns begrinsad erfarenhet av att
paborja behandling med adalimumab som monoterapi. Behandling med Hulio kan initieras 1
kombination 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 Hulio.

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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering krivs.

Férsdamrad njur- och/eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Ingen dosrekommendation kan goras.
Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polvartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars
alder baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 1. Hulio dosering for patienter med polyartikuliir juvenil idiopatisk artri

Kroppsvikt Doseringsregim
10 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30kg 40 mg varannan vecka

Tillgdnglig data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhalls inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noga dvervigas hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

Det finns ingen relevant anvindning av adalimumab for patienter under 2 ar f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade dosen av Hulio hos patienter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder baseras
pa kroppsvikt (tabell 2). Hulio administreras varannan vecka via subkutan injektion.
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Tabell 2. Hulio dosering for patienter med entesitrelaterad artrit

Kroppsvikt Doseringsregim
15 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
>30kg 40 mg varannan vecka

Adalimumab har inte studerats hos patienter med entesitrelaterad artrit yngre &n 6ar.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med plackpsoriasis 4—17 ar baseras pa kroppsvikt
(tabell 3). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell 3. Hulio dosering 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.
>30kg Startdos péa 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 éterinséttning av Hulio 4r motiverat ska ovanstdende dosering och behandlingsléangd f6ljas.

Sédkerheten for adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har studerats i ett genomsnitt
av 13 méanader.

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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (frdn 12 ars dlder som viger minst 30 kg)

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Doseringen av adalimumab
hos dessa patienter har bestdmts genom farmakokinetisk modellering och simulering (se avsnitt 5.2).

Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 80 mg vid vecka 0 f6ljt av 40 mg varannan vecka med
start vecka 1 genom en subkutan injektion.

Hos ungdomar med ett otillrackligt svar pd Hulio 40 mg varannan vecka kan en 6kning av dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka dvervigas.
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Vid behov kan antibiotika ges fortsatt under behandling med Hulio. Det rekommenderas att patienten
dagligen anvénder en topikal antiseptisk 16sning pé sina HS-lesioner under behandling med Hulio.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant 6vervigas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Hulio aterinséttas vid behov.

Nyttan och risken med fortsatt 1&ngtidsbehandling bor utvérderas regelbundet (se data for vuxna i
avsnitt 5.1).

Det finns ingen relevant anvdndning av adalimumab hos barn yngre &n 12 &r f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter med Crohns sjukdom 6—17 ar baseras pa
kroppsvikt (tabell 4). Hulio administreras via subkutan injektion.

Tabell 4. Hulio dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

dos anvéindas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvéndning av den hogre induktionsdosen:
. 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2

>40 kg o 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2 40 mg
varannan
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande vecka

dos anvindas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvéndning av den hogre induktionsdosen:
. 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att hja dosen till:
o <40 kg: 20 mg varje vecka

o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska noga 6vervigas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab for barn under 6 &r f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med ulcerés kolit

Den rekommenderade dosen av Hulio for patienter 6—17 &r med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Hulio administreras via subkutan injektion.
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Tabell 5. Hulio dosering for pediatriska patienter med ulceros kolit

. . Underhallsdos
Kroppsvikt Induktionsdos med start vecka 4%
<40 kg » 80 mg vecka 0 (givet som tva 40 mg varannan vecka
40 mg injektioner under en dag)
och
40 mg vecka 2 (givet som en
40 mg injektion)
>40 kg * 160 mg vecka 0 (givet som fyra 80 mg varannan vecka

40 mg injektioner under en dag
eller tva 40 mg injektioner per
dag under tva pa varandra
foljande dagar) och

80 mg vecka 2 (givet som tva
40 mg injektioner pa en dag)

" Pediatriska patienter som fyller 18 r medan de star pa Hulio ska fortsitta med sin
ordinerade underhallsdos.

Fortsatt behandling efter 8 veckor bor dvervigas noggrant for patienter som inte visar tecken pa svar
inom denna tidsperiod.

Det finns ingen relevant anvidndning av Hulio for barn under 6 ar f6r denna indikation.

Hulio kan finnas tillgéngligt i olika styrkor och/eller beredningsformer beroende péa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med uveit

Den rekommenderade dosen av Hulio for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars dlder baseras pa
kroppsvikt (tabell 6). Hulio administreras via subkutan injektion.

Det saknas erfarenhet av behandling med Hulio utan samtidig behandling med metotrexat vid
pediatrisk uveit.

Tabell 6. Hulio dosering for pediatriska patienter med uveit

Kroppsvikt Doseringsregim

<30kg 20 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

>30kg 40 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

Nér behandling med Hulio paborjas, kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg
for patienter > 30 kg administreras en vecka fore start av underhallsbehandlingen. Inga kliniska data
finns tillgdngliga f6r anvdandning av en laddningsdos av Hulio hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvéndning av adalimumab hos barn under 2 ar f6r denna indikation.

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

Hulio kan finnas tillgéngligt i andra styrkor och/eller beredningsformer beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.
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Administreringssétt

Hulio administreras via subkutan injektion. Kompletta anvéndarinstruktioner finns i bipacksedeln.

En 40 mg pediatrisk injektionsflaska finns tillgénglig for patienter som behdver administrera en lagre
dos dn 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner sdsom sepsis och andra opportunistiska infektioner
(se avsnitt 4.4).

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass HI/IV) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret pa det
administrerade likemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Infektioner

Patienter som tar tumornekrosfaktor (TNF)-antagonister &r mer mottagliga for allvarliga infektioner.
Forsédmrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras
noggrant med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med
adalimumab. Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra ménader, ska monitorering
fortsétta under denna period.

Behandling med Hulio bdr inte pébdorjas hos patienter med pagéende infektioner, inkluderande
kroniska eller lokaliserade infektioner tills infektionerna har behandlats adekvat. Hos patienter som
har exponerats for tuberkulos och patienter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos och
endemiska mykoser sdsom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Huliobehandling dvervégas fore behandlingen pébdrjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden for behandling med Hulio ska monitoreras noga
och genomga en fullstindig diagnostisk utvirdering. Behandling med Hulio ska avbrytas om en
patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och ldmplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska pabdrjas, tills infektionerna dr under kontroll. Lékare ska vara aterhdllsamma med
behandling med adalimumab till patienter som tidigare haft dterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anvandning av immunosuppressiva ldkemedel.

Allvarliga infektioner

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

Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska provningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,

septisk artrit och septicemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgéng associerad med infektioner har
rapporterats.
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Tuberkulos

Tuberkulos inklusive reaktivering och nyinsjuknande i tuberkulos, har rapporterats hos patienter som
tar adalimumab. Rapporterna inkluderade fall av pulmonell och extrapulmonell (dvs. disseminerad)
tuberkulos.

Fore behandlingsstart med Hulio maste alla patienter utvirderas for bade aktiv och inaktiv (”latent™)
tuberkulosinfektion. Denna utvérdering ska inkludera en detaljerad klinisk utvérdering av
patienthistorik av tuberkulos eller mojliga tidigare exponering fér ménniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunosuppressiv behandling. Lampliga screeningtest (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan forekomma). Det
rekommenderas att utforandet och resultatet av dessa tester noteras pé patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som dr immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos &r diagnostiserad sa far ¢j behandling med Hulio pabdrjas (se avsnitt 4.3).
I alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta balansen av behandling noga overvégas.

Om latent tuberkulos misstianks ska en lidkare konsulteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling.

Om latent tuberkulos uppticks, ska ldmplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Huliobehandling paborjas i enlighet med géllande lokala riktlinjer.

Anvindning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa dvervégas fore behandlingsstart med Hulio med
manga eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots negativ tuberkulintest och hos patienter med
en tidigare historia av latent eller aktiv tuberkulos hos de patienter dir en adekvat behandling ej kan
bekréftas.

Trots profylaxbehandling av tuberkulos sa har fall av reaktiverad tuberkulos setts hos patienter som
behandlas med adalimumab. Négra patienter som behandlats framgangsrikt for aktiv tuberkulos har
insjuknat i tuberkulos igen under behandling med adalimumab.

Patienter ska uppmanas att soka ldkarhjilp vid tecken/symtom som kan tyda pa en tuberkulosinfektion
(t.ex. ihallande hosta, viktnedgang, létt feber, allmén svaghet intréffar under eller efter behandling med
Hulio).

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 férseningar i ldmplig behandling, som ibland resulterat i dodlig
utging.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sésom feber, sjukdomskénsla, viktnedging, svettning,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller andra allvarliga systemiska symtom med eller utan samtidig
chock ska en invasiv svampinfektion misstdnkas och Huliobehandling ska snabbt avslutas. Diagnos
och administrering av empirisk svampbehandling hos dessa patienter bor ske 1 samrad med en lékare
med specialistkunskap om patienter med invasiva svampinfektioner.

Hepatit B reaktivering

Reaktivering av hepatit B har intrdffat 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
utgéng. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med adalimumab startas. For
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patienter som testas positiva for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en ldkare
med erfarenhet av att behandla hepatit B.

Bérare av HBV som behdver behandling med Hulio ska noga 6vervakas for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och atskilliga ménader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar barare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Hulio avbrytas och effektiv antiviral behandling och
lamplig ytterligare behandling paborjas.

Neurologiska hindelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i sillsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pé demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga néar anvéandning av
adalimumab Overvégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
overensstimmer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta
behandling med Hulio ska dvervdgas om nagot av dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kdnt samband
mellan intermedidr uveit och centrala demyeliniserande tillstdnd. En neurologisk utvéirdering ska goras
hos patienter med icke-infektios intermedidr uveit innan Hulio-behandling startas och regelbundet
under behandlingen for att utvardera underliggande eller paborjade centrala demyeliniserande
tillstand.

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner associerade med adalimumab var séllsynta i kliniska studier. Icke-
allvarliga allergiska reaktioner relaterade till adalimumab var mindre vanliga i de kliniska studierna.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats efter
adalimumabadministrering. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion skulle
intréffa ska administreringen av Hulio avbrytas omedelbart och ldmpliga behandlingsatgarder inséttas.

Immunosuppression

I en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pé forsdmrad fordrojd hypersensitivitet, sinkning av immunoglobulinnivéerna eller
forandringar i antalet effektor T-, B-, NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jdmforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar med TNF-
antagonister. Denna héndelse ér 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 riskberdakningen. Med nuvarande kunskap kan man inte utesluta en mgjlig risk for
utveckling av lymfom, leukemi och andra maligna sjukdomar hos patienter som behandlas med en
TNF-antagonist.

Maligniteter, vissa med dodlig 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 hélften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.
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Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sillsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och dr vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatospleniska T-cellslymfom med adalimumab har
intréffat hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-merkaptopurin for
inflammatorisk tarmsjukdom. De potentiella riskerna med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med adalimumab ska noga 6vervégas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Hulio kan inte uteslutas (se

avsnitt 4.8).

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av malignitet eller hos de som
fortsdtter med behandling efter utvecklande av malignitet. Saledes ska ytterligare forsiktighet iakttas
da man overvager adalimumabbehandling av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande miangd immunosuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med psoralen + ultraviolett ljus A (PUVA) ska
undersokas for forekomsten av icke-melanom hudcancer fore och under behandling med Hulio.
Melanom och Merkel-cellscarcinom har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-
antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en utvarderande klinisk studie som undersokte anvindningen av en annan TNF-antagonist,
infliximab, hos patienter med mattlig till allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL),
rapporterades fler maligniteter, mestadels i lungan och halsen, hos de infliximab-behandlade
patienterna &n hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrokning. Anvandning
av nagon TNF-antagonist hos KOL-patienter ska darfor ske med forsiktighet, liksom anvandning hos
patienter som beroende pa storrokning har en 6kad risk for malignitet.

Med tillgéngliga data &r det inte kéint om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit vilka 16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med l&ngvarig ulcerds kolit eller primér skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsforloppet. Denna undersokning bor omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta 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 soka
lakarvard om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (t.ex. langvarig feber,
blamaérke, blddning, blekhet) under pagaende behandling med adalimumab. Behandlingsuppehall med
Hulio ska dvervégas hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pé 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 tillgidnglig pa den sekundéra spridningen av infektion av levande vaccin
hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, vaccineras enligt gillande riktlinjer for
allmén vaccination fore behandling med adalimumab péaborjas.

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

I en klinisk provning med en annan TNF antagonist har forsémrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pé kronisk hjirtsvikt observerats. Aven fall med forsdmring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Adalimumab ska anvandas med forsiktighet
hos patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/IT). Hulio &dr kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Adalimumab ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Hulio kan resultera i bildning av autoimmuna antikroppar. Langtidseffekten av
adalimumabbehandling for utvecklande av autoimmuna sjukdomar 4r okédnd. Om en patient utvecklar
symtom som pdminner om lupusliknande syndrom efter behandling med Hulio och é&r positiv for
antikroppar mot dubbelstringat DNA, ska ytterligare behandling med Hulio inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniska studier ségs vid samtidig anvéndning av anakinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag 6kad klinisk fordel jamfort med etanercept ensamt. Beroende pa
biverkningsbilden som sags vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvéntas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister. Dérfor dr
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att reckommendera (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adalimumab med andra biologiska DMARDs (ex. anakinra och abatecept)
eller andra TNF-antagonister rekommenderas inte baserat pa den mojliga 6kade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gillande sdkerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs ldnga halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagéende adalimumab-behandling bor 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor inséttas. Det finns begrinsad erfarenhet géillande sékerhet
bland patienter som genomgér proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumabbehandlade patienterna dver 65 ar
(3,7%) &n hos de under 65 ér (1,5%). Vissa av dessa hade dodlig utgéng. Sérskild uppmirksamhet

krivs avseende risken for infektion vid behandling av dldre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Hjilpamnen med kéind effekt

Sorbitol
Detta ldkemedel innehéller sorbitol (E420). Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte anvénda
detta likemedel.
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Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, d.v.s dr nést intill
natriumfritt’.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit
patienter som tar adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat. Bildningen av
antikroppar var lagre nér adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jimforelse med anvéndning i
monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av
antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Kombinationen av adalimumab och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska dverviga att anvianda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortsétta anvianda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Hulio.

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2 100) graviditeter med exponering for
adalimumab som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer &dn 1 500 fall med
exponering under forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

I ett prospektivt kohortregister registrerades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sjukdom (CD) som behandlats med adalimumab under férsta trimestern som minst och 120 kvinnor
med RA eller CD som inte behandlats med adalimumab. Det primara effektmattet var
fodelseprevalensen av grav fosterskada. Andelen graviditeter som slutade med minst en levande fodsel
med grav fosterskada var 6/69 (8,7%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med RA och 5/74 (6,8%)
hos obehandlade kvinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95% KI 0,38-4,52) och 16/152
(10,5%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (9,4%) hos obehandlade kvinnor med
CD (ojusterad OR 1,14, 95% K1 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid baslinjen) var
1,10 (95% K1 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekunddra effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfodslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begransningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

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

Beroende pé sin himning av TNFa, kan adalimumab som administreras under graviditet pdverka
normalt immunsvar hos den nyfodda. Adalimumab ska endast anvéndas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.

Adalimumab kan &verforas via placenta till serum hos nyfédda barn som &r fodda 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 ménader efter moderns sista adalimumab-injektion
under sin graviditet.
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Amning

Begrinsad information frén den publicerade litteraturen visar att adalimumab utsondras i brostm;jolk i
mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i brostm;jolk var 0,1% till 1% av
moderns serumniva. Oralt intag av immunoglobulin G proteiner genomgar intestinal proteolys och har
lag biotillgdnglighet. Inga effekter forvantas pa det ammande nyfodda barnet. Foljaktligen kan
adalimumab anvindas under amning.

Fertilitet

Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hulio kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Svindel och
forsamrad syn kan intrdffa vid administrering av Hulio (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och 6ppna studier i upp till

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade savéil reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (AS)), psoriasisartrit, Crohns
sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier
innefattade 6 089 patienter som behandlats med adalimumab och 3 801 patienter som erhallit placebo
eller aktiv jamforande substans under den kontrollerade studieperioden.

Proportionen av patienter som pa grund av biverkningar avbrot behandling under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av pivotala studier var 5,9% for patienter som fick adalimumab och 5,4% for
kontrollbehandlade patienter.

De mest rapporterade biverkningarna ir infektioner (sdsom nasofaryngit, évre luftvigsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstillet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudviark och
muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister sasom adalimumab
paverkar immunsystemet och dess anvédndning i kroppens forsvar mot infektion och cancer.
Dodliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Tbc), HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatospleniskt T-cellslymfom
(HSTCL)) har ocksa rapporterats vid anvéindning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa
inkluderar séllsynta rapporter av pancytopeni, aplastisk anemi, central och perifer demyelinerande

héindelser och rapporter av lupus, lupus-relaterade tillstind och Stevens-Johnson syndrom.

Pediatrisk population

Generellt sett var biverkningarna som sags hos pediatriska patienter liknande de som ségs hos vuxna
patienter bade 1 frekvens och sort.
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Lista ver biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &dr baserad pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenheter
efter marknadsforing och visas i tabell 7 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), sillsynta

(> 1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgénglig 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 ndgon annanstans i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 7: Biverkningar

Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mycket vanliga Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och 6vre
infestationer*® luftvégsinfektion, pneumoni, sinusit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)
Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida

och influensa),

intestinala infektioner (inklusive viral
gastroenterit), hud och mjukdelsinfektion (inklusive
paronyki, celluliter, impetigo, nekrotiserande fasciit
och herpes zoster), 6roninfektioner,

orala infektioner (inklusive herpes simplex, oral
herpes och tandinfektioner),

infektioner i reproduktionsorganen (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
svampinfektioner, ledinfektioner

Mindre vanliga

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

Neoplasier; benigna,
maligna 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™**
Sallsynt Leukemi"
Ingen kénd Hepatospleniskt T-cell lymfom?,
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i
huden)?, Kaposis sarkom
Blodet och lymfsystemet* | Mycket vanliga Leukopeni (inklusive neutropeni och

agranulocytos),
anemi
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Organklass Frekvens Biverkningar
Vanliga Leukocytos,
trombocytopeni

Mindre vanliga

Idiopatisk tromobytopen purpura

Séllsynta

Pancytopeni

Immunsystemet*

Vanliga

Hypersensitivitet,
allergier (inklusive sdsongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos”,

vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhgjda lipider

Vanliga

Hypokalemi,

forhojda urinsyror,
avvikande natrium 1 blod,
hypokalcemi,
hyperglykemi,
hypofosfatemi,
dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Humoérsvéangningar (inklusive depression),
angest,
somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet™

Mycket vanliga

Huvudvirk

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
migrén,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskulir olycka®,
tremor,
neuropati

Sallsynta

Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barré syndrom)"

Ogon

Vanliga

Synnedsittning,
konjunktivit,
blefarit,
o0gonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dévhet,
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

tinnitus

Hjértat*

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjartsvikt

Sallsynta

Hjartstillestand

Blodkirl

Vanliga

Hypertension,
rodnad,
hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm,
vaskulér artdrocklusion,
tromboflebit

Andningsvégar, brostkorg
och mediastinum*

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

Pulmonell embolism",
interstitiell lungsjukdom,
kronisk obstruktiv lungsjukdom,
pneumonit,

pleural effusion”

Sillsynta Pulmonell fibros®?
Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmiirta,
illamaende och krakning
Vanliga Gastrointestinal blodning,

dyspepsi, gastroesofageal reflux sjukdom,

Sicca syndrom

Mindre vanliga Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem
Séllsynta Intestinal perforation?
Lever och gallvdgar* Mycket vanliga Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,
leversteatos,
forhojt bilirubin

Séllsynta

Hepatit,
reaktivering av hepatit B,
autoimmun hepatit?
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Organklass Frekvens Biverkningar
Ingen kind Leversvikt!
frekvens

Hud och subkutan vdvnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
Vanliga Nytt utbrott av eller férvérrande av psoriasis

(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)",
urtikaria,

blamérken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skora naglar,

hyperhidros,
alopeci,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Sillsynta Erytema multiforme",
Stevens-Johnson syndrom",
angioddem?,
kutan vaskulit"
lichenoida hudreaktioner"
Ingen kind Forvirrande av dermatomyosit symtom?
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smarta
och bindviv
Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Sillsynta Lupus-liknande syndrom"
Njurar och urinvégar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet*

Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstillet (inklusive erytem vid
injektionsstillet)

Vanliga Brostsmarta,
O0dem,
feber”

Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar*

Vanliga

Koagulations och blodningsstdrningar (inklusive
forléngd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstringad DNA),

107




Organklass Frekvens Biverkningar

forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kiind Viktékning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsdmrad lakning

behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** Inklusive 6ppna forldngningsstudier

Y Inklusive spontanrapporterad data

2 Medelforindringen av kroppsvikten fran baslinjen for adalimumab varierade mellan 0,3 kg och
1,0 kg for alla indikationer for vuxna jamfort med (minus) -0,4 kg till 0,4 kg fo6r placebo under en
behandlingsperiod pé 4-6 manader. Viktokning pa 5-6 kg har dven observerats i ldngvariga
forldngningsstudier med en medelexponeringstid pé ca 1-2 ar utan kontrollgrupp, i synnerhet hos
patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Mekanismen bakom denna effekt dr oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt.

Hidradenitis suppurativa

Sakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kidnda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

Sakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimumab varannan vecka var i
enlighet med den redan kdnda sdkerhetsprofilen for adalimumab.

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstdllet

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9% av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstillet (erytem och/eller klada, blddning, smérta
eller svullnad), jamfort med 7,2% av patienterna som fick placebo eller aktiv jamférande substans.
Reaktioner pa injektionsstillet ledde generellt sett inte till att behandlingen med ldkemedlet avbrots.

Infektioner

I de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivén till 1,51 per patientér
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientéar hos patienter behandlade med placebo-
eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektion och
bihéleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlékt infektion.

Incidensen av allvarliga infektioner uppgick till 0,04 per patientér hos adalimumabbehandlade
patienter och 0,03 per patientér hos patienter behandlade med placebo eller aktiv kontroll.

I kontrollerade och Gppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dodliga infektioner, dock sdllan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall
av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t e x disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intraffade
inom de forsta dtta manaderna efter behandlingsstart och kan tinkas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.
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Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientar
i adalimumabstudier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit). Dock observerades inga maligniteter hos 192 pediatriska patienter med en
exponering av 498,1 patientar under adalimumabstudier pa pediatriska patienter med Crohns sjukdom.
Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponeringstid av 80,0 patientar i
adalimumabstudier hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga maligniteter
observerades hos 93 pediatriska patienter med en exponeringstid av 65,3 patientér i en
adalimumabstudie hos pediatriska patienter med ulcerds kolit. Inga maligniteter observerades hos

60 pediatriska patienter med en exponeringstid av 58,4 patientar i en adalimumabstudie pa pediatriska
patienter med uveit.

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumabstudierna hos vuxna som var minst

12 veckor ldnga hos patienter med mattlig till allvarligt aktiv reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och uveit sags andra maligniteter &n lymfom och icke-
melanom hudcancer till en frekvens (95% konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 patientar hos
5291 adalimumabbehandlade patienter, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per 1 000 patientar hos
3 444 kontrollpatienter (medianldngd for behandling var 4,0 manader for adalimumab och

3,8 ménader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95% konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumabbehandlade patienter och 3,2 (1,3;
7,6) per 1 000 patientér hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper férekom skivepitelcarcinom
med frekvensen (95% konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 patientér hos
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar hos kontrollpatienter.
Frekvensen (95% konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar hos
adalimumabbehandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientér hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlédngd av ungefar 3,3 &r och som inkluderar 6 427 patienter och
mer &n 26 439 patientér av behandling, s& var malignitetsfrekvensen, andra dn lymfom och icke-
melanom hudcancer, ungefar 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar ungefar
1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2010 och 1 huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, dr frekvensen av rapporterade maligniteter ungefér 2,7 per 1 000 patient
behandlingsar. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom &r ungefar 0,2
respektive 0,3 per 1 000 patient behandlingsar (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsféring rapporterats hos patienter
som behandlas med adalimumab (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Vid flera tillfdllen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna -V for att se om
autoantikroppar kunde pavisas. Av de patienter hos vilka man i de studierna inte kunde péavisa
autoantikroppar initialt, utvecklade 11,9% av patienterna som behandlades med adalimumab och 8,1%
av patienterna som fick placebo och aktiv kontroll, positiva titrar av autoantikroppar efter 24 veckor.
Tva av de 3 441 patienter som behandlades med adalimumab i alla reumatoid artrit och psoriasisartrit
studierna utvecklade ett lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades efter att behandlingen
avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.
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Lever och gallvigar

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit
med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor s uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 3,7% av
adalimumabbehandlade patienter och 1,6% av kontroll-behandlade patienter.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 &r och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALAT 6kningar

>3 x ULN hos 6,1% av adalimumabbehandlade patienter och 1,3% av kontroll-behandlade patienter.
De flesta ALAT 6kningar uppstod vid samtidig anvéindning av metotrexat. Ingen ALAT 6kning

> 3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till <4 ar.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med Crohn’s sjukdom och ulcerds
kolit med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, s& uppstod ALAT 6kningar
>3 x ULN hos 0,9% av adalimumabbehandlade patienter och 0,9% av kontroll-behandlade patienter.

I fas-3 provningen av adalimumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom, som utvérderade
effekt och sékerhet hos tva kroppsviktsjusterade underhallsdoseringar, efter en kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling upp till 52 veckors behandling, sd uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 2,6%
(5/192) av patienterna, dér 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 ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 1,8% av
adalimumabbehandlade patienter och 1,8% av kontroll-behandlade patienter.

Ingen ALAT-06kning > 3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos pediatriska patienter
med plackpsoriasis.

I kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2,
foljt av 40 mg varje vecka med start vecka 4) hos patienter med hidradenitis suppurativa med en
kontrollperiod mellan 12 till 16 veckor uppstod ALAT 6kningar > 3 x ULN hos 0,3% av
adalimumabbehandlade patienter och 0,6% av kontroll-behandlade patienter.

I kontrollerade provningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg varannan
vecka med borjan vecka 1), hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar och 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade patienter respektive
kontrollbehandlade patienter, uppstod ALAT-6kningar > 3 x ULN hos 2,4% av
adalimumabbehandlade patienter och hos 2,4% av kontrollbehandlade patienter.

I den kontrollerade fas 3-provningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerds kolit

(N =93) som utvérderade effekt och sékerhet av en underhéllsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
varannan vecka (N = 31) och en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka (N = 32),
efter kroppsviktsjusterad induktionsdosering pd 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1,
och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 63), eller en induktionsdos pé 2,4 mg/kg (maximalt
160 mg) vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 30), forekom
ALAT-stegringar > 3 X ULN hos 1,1 % (1/93) av patienterna.

Over alla indikationer i kliniska provningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna dvergéende och upphorde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsforing om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.
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Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

Hogre incidenser av maligna och allvarliga infektionsrelaterade biverkningar ségs i studier med
Crohns sjukdom hos vuxna da adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i Bilaga V.
4.9 Overdosering

Ingen dosbegransande toxicitet observerades under kliniska provningar. Den hogsta dosen som
evaluerades har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket dr ungefar 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare. ATC kod: LO4AB04

Hulio tillhér gruppen “’biosimilars”. Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http:/www.ema.europa.cu/.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab modulerar ocksa det biologiska svar som induceras eller regleras genom TNF, inklusive
fordndringarna i nivéerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-
1 och ICAM-1 med en ICs pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med adalimumab observerar man hos patienter med reumatoid artrit en snabb
sankning i nivderna av CRP, SR och serumcytokiner (IL-6) jamfort med utgangsvardet.
Serumnivaerna av matrix metalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som initierar de processer som
ligger bakom broskdestruktionen sjunker ocksé efter administration av adalimumab. Patienter som
behandlas med adalimumab erfar oftast en forbattring i hematologiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sidnkning av CRP-nivaer observerades dven hos patienter med polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulceros kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen inklusive en signifikant sdnkning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pa ldkning hos adalimumab-behandlade patienter.
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Klinisk effekt och sidkerhet
Reumatoid artrit

Adalimumab har utvérderats i mer dn 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sdkerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vilkontrollerade studier. Négra patienter behandlades i upp till 120 ménader.

RA-studie I involverade 271 patienter som var > 18 &r gamla med mattlig- till hogaktiv reumatoid
artrit, som 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
metotrexatintolerant) en géng 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-studie II utvirderade 544 patienter som var > 18 &r gamla med mattlig- till hgaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande, anti-reumatiska ldkemedel.
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 III utvérderade 619 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hdgaktiv reumatoid
artrit, och som hade ett otillrdckligt 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
placebo injektioner varje vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka 1

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/metotrexat (MTX) administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie IV bedémde huvudsakligen sékerheten hos 636 patienter som var > 18 ar gamla med
mattlig- till hdgaktiv reumatoid artrit. Patienterna tilldts antingen vara DMARD -naiva eller sta kvar
pa sin pagaende reumatologiska behandling, férutsatt 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 utvirderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre 4n 9 manader). Denna studie utvirderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som monoterapi, under
104 veckor for att reducera tecken och symtom pé reumatoid artrit samt utvecklingstakten av ledskada.
Efter avslut av de forsta 104 veckorna antogs 497 patienter till en 6ppen forlangningsstudie dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

Den priméra endpointen i RA-studierna I, II och III och den sekundira endpointen i RA-studien IV
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20-svar (American College of
Rheumatology) vid vecka 24 eller 26. Den priméra endpointen i RA-studie V var procentandelen
patienter som nadde ett ACR 50-svar vid vecka 52. RA-studie III och V hade en ytterligare primér
endpoint vid 52 veckor avseende fordrdjning av sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat).
RA-studie III hade &dven en priméar endpoint avseende fordndringar i livskvalitet.

ACR-svar
Andelen av de adalimumabbehandlade patienterna som uppnadde ACR 20, 50 och 70 effekt var

likartad i RA-studierna I, II och III. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna dr summerade i
tabell 8.
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Tabell 8. ACR-svar i placebo-kontrollerade studier (% av patienter)

Svar RA-studie I*** RA-studie IT*** RA-studie ITI***
Placebo/ |[Adalimumab®/| Placebo |Adalimuma Placebo/ Adalimumab®/

MTX® MTX® n=110 bP MTX® MTX*
n=60 N=63 n=113 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 24,0% 58.,9%

ACR 50

6 manader 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 manader NA NA NA NA 9,5% 41,5%

IACR 70

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

12 ménader NA NA NA NA 4.5% 23.2%

2 RA-studie I vid 24 veckor, RA-studie II vid 26 veckor och RA-studie III vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat
**p<0,01, adalimumab jamfort med placebo

I RA-studierna -1V forbéttrades alla de individuella komponenterna i ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och 6mma leder, ldkares och patients bedomning av sjukdomsaktivitet och
smaérta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vérden) vid vecka 24 eller 26. I RA-studie III
kvarstod dessa forbéttringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forlangningsstudie for RA studie 111, uppratthdll de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter upp till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka
under 5 ar. Bland dessa hade 86 patienter (75,4%) ett ACR 20 svar; 72 patienter (63,2%) hade ACR 50
svar och 41 patienter (36%) hade ett ACR 70 svar. Av 207 patienter sa fortsatte 81 patienter med
adalimumab 40 mg varje vecka under 10 ar. Av dessa sa hade 64 patienter (79,0%) ett ACR 20 svar;
56 patienter (69,1%) ACR 50 svar och 43 patienter (53,1%) ett ACR 70 svar.

I RA-studie IV, var ACR 20 svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhédndertagande
statistiskt signifikant béttre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling

(p<0,001).

I RA-studierna -1V uppnadde de adalimumabbehandlade patienterna statistiskt signifikant hogre
ACR 20 och 50 svar jamfort med placebo sé 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 hogre ACR-svar dn metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 9).
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Tabell 9. ACR-svar i RA-studie V (% av patienter)

Svar MTX Adalimuma | Adalimumab/ | p-virde* | p-virde® | p-virde®
n=257 b MTX
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 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Vecka 52 27.2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Vecka 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

2p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.
bp-viirdet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.

¢ p-vérdet kommer frén den parvisa jdmforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U test.

I den &ppna forldngningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppfoljning i upp till
10 &r. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fortsatte
170 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 ar. Av dessa hade 154 patienter (90,6%)
ACR 20-svar; 127 patienter (74,7%) ACR 50-svar; och 102 patienter (60,0%) ACR 70-svar.

Vid vecka 52 hade 42,9% av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat uppnaétt klinisk remission (DAS28 (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6% av
patienterna som fick monoterapi med metotrexat och 23,4% av patienterna som fick monoterapi med
adalimumab. Kombinationsbehandlingen med adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
overldgsen behandlingen med metotrexat (p<0,001) och adalimumab (p<0,001) i monoterapi vad
giller att uppné en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen maéttlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingseffekten for de tvd monoterapiarmarna var likvérdig (p=0,447). Av

342 patienter som ursprungligen randomiserats till monoterapi med adalimumab eller en kombination
av adalimumab/metrotrexat och som gick in i den 6ppna forldngningsstudien genomgick 171 patienter
10 érs behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehéllen klinisk remission
vid 10 ar hos 109 (63,7%).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie III, dir de adalimumab-behandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 r, méttes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som foréndring i Totalt
"Sharp Score" (TSS) och dess komponenter, erosions-"score" och broskhdjdsminsknings-"score".
adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression vid 6 och

12 méanader (se tabell 10) &n patienter som enbart fick metotrexat.

I den &ppna forlangningen av RA-studie III, upprétthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 &r i en subgrupp av patienterna. Vid 8 &r sé hade 81 av

207 patienter som fran borjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvérderats
radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en fordndring
frén baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sé utvérderades 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 fordndring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre.
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Tabell 10. Genomsnittlig radiografisk forindring éver 12 manader i RA-studie I11

Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-virde
MTX? 40 mg varannan | Adalimumab/MTX
vecka (95% konfidens
intervall®)

Total Sharp Score 2.7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°¢
Erosion score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
*metotrexat

95% konfidens intervall for skillnaden i férindringen av scores mellan metotrexat och

adalimumab. ‘Baserat pé rank analys

4Joint space narrowing

I RA-studie V bedomdes den strukturella ledskadan radiografiskt och uttrycktes som férédndring i
modifierad Total Sharp Score (se tabell 11).

Tabell 11. Genomsnittlig radiografisk forindring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab Adalimumab/MT p- p- p-
n=257 n=274 X virde?® | virde® | virde®
95% (95% n=268
konfidensintervall) | konfidensintervall (95%
) konfidensintervall
)
Total 5,7 (4,2-1,3) 3,0 (1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
Score
Erosion 3,7 (2,74,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
Score
JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
Score

2p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med

adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.

®p-viirdet kommer frén den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med

adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test.

¢p-vardet kommer fran den parvisa jimforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U test.

Efter 52 och 104 veckors behandling var procentandelen patienter utan progress (foréindring fran

baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med

adalimumab/metotrexat (63,8% respektive 61,2%) jadmfort med metotrexat i monoterapi (37,4%
respektive 33,5%, p<0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7%, p<0,002 respektive 44,5%,

p<0,001).

I den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V var den genomsnittliga dndringen 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.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och vilkontrollerade studierna och
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anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie III. Alla de anvianda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéandes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingédngsvérdena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 ménader jamfort
med placebo och i RA-studie III 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 forbéttring av doménerna smaérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. I
de tre studierna dér detta bedomdes (RA-studier I, III, IV) fann man en statistiskt signifikant sénkning
av utmattning métt med hjélp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).

I RA-studie 1L, hos de patienter som uppnédde forbittring i fysisk funktion och fortsatte med
behandling, kvarstod forbattringen vid vecka 520 (120 manader) av 6ppen behandling. Okad
livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen bibeholls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbéttringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fysiska komponenten av SF 36
storre (p<0,001) f6r kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jaim{ort med metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52. Detta resultat kvarstod vid vecka 104. Hos de

250 patienter som fullfoljde den 6ppna forlangningsstudien, bibeholls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Adalimumab, 40 mg varannan vecka, prévades pa 393 patienter i tva randomiserade, 24-veckors
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa patienter med aktiv ankyloserande spondylit
(medelvérdet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] var 6,3 i alla grupper) som hade ett otillrdckligt svar pa konventionell
behandling. Sjuttionio (20,1%) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedel och 37 (9,4%) patienter med glukokortikoider. Den blindade perioden
foljdes av en period med Sppen behandling, under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg
subkutant varannan vecka under ytterligare upp till 28 veckor. Patienter (n=215; 54,7%) som inte
uppnadde ASAS 20 vid vecka 12 eller 16 eller 20 fick “early escape” adalimumab 40 mg subkutant
varannan vecka som oppen behandling, och behandlades fortséttningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

I den storre AS-studien I med 315 patienter, visade resultaten en statistiskt signifikant forbéttring av
tecken och symtom pé ankyloserande spondylit hos patienter behandlade med adalimumab jamf{ort
med placebo. Ett signifikant svar sdgs tidigast vid vecka 2 och bibehdlls under 24 veckor (se

tabell 12).

116



Tabell 12. Effektsvar i Placebokontrollerad AS-Studie — Studie I Minskning av tecken och
symtom

Svar Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
Vecka 2 16% 42%***
Vecka 12 21% 58%***
Vecka 24 19% 51%***
ASAS 50
Vecka 2 3% 16%%***
Vecka 12 10% 38%***
Vecka 24 11% 35%***
ASAS 70
Vecka 2 0% 7%**
Vecka 12 5% 23%***
Vecka 24 8% 24%p***
BASDATI’ 50
Vecka 2 4% 20%***
Vecka 12 16% 45%p***
Vecka 24 15% 42%***

*F* ** Statistiskt signifikant vid p<0.001, <0.01 f6r alla jamfoérelser mellan adalimumab och
placebo vid vecka 2, 12 och 24

 Assessments in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumab-behandlade patienter hade signifikant storre forbéttring vid vecka 12 i bdde SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL), och forbattringen kvarstod till
vecka 24.

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sdgs i den mindre, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS-studien Il pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

Sikerhet och effekt av adalimumab utvirderades i tva randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade studier hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA). Nr-
axSpA studie I utvirderade patienter med aktiv nr-axSpA. Nr-axSpA studie II var en utsittningsstudie
hos patienter med aktiv nr-axSpA som uppnadde remission under 6ppen behandling med adalimumab.

Nr-axSpA studie |

Adalimumab 40 mg varannan vecka utviarderades hos 185 patienter i nr-axSpA studie I, en
randomiserad, 12 veckor dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv axial
spondylartrit utan radiografiska forandringarnr-axSpA (medelvérde baslinjen av sjukdomsaktivitet
(Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI) var 6,4 for patienter som behandlades med
adalimumab och 6,5 for de som fick placebo) och som ej hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1
NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.

Trettiotre (18%) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska ldkemedel
och 146 (79%) patienter med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en dppen
period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka i upp till ytterligare
144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbéttringar av tecken och symtom pé
aktiv nr-axSpA hos patienter behandlade med adalimumab jamfort med placebo (tabell 13).
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Tabell 13. Effektsvar i placebokontrollerade nr-axSpA studie I

Dubbelblind Placebo Adalimumab
Svar vid vecka 12 N=94 N=91
ASAS?* 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS partiell remission 5% 16%*
BASDATI’ 50 15% 35%**
ASDAS®4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24%%**
hs-CRP%"¢ -0,3 -4, THE*
SPARCC" MRI sakroiliakaleder! -0,6 -3,2%%
SPARCC MRI ryggrad® -0,2 -1,8%*

* Assessments of spondyloarthritis international society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
¢ Ankylosing spondylitis disease activity score

4 genomsnittlig indring fran baslinjen

°n=91 placebo och n=87 adalimumab

"hogkénsligt C-reaktivt protein (mg/L)

¢ n=73 placebo och n=70 adalimumab

b Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

i n=84 placebo och adalimumab

in=82 placebo och n=85 adalimumab

*Ekx ok Ok Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 respektive < 0,05, for alla jaimforelser mellan
adalimumab och placebo.

I den O6ppna forldngningsstudien bibeholls forbéttringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och med vecka 156.

Hiammande av inflammation

En signifikant forbéttring av tecken péa inflammation, uppmétt som hs-CRP och MRI av bade
sakroiliakaleder och ryggraden, bibeholls hos patienter som behandlats med adalimumab till och med
vecka 156 och vecka 104, respektive.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion utviarderades genom att anvinda 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 1 hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bibehélls under den ppna
forldngningsstudien till och med vecka 156.

Nr-axSpA studie 11

673 patienter med aktiv nr-axSpA (medelvirdet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] var 7,0) som hade ett otillriackligt svar pa
> 2 NSAIDs, en intolerans mot eller en kontraindikation mot NSAIDs, pabdrjade den 6ppna perioden
av nr-axSpA studie II under vilken de fick adalimumab 40 mg varannan vecka i 28 veckor. Dessa
patienter hade ocksé objektiva tecken pé inflammation i sakroiliakaleden eller ryggraden pa MR eller
forhojda hs-CRP-virden. Patienter som uppnédde bibehéllen 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
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var 68 veckor). Patienter som fick ett skov under den dubbelblinda perioden fick rescue-behandling
adalimumab 40 mg varannan vecka i minst 12 veckor.

Den priméra endpointen for effekt i studien var andelen patienter som inte fick négot skov vid

vecka 68 i studien. Skov definierades som ASDAS > 2,1 vid tva pé varandra foljande besok med fyra
veckors mellanrum. En signifikant storre andel patienter som fick adalimumab hade inga
forsamringsskov under den dubbelblinda perioden jamfort med de som fick placebo (70,4% vs 47,1%,
p<0,001) (Figur 1).

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva som summerar tid till skov i nr-axSpA studie I1
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Obs: P = placebo (antal i riskzonen (skov)); A = Adalimumab (antal i riskzonen (skov)).

Av de 68 patienter som fick ett skov i utsdttningsgruppen, fullféljde 65 patienter den 12 veckor langa
rescue-behandling med adalimumab. Av dessa hade 37 (56,9%) patienter aterfétt remission (ASDAS
< 1.3) efter 12 veckor efter att man aterupptagit den Sppna behandlingen.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fétt kontinuerlig adalimumab-behandling statistisk signifikanta

forbattringar av tecken och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter i utsittningsgruppen
under den dubbelblinda perioden av studien (tabell 14).
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Tabell 14. Effektsvar i placebokontrollerade perioden i nr-axSpA studie II

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 nir den dppna perioden startades, nir patienter har aktiv sjukdom.
¢ Ankylosing spondylitis disease activity score

4 Delvist skov definieras som ASDAS > 1,3 men < 2,1 vid tvd pa varandra besok.

wak*% Statistisk signifikant vid p < 0,001 respektive < 0,01, for alla jaimforelser mellan
adalimumab och placebo.

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med mattlig till svér aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebo-kontrollerade studier, PsA-studier I och II. I PsA-studie 1
behandlades 313 vuxna patienter med otillrdckligt svar pa behandling med icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50% stod pa metotrexat, under 24 veckor. PsA-studie 11
behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandling med DMARD under 12 veckor. Nar
béada studierna hade avslutats, paborjade 383 patienter den 6ppna forlangningsstudien, dir 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka.

P g a det laga antalet studerade patienter finns det inte tillrdckligt med bevis for adalimumabs effekt pa
patienter med ankyloserande spondylit-liknande psoriasisartropati.

Tabell 15. ACR-svar i placebo-kontrollerade psoriasisartrit-studier (% av patienter)

PsA-studie I PsA-studie I1
Svar Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
n=162 n=151 n=49 n=51

ACR 20

Vecka 12 14% 58%YpH** 16% 39%*

Vecka 24 15% 57%%** N/A N/A
ACR 50

Vecka 12 4% 36%*** 2% 25%***

Vecka 24 6% 390, x* N/A N/A
ACR 70

Vecka 12 1% 20%*** 0% 14%*

Vecka 24 1% 23 Yk N/A N/A

wkk n<(),001 for alla jimforelser mellan adalimumab och placebo
* p<0,05 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
N/A ¢j tilldimpbart

ACR-resultaten i PsA-studie I var likvardiga med och utan samtidig metotrexatbehandling.
ACR-svaren bibeholls i den 6ppna forldngningsstudien i upp till och med 13 veckor.

Radiografiska forandringar utvarderades i psoriasisartrit-studierna. Rontgenundersékning av hander,
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 Gppna
delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvandes, som inkluderade distala
interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som anvinds for reumatoid artrit).
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Behandling med adalimumab reducerade progressionshastigheten av perifera ledskador jamfort med
placebobehandling uppmétt som fordandring fran baslinjen i mTSS (medel + SD) 0,8 + 2,51
placebogruppen (vid vecka 24) jamfort med 0,0 = 1,9; p<0,001) i adalimumabgruppen (vid vecka 48).

Hos adalimumabbehandlade patienter utan radiografisk progression fran baslinje till vecka 48 (n=102),
sags fortfarande ingen radiografisk progression hos 84% fram till och med behandlingsvecka 144.
Adalimumab-behandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta forbattringar i fysisk funktion som
mattes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid vecka 24.
Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den oppna forléingningsstudien fram till och med vecka 136.

Psoriasis

Adalimumabs sikerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (= 10%
body surface area (BSA) engagemang och Psoriasis Area och Severity Index (PASI) > 12 eller > 10)
som var aktuella for systembehandling eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av
de patienter som pébdrjade Psoriasis studie I och II hade 73% tidigare fatt systembehandling eller
ljusbehandling. adalimumabs sékerhet och effekt studerades d&ven hos vuxna patienter med mattlig till
svér kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller fotpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbel-blindad studie (Psoriasis studie III).

Psoriasis studie I (REVEAL) utvirderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. I period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka som
pabdrjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbéttring av PASI med minst 75% jamfort med baslinje/utgdngsvérdet), gé in i
period B och fick ’6ppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibeholl > PASI 75 vid vecka 33 och som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i Period
A, rerandomiserades i period C till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare

19 veckor. For alla behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 18,9 och vérdet pa
baslinjen for PGA varierade fran “mattlig” (53% av de inkluderade patienterna) till “svar” (41%) till
“mycket svar” (6%).

Psoriasis studie II (CHAMPION) jamforde sidkerhet och effekt av adalimumab jamf{ort med metotrexat
(MTX) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg foljt av
dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (paborjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns inga data
som jadmfor adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som far MTX och som
uppnédde ett >PASI 50 svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshojningar. For alla
behandlingsgrupper var medelviardet pa baslinjen PASI 19,7 och virdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran “mild” (< 1%) till “maéttlig” (48%) till “svar” (46%) till
“mycket svar” (6%).

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

I Psoriasis studie I och II var en primér endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar fran
baslinje vid vecka 16 (se tabell 16 och 17).
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Tabell 16. Ps Studie I (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor

Placebo Adalimumab 40 mg
varannan vecka
N=398 N
n (%) N=814
n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

® Procent av patienter som uppnér PASI 75 beréknades som en central
justerad frekvens
b p<0,001, adalimumab jamfdrt med placebo

Tabell 17. Ps studie II (CHAMPION) effektresultat vid 16 veckor

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 varann_an vecka
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)>°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)&°
Utldkt/minimal

2 p<0,001 adalimumab jamfort med placebo

® p<0,001 adalimumab jimfort med metotrexat
¢ p<0,01 adalimumab jamfort med placebo

4 p<0,05 adalimumab jimfort med metotrexat

I psoriasis studie I, upplevde 28% av patienterna som hade PASI 75 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 ”forlust av adekvat svar” jamfort med 5% som fortsatte med adalimumab, p<0,001,
(PASI poéng efter vecka 33 och framat eller fore vecka 52 som resulterade i ett < PASI 50 jamfort
med baslinjen med minst 6 podngs 6kning i PASI jamfort med vecka 33). Av de patienter som inte
langre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan pébdrjade en 6ppen
forlangningsstudie, aterfick 38% (25/66) och 55% (36/66) PASI 75 efter 12 respektive 24 veckor efter
aterinsatt behandling.

Totalt 223 patienter som hade ett PASI 75-svar vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig
adalimumabbehandling i 52 veckor i Psoriasis studie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vérdena "utldkt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7% respektive 59,0% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). I en analys dér alla patienter som ldmnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dos-0kade, riknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-vérde "utlakt”
eller ”minimal” hos dessa patienter 69,6% respektive 55,7% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen
behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utséttnings- och aterbehandlingsutvérdering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsittningssperioden kom symtom pé psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (férsémring till PGA-virde "mattlig" eller ”sdmre”) pa ungefir 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-virde 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
utsittningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags innan
utséttandet.
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Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och 1) och MTX
(studie II) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). I studie I var den sammanréknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksé signifikant jimfort med
placebo.

I en Gppen forlangningsstudie for patienter som 6kade 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 III (REACH) jamforde adalimumabs sékerhet 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 pé 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som pébdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-virde pa “utlidkt” eller minimal” fo6r hdnder och/eller fotter jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6% vs 4,3%, respektive [P=0,014]).

Psoriasis studie IV jamforde effekt och sdkerhet av adalimumab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos pa 80 mg adalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor foljt av
en Oppen forléngningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare 26 veckor. For bedomning av
graden av nagelpsoriasis anvéindes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 18). adalimumab visade pa en fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA > 10% (60% av patienterna) och BSA < 10% och > 5% (40%
av patienterna)).

Tabell 18. Ps studie IV Effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forliingningsstudie
Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg N=108 40 mg 40 mg varannan
varannan varannan vecka
vecka vecka N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,0? 3,4 46,6% 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7% 6,9 48,9* 61,3
utlakt/minimal
och >2-gradig
forbéttring (%)
Procentuell -7,8 -44 22 -11,5 -56,2° -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)

2 p<0.001, adalimumab vs. placebo

Adalimumabbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbéttring i DLQI vid vecka 26 jamfort
med placebo.

Hidradenitis suppurativa
Adalimumabs sédkerhet och effekt utvirderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en 6ppen forlangningstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis

suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillricklig svar efter en
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minst 3 méanader 1dng behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-I och HS-II hade Hurely
Stage II eller III med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-I (PIONEER 1) utvirderades 307 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. Samtidig behandling med antibiotika var inte tillatet
under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades patienter som fétt 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-IT (PIONEER II) utvérderades 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 frén 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 frén vecka 12 till vecka 35). Patienter som
randomiserats till placebo i period A fick placebo i period B.

Patienter som deltog i studierna HS-I och HS-II var aktuella for att delta i en 6ppen forldngningsstudie
dér 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.

Kliniskt svar

Minskning av inflammerade lesioner och prevention av forsdmring av abscesser och vétskande fistlar
utvdrderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; dtminstone 50% minskning av
totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal vitskande
fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmérta utvdrderades med en numerisk
graderingsskala (numeric rating scale) hos patienter som gick in i studien med en baslinje pa 3 eller
hogre pa en 11-gradig skala.

Vid vecka 12 hade en signifikant hdgre andel av patienterna som behandlats med adalimumab jamfort
med placebo uppnatt HISCR. Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av patienterna i studie HS-
II upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmérta (se tabell 19). Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant lagre risk for forsémring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.

Tabell 19. Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie I och II

HS-studie 1 HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg varje 40 mg varje
vecka vecka
Hidradenitis N=154 N=153 N=163 N=63
suppurativa 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%)"""
clinical response
(HiSCR)?
> 30% minskning N=109 N=122 N=111 N=105
i hudsmarta® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)""

* P <0,05, *** P <0,001, adalimumab jadmfort med placebo

2 Hos alla randomiserade patienter

® Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsmirta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (numeric rating scale) 0—10; 0 = ingen hudsmaérta, 10 = obeskrivlig hudsmérta
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Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for forsamring av
abscesser och vitskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-I och HS-IT upplevde
ungefir dubbelt s& manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumab-gruppen, ett
forsdmring av abscesser (23,0% respektive 11,4%) och vitskande fistlar (30,0% respektive 13,9%).

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

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 dir behandlingen avbrots (se

tabell 20).

Tabell 20: Andel patienter® som uppnétt HiSCRP vid vecka 24 och 36 efter éindrad behandling
fran adalimumab varje vecka vid vecka 12

Placebo (avbruten Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
behandling) varannan vecka 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%)

2 Patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg varje vecka efter 12 veckors
behandling

® Patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat nigon
forbattring var tvunga att uteslutas fran studien och rdknades som icke-responders.

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerligt med adalimumab varje
vecka, var HiSCR 68,3% vid vecka 48 och 65,1% vid vecka 96. Langtidsbehandling med adalimumab
40 mg varje vecka i 96 veckor visade inga nya sékerhetsrisker.

Hos patienter i studierna HS-I och HS-II dér behandling med adalimumab avbréts vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter dterinsétting av adalimumab 40 mg varje vecka tillbaka vid liknande nivéer
som innan behandlingen avbrots (56,0%).

Crohns sjukdom

Séakerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos Gver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunomodulerande medel tillits och 80% av patienterna
fortsatte med minst ett utav dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie I
(CLASSIC I) och CD-studie II (GAIN). I CD-studie I randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter 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. I 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
primért uteslots fran studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvirderades i CD-studie III (CHARM). I CD-studie III fick
854 patienter 6ppen behandling med 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2. Vid vecka 4
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randomiserades patienterna till 40 mg varannan vecka, 40 mg varje vecka eller placebo med en total
studieldngd av 56 veckor. Patienter med kliniskt svar (sdnkning i CDAI > 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vid vecka 4. Nedtrappning
av kortikosteroider tilléts efter vecka 8.

CD-studie I och CD-studie II induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 21.
Tabell 21. Induktion av klinisk remission och svar (% av patienter)

CD-studie I: Infliximab naiva patienter CD-studie II: Infliximab
erfarna patienter
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
N=75 N=76 N=159

Vecka 4
Klinisk
remission 12% 24% 36%" 7% 21%"
Kliniskt 24% 37% 49%"" 25% 38%"
svar (CR-
100)

Alla p-varden ar parvisa jamforelser mellan proportionen for adalimumab jamfort med placebo
: p<0,001
- p<0,01

Liknande remissionsnivaer sags for induktionsregimerna 160/80 mg och 80/40 mg vid vecka 8 och
biverkningar ségs oftare i 160/80 mg gruppen.

Vid vecka 4 i CD-studie III hade 58% (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvérderades i den
priméra analysen. Av de som hade svarat kliniskt vid vecka 4 hade 48% tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden p& remission och behandlingssvar presenteras i tabell 22. Resultat avseende
klinisk remission var relativt konstant oberoende av tidigare TNF antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterad sjukhusinldggning och kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jamfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 22. Lingden p4 klinisk remission och svar (% av patienter)

Placebo 40 mg 40 mg
Adalimumab Adalimumab
varannan vecka varje vecka
Vecka 26 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 17% 40%* 47%*
Kliniskt svar (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patienter i steroid-fri remission 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
1>=90 dagar®
Vecka 56 N=170 N=172 N=157
Klinisk remission 12% 36%* 41%*
Kliniskt svar (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienter i steroidfri remission 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
1>=90 dagar®

* p<0,001 f6r adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelser av propotioner

p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelser av propotioner
a Av de som fick kortikosteroider vid baslinje

ok
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Av de patienter som inte hade svarat vid vecka 4, hade 43% av adalimumabbehandlade patienter
svarat vid vecka 12 jamfort med 30% av placebobehandlade patienter. Dessa resultat talar for att vissa
patienter som inte har svarat vid vecka 4 kan ha nytta av behandling fram till vecka 12. Behandling
som fortsdtter efter vecka 12 resulterade inte in ndgon méarkbar forhdjd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD studie I och 272/777 patienter fran CD studierna II och III foljdes genom
minst 3 ars 6ppen adalimumab-behandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i remission.
Ett kliniskt svar (CR-100) bibeholls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I och II, uppnéddes signifikant forbéattring i totalpoédng i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamf{ort med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie III liksom i de adalimumab-behandlade grupperna jamfort med placebo gruppen.

Ulceros kolit

Séakerheten och effekten for multipeldoser av adalimumab utvarderades hos vuxna patienter med
mattlig till svar aktiv ulceros kolit ("Mayo score” 6 till 12 med endoskopisk subscore 2 till 3) i
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

I studie UC-I, randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att fa antingen placebo

vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vecka 0 f6ljt av 80 mg vecka 2 eller 80 mg vecka 0 f6ljt av 40 mg
vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i de tvé grupperna med adalimumab 40 mg varannan vecka.
Klinisk remission (definierad som ”Mayo score” < 2 utan nagon subscore > 1) bedomdes vecka 8.

I studie UC-II fick 248 patienter 160 mg adalimumab vecka 0, 80 mg vecka 2 och 40 mg varannan
vecka darefter och 246 patienter fick placebo. Kliniska resultat bedomdes med avseende pa induktion
av remission vid vecka 8 och bibehéllen remission vid vecka 52.

Patienter som fatt induktion med 160/80 mg adalimumab uppnadde statistiskt signifikant hogre
procentuell remission jamfort med placebo vid vecka 8 i studie UC-I (18% respektive 9%, p=0,031)
och studie UC-II (17% respektive 9%, p=0,019). Bland de som behandlades med adalimumab och
uppnadde remission vid vecka 8 i studie UC-II var 21/41 (51%) fortfarande i remission vid vecka 52.

Resultat fran hela populationen i studie UC-II visas i tabell 23.
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Tabell 23. Svar, remission och mukosalikning i studie UC-II (% av patienter)

Placebo | Adalimumab 40 mg
varannan vecka

Vecka 52 N=246 N=248
Kliniskt svar 18% 30%*
Klinisk remission 9% 17%*
Mukosaldkning 15% 25%*
Steroidfri remission i > 90 dagar® 6% 13% *
(N=140) (N=150)

'Vecka 8 och 52

Bibehallet svar 12% 24%**
Bibehallen remission 4% 8%*
Bestdende mukosaldkning 11% 19%*

Klinisk remission med Mayo score” < 2 utan nadgon subscore > 1;

Kliniskt svar minskas fran baslinjen vid "Mayo score” > 3 och > 30% inklusive en
minskning i "rectal bleeding subscore ” [RBS] > 1 eller en absolut RBS av 0 eller 1;
*p<0,05 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av andelar

**n<(,001 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av andelar

2 Av dem som fick kortikosteroider vid baslinjen

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 ungefir 40% av patienterna i studie UC-II 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 {or vilka tidigare anti-TNF-behandling hade misslyckats
uppnéddes remission vecka 52 hos 3% med placebo och hos 10% med adalimumab.

Patienterna fran studierna UC-I och UC-II hade mgjlighet att fortsétta i en 6ppen forlingningsstudie
under lang tid (UC-III). Efter 3 ar av behandling med adalimumab fortsatte 75% (301/402) att befinna

sig i klinisk remission enligt partiell "Mayo score”.

Sjukhusinldgeningsfrekvens

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-II observerades en lagre frekvens av generella
sjukhusinldggningar och UC-relaterade sjukhusinldggningar for den adalimumabbehandlade
behandlingsgruppen jadmfort med placebogruppen. Siffran for generella sjukhusinldggningar i
adalimumabgruppen var 0,18 per patientar jamfort med 0,26 per patientar i placebogruppen, och de
korresponderande siffrorna for UC-relaterade sjukhusinldggningar var 0,12 per patientar jamfort med
0,22 per patientér.

Livskvalitet

I studie UC-II visade behandling med adalimumab pa forbéttring av resultatet av det
sjukdomsspecifika frageformuldret for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ).

Uveit

Adalimumabs sdkerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediér,
bakre och panuveit, dér patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV I och II). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunosuppressivt likemedel i stabila doser var tillatet.
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Studie UV I utvérderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider
(prednison oralt vid doser pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos av
prednison pa 60 mg/dag vid studiestart f6ljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV II utviarderade 226 patienter med inaktiv uveit med behov av kronisk
kortikosteroidbehandling (prednison oralt 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras
sjukdom. Patienterna genomgick dérefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.

Den primédra endpointen for effekt i bdda studierna var tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades genom ett multikomponent utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala vaskuléra lesioner, gradering av inflammerade celler i frimre kammaren
(anterior chamber (AC) cell grade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VH) grade)
och bést korrigerad synskarpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV I och UV II fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad ldngd pd 78 veckor. Patienter tilléts fortsdtta 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
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 24). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehéllen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 2).

Tabell 24. Tid till behandlingssvikt i studierna UV I och UV 11

Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR* | C195% | P-virde®

Behandling N(%) behandlingssvikt i for HR?

median (manader)

Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV I
Primir analys (ITT)

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

Adalimumab | 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 ]0,36,0,70 | <0,001
Tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV II
Primér analys (ITT)

Placebo 111 | 61 (55,0) 8,3 -- -- --

Adalimumab | 115 | 45 (39,1) NE*© 0,57 10,39,0,84 | 0,004

OBS: Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV 1I)

raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skél &n behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

* HR for adalimumab jamfort med placebo fran proportionella hazard-regressioner med behandling
som faktor.

® Dubbelsidigt P-virde frén log rank test.

¢ NE = ¢j mojligt att utvardera. Farre dn hélften av patienterna i riskzonen var med om en incident.
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6

(studie UV I) eller vecka 2 (studie UV II)
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I studie UV I observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs fordel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. I studie UV 1I visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskt till férdel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV 1
och UV II, bedémdes 60 patienter som olémpliga (t.ex. pé grund av avvikelser eller pa grund av
sekundéra komplikationer till diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméra effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde

269 utvirderade patienter (74%) 78 veckors dppen adalimumab-behandling. Baserat pa observerade
data, hade 216 (80,3%) patienter en lagaktiv sjukdomsperiod (inga aktiva inflammatoriska lesioner,
AC-cellgrad < 0,5+, VH grad < 0,5+) med en samtidig steroiddos < 7,5 mg per dag och 178 (66,2%)
patienter hade en period med steroidfri lagaktiv sjukdom. BCVA forbéttrades eller upprattholls (< 5
bokstivers forsdmring) i 88,6% av 6gonen vid vecka 78. Data efter vecka 78 verensstimde generellt
med dessa resultat men antalet deltagande patienter sjonk efter denna tidpunkt. Sammantaget, av de
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patienter som avbrot studien , var 18% pa grund av biverkningar och 8% pa grund av otillrdckligt svar
pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall med avseende pé synrelaterade funktioner méttes i bada kliniska studierna,
med hjilp av NEI VFQ-25. Adalimumab hade numerisk férdel f6r majoriteten av subscores med
statistiskt signifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okuldr smérta, nirsynthet, psykisk
hilsa och totala scoren i studie UV I samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV I
Synrelaterade effekter var inte numeriskt till fordel for adalimumab géllande fargseende i studie UV 1
och fargseende, perifert seende och nirsynthet i studie UV II.

Immunogenicitet

Anti-adalimumab antikroppar kan bildas under behandling med adalimumab.

Bildning av anti-adalimumab antikroppar dr sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt
av adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och
forekomsten av biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sdkerhet och effekt av adalimumab utvérderades i tva studier (pJIA I och II) hos barn med aktiv
polyartikulér juvenil idiopatisk artrit, som hade varierande debuttyper av JIA (mest frekvent var
reumatoid faktor negativ eller positiv polyartrit och utvidgad oligoartikulér JIA).

pJIA-I

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvarderades 1 en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallell- grupp-studie hos 171 barn (4-17 ar gamla) med polyartikuldr JIA. I den Gppna,
inledandefasen (OL LI, open-label lead in phase) blev patienterna stratifierade till tva grupper,
antingen MTX (metotrexat)-behandling eller inte MTX-behandling. Patienter som var i den “’inte
MTX-behandling” var antingen naiva till eller hade slutat anvinda MTX minst tva veckor fore
administrering av adalimumab i studien. Patienter kvarstod pa stabila doser med NSAID och/eller
prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). I OL LI fasen fick alla patienter 24 mg/m? upp
till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka under 16 veckor. Fordelning av patienter i alder och
minimum, median och maximum doser som administrerades under OL LI fasen presenteras i tabell 25.

Tabell 25. Fordelning av patienter avseende alder och adalimumab doser 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 mg,
eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills sjukdomsforsdmring intréffade.
Kriterier for sjukdomsfoérsdmring definierades som en férsdmring av > 30% fran baslinjen hos > 3 av
de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbittring av > 30% 1 inte fler &n 1 av de 6
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kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsforsdmring kunde patienterna enrolleras in till den
Oppna forlangningsfasen.

Tabell 26. PedACR 30 svar i JIA studien

Stratum MTX Utan MTX

Fas

OL-LI 16 veckor

Ped ACR 30 svar (n/N) 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)

Effekt

Dubbelblind 32 veckor | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(N=38) (N=37) (N=30) (N=28)

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

slutet av vecka 32° (20/28)¢

(/N)

Mediantid for > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor

sjukdomsforsdmring

2 Ped ACR 30/50/70 svar vecka 48 var signifikant hogre &n de placebobehandlade patienterna
®p=0,015
‘p=0,031

Bland de som svarade pa behandlingen vecka 16 (n=144), kvarstod de pediatriska ACR-svaren
(ACR 30/50/70/90) 1 upp till sex ar i OLE fasen hos patienter som fick adalimumab genom hela
studien. Totalt 19 patienter av vilka 11 var i &ldersgrupp 4—12 &r vid baslinjen och 8 av dem var i
aldersgrupp 13—17 &r vid baslinjen, behandlades 6 ar eller léngre.

Det totala behandlingssvaret var generellt battre och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab enbart. Da man tar
dessa resultat under 6verviagande rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anviandning som monoterapi hos de patienter dar MTX-anvindning ar olampligt (se

avsnitt 4.2).

pJIA 1I

Sédkerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2—< 4 ér
eller 4 ar och uppét med vikten < 15 kg) med mattlig till allvarlig, pdgédende polyartikulédr 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 anvinde de
flesta patienterna samtidigt MTX, ett fatal rapporterade att de anvénda kortikosteroider eller icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAIDs).

Vid vecka 12 och vecka 24, sa var PedACR 30 svaret 93,5% respektive 90,0%, da observerad data
anvandes. Proportionen av patienter med PedACRS50/70/90 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), bibeholls 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 ldngre.

Entesitrelaterad artrit

Sikerhet och effekt av adalimumab utvirderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6—17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
att antigen f 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden foljdes av en Oppen period dér patienter fick

24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till
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ytterligare 192 veckor. Priméra endpoint var den procentuella forandringen fran baslinjen till vecka 12
av antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte beror pa deformitet eller leder med inskrankt
rorlighet plus smérta och/eller dmbhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -
62,6% (median for procentuell forandring -88,9%) hos patienter i adalimumab-gruppen jaimfort med -
11,6% (median for procentuell forandring -50,0%) hos patienterna i placebogruppen. Forbittring i
antalet aktiva leder med artrit bibeholls under den 6ppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av
31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt
signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbattring i sekundira endpoints sdsom antalet
entesititer, antalet omma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk ACR 70-
svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie med 114
pediatriska patienter fran 4 ars &lder med svér 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/f6tter) som inte
kontrollerats tillfredstdllande 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.

Tabell 27. Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka 16

MTX*? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N=37 vecka
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Utldkt/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

*MTX = metotrexat
b P=0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jaimfort med MTX
¢ P=0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA utlékt” eller “minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdomsaterfall (forvarrande av PGA med
atminstone 2 grader). Patienterna aterinsattes sedan pa adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i
ytterligare 16 veckor och effektresultaten var liknande den tidigare dubbelblindade perioden; PASI 75-
svar pa 78,9% (15 av 19 patienter) och PGA utldkt” eller "minimal” pa 52,6% (10 av 19 patienter).

I den O6ppna forldngningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA utlékt” eller “minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sdkerhetsprofilen.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Effekten av adalimumab for
behandling av ungdomar med HS predikteras baserat pa den pavisade effekten samt sambandet mellan
exponering och behandlingssvar hos vuxna HS-patienter och sannolikheten att sjukdomsprogression,
patofysiologi och effekt av adalimumab é&r vésentligen lik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sédkerheten for den rekommenderade adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS &r baserad pa
sdkerhetsprofilen for adalimumab for bade vuxen- och barn-indikationerna vid liknande eller mer
frekvent dosering (se avsnitt 5.2).
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Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
att utvirdera effekt och sékerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 &r med
mattlig till 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 dppen 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 tillfdlle for patienter < 40 kg.

Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid denna tidpunkt till
underhallsbehandling, antingen i ldgdos eller standarddos, som visas i tabell 28.

Tabell 28. Underhallsbehandling

Patientvikt Léagdos 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 score
<10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sédnkning i PCDAI score med minst 15 punkter
fran baslinjen) presenteras i tabell 29. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulatorer
presenteras i tabell 30.

Tabell 29. Pediatrisk CD studie PCDAI, Klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos P virde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka | varannan vecka
N=93 N=95

Vecka 26

Klinisk remission 38,7% 28,4% 0,075

Kliniskt svar 59,1% 48,4% 0,073
Vecka 52

Klinisk remission 33,3% 23.2% 0,100

Kliniskt svar 41,9% 28,4% 0,038

* p varde for standarddos jamfort med lagdos.

Tabell 30. Pediatrisk CD studie, Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulerare
och fistelremission
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Standarddos |Lagdos 20/10 mg| P virde'
40/20 mg varannan vecka
varannan vecka
[Diskontinuering kortikosteroider N=33 N=38
Vecka 26 84,8% 65,8% 0,066
Vecka 52 69,7% 60,5% 0,420
IDiskontinuering 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 virde for standarddos jaimfort med lagdos.

2 Immunosupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av provaren
om patienten ¢j nadde kriteriet for klinisk respons.

3 definierad som stingning av alla fistlar som var éppna vid baslinjen under minst 2
efterfoljande post-baslinje besok.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) frén baslinje till vecka 26 och 52 i BMI och
langdtillvéxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) frén baslinje observerades hos béda
behandlingsgrupperna for livskvalitet-parametrarna (inklusive IMPACT I1I).

Ett hundra patienter (n=100) fr&n 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 kliniskt svar enligt PCDAL

Pediatriska patienter med ulcerés kolit

Sidkerhet och effekt for adalimumab utvérderades i1 en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pé
93 pediatriska patienter frén 5 till 17 &rs dlder med mattlig till svar ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till
12 med subscore for endoskopi pa 2 till 3 podng, bekraftat med centralt avldst endoskopi) som hade ett
otillrackligt svar pé eller inte tolererade konventionell behandling. Cirka 16 % av patienterna i studien
hade sviktat pé tidigare anti-TNF-behandling. Patienter som fick kortikosteroider vid inskrivningen 1
studien tilldts trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i forhallandet 3:2 till dubbelblind
behandling med adalimumab vid en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och
vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2; eller en induktionsdos pé 2,4 mg/kg (maximalt
160 mg) vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2. Bada grupperna fick
0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6. Efter en dndring av studiens utformning fick de
aterstdende 16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden dppen behandling med
adalimumab med induktionsdosen 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2.

Vecka 8 randomiserades 62 patienter som uppvisade kliniskt svar enligt partiell "Mayo score” (Partial
Mayo Score, PMS, definierat som en minskning av PMS > 2 poéng och > 30 % frén baslinjen) i lika
antal till att fa dubbelblind underhallsbehandling med adalimumab av en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt
40 mg) varje vecka , eller en underhéllsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka . Fére en
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dndring av studiedesignen randomiserades ytterligare 12 patienter som uppvisade kliniskt svar enligt
PMS till att fa placebo, men de ingick inte i den konfirmerande analysen av effekt.

Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pé& minst 3 poéng (for patienter med PMS pa 0
till 2 vecka 8), minst 2 podng (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 podng (for
patienter med PMS pa 5 till 6 vecka 8).

Patienter som uppfyllde kriterierna for sjukdomsutbrott vid eller efter vecka 12 randomiserades till att
fa en ater-induktionsdos pé 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) eller en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
och fortsatte att ta sin respektive underhéllsdosregim efterat.

Effektresultat

De ko-priméra effektmatten i studien var klinisk remission enligt PMS (definierat som PMS < 2 och
ingen individuell subscore > 1) vecka 8 och klinisk remission enligt fullstindig "Mayo score” (Full
Mayo Score, FMS) (definierat som en ”Mayo score” <2 och ingen individuell subscore > 1) vecka 52
hos patienter som uppnatt kliniskt svar enligt PMS vecka 8.

Kliniska remissionsfrekvenser enligt PMS vid vecka 8 for patienter i var och en av de dubbelblinda
adalimumab-induktionsgrupperna redovisas i tabell 31.

Tabell 31: Klinisk remission enligt PMS vid 8 veckor

Adalimumab? Adalimumab ™ ¢
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg vecka 0 och
vecka 0/placebo vecka 1 vecka 1
N=30 N=47
Klinisk remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

* Adalimumab 2.4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1

och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och

vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

° Inte inkluderat en 6ppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

Obs 1: Béda induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och

vecka 6

Obs 2: Patienter med saknade vérden vecka 8 ansags inte ha uppnatt endpoint

Vid vecka 52 beddémdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-responders, kliniskt svar enligt
FMS (definierat som en minskning av ”Mayo score” > 3 podng och > 30 % fran baslinjen) hos
vecka 8-responders, slemhinnelédkning enligt FMS (definierat som ”Mayo subscore” for endoskopi
< 1) hos vecka 8-responders, klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-remittenter, och andelen
patienter med kortikosteroidfri remission enligt FMS hos vecka 8-responders hos patienter som fick
adalimumab vid de dubbelblinda maximala underhéllsdoserna pé 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg)
och maximalt 40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 32).

Tabell 32: Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab? Adalimumab®
Maximalt 40 mg Maximalt 40 mg varje
varannan vecka vecka

N=31 N=31
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Klinisk remission hos o o
vecka 8 PMS-responders 9131 (29,0 %) 1431 (45,2 %)
E&‘gﬁiggﬁ%‘;ﬁs}m vecka 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Slemhinneldkning hos o N
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinisk remission hos o N
vecka 8 PMS-remittenter 9121 (42,9 %) 10722 (45,5 %)
Kortikosteroidfri remission

hos vecka 8 PMS- 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
responders®

* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka

P Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka

° Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade virden vecka 52 eller som randomiserades till att {2 dter-
induktions- eller underhallsbehandling anségs vara icke-responders for vecka 52-
endpoints

Ytterligare utforskande effekt-endpoints inkluderade kliniskt svar enligt PUCAI (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (definierat som en minskning av PUCAI > 20 poédng fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 33).

Tabell 33: Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg
vecka 0/placebo vecka 1 vecka 0 och vecka 1

N=30 N=47
Klinisk remission enligt 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniskt svar enligt PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)

Vecka 52
Adalimumab* Adalimumab®
Maximalt 40 mg varannan | Maximalt 40 mg varje

vecka vecka

N=31 N=31
Klinisk remission enligt 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCALI hos vecka 8 PMS-
responders
Kliniskt svar enligt PUCALI 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
hos vecka 8 PMS-responders
2Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och
1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och
vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
¢ Inte inkluderat en dppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2
4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka
Obs 1: Béada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
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Obs 2: Patienter med saknade vérden vecka 8 anségs inte ha uppfyllt endpoints
Obs 3: Patienter med saknade virden vecka 52 eller som randomiserades till att fa ater-
induktions- eller underhallsbehandling anségs vara icke-responders for vecka 52-endpoints

Av de adalimumabbehandlade patienterna som fick ater-induktionsbehandling under
underhéllsperioden, hade 2/6 (33 %) uppnatt kliniskt svar enligt FMS vecka 52.

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbéttringar fran baslinjen observerades i IMPACT III och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment
- WPAI) for de grupper som behandlades med adalimumab.

Kliniskt meningsfulla 6kningar (forbéttring) fran baslinjen i langdtillvéxt observerades for de grupper
som behandlades med adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbéttring) frén baslinjen i
BMI observerades for patienter som fick den hoga underhéllsdosen p& maximalt 40 mg (0,6 mg/kg)
varje vecka.

Pediatriska patienter med uveit

Adalimumabs sidkerhet och effekt utvirderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-associerad icke-infektids
frémre 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
forsamring eller fortsatt oforbattrad okulédr inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okuldr komorbiditet eller forsamring av okuldr komorbiditet, ¢j tilldten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en ldngre period.

Kliniskt svar

Adalimumab fordréjde signifikant tiden till behandlingssvikt i jimforelse 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 faststilla eftersom mindre 4n hélften 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]).
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pediatrisk

uveit
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Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hdgsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgdngligheten berdknat frén tre studier efter administrering av 40 mg adalimumab
var 64%. Efter administrering av intravenosa singeldoser i intervallet 0,25 till 10 mg/kg var
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pé 0,5 mg/kg (~40 mg) varierade clearence fran 11 till

15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5 till 6 liter och medelvirdet for terminal
halveringstid var 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab i synovialvitska fran ett flertal patienter
med reumatoid artrit varierade mellan 31-96% av koncentrationen i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka hos vuxna reumatoid artrit (RA)
patienter var medelvérdet for de ldgsta steady-state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab 1
serum vid steady-state okade grovt réknat proportionellt med dosen efter subkutan tillférsel av 20, 40
och 80 mg varannan vecka och vid varje vecka.

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (JIA)
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som var 4—17 ar, var medelvardet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady-state
5,6 £5,6 pg/ml (102% CV) (véarden uppméittes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvérdet 10,9 = 5,2 pug/ml (47,7% CV).

Hos patienter med polyartikuldr JIA som var 2 till <4 ar eller 4 ar och dldre och som viagde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvirdet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV) utan samtidig behandling med metotrexat och
7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) med samtidig anvidndning av metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med entesitrelaterad artrit, 6—17 ar, var
medelvirdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 + 6,6 ug/ml (virden
uppmittes vid vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvirdet 11,8 + 4,3 pg/ml.

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 pg/ml.

Hos vuxna patienter med psoriasis var medelvirdet for dalkoncentrationen vid steady-state 5 pg/ml
under behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi.

Efter administrering av 0,8 mg/kg (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
patienter med kronisk plackpsoriasis var medelvérdet +SD {or dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa ger en dos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt
av 80 mg vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pé ungefér 7 till 8 ug/ml vid vecka 2 och

vecka 4. Medelvirdet for dalkoncentrationen vid steady state vid vecka 12 till vecka 36 var ungefér 8
till 10 pg/ml vid behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

Adalimumabexponeringen hos ungdomar med HS predikterades med hjélp av populationsbaserad
farmakokinetisk modellering och simulering baserad pa farmakokinetik hos andra pediatriska patienter
over flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Den rekommenderade doseringen for ungdomar med HS ér 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan péverkas 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 pa 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
medelvirde for dalkoncentrationen vid steady state pa ungefar 7 pg/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrans over/under 40 kg.
Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa kroppsvikt till underhallsbehandlingsgrupper
med antingen standarddos (40/20 mg varannan vecka) eller ldgdos (20/10 mg varannan vecka).
Medelvirdet (£SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnéddes vid vecka 4 var
15,7 + 6,6 ug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 = 6,1 pug/ml for patienter < 40 kg

(80/40 mg).

For patienter som stod kvar pa sin randomiseringsbehandling var dal-medelvardet (=SD) for

adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 ng/ml for standarddosgruppen och 3,5 + 2,2 ug/ml {or
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvarde bibeh6lls hos patienter som fortsatte med
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adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veckor. For patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkoncentrationer (+SD) av adalimumab vid vecka 52;
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, varje vecka).

Hos patienter med ulcerds kolit uppnaddes med en laddningsdos pa 160 mg adalimumab vecka 0 foljt
av 80 mg adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefér 12 pug/ml under
induktionsperioden. Medeldalvarden vid steady-state pa ungefar 8 pg/ml sags hos patienter med
ulcerds kolit som fick underhallsdosering med adalimumab 40 mg varannan vecka.

Efter den subkutana administreringen av den kroppsviktsbaserade dosen pa 0,6 mg/kg (maximalt

40 mg) varannan vecka till pediatriska patienter med ulcerds kolit var den genomsnittliga
dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 5,01 + 3,28 pg/ml vecka 52. For patienter
som fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka var den genomsnittliga (+ SD) dalkoncentrationen
av adalimumab i serum vid steady state 15,7 + 5,60 pg/ml vecka 52.

Hos vuxna patienter med uveit gav en startdos pé 80 mg adalimumab vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vecka 1 ett medelvarde for steady state-koncentrationen pa
ungefir 8 till 10 pg/ml.

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjélp av
populationsbaserad farmakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska patienter dver flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk
Crohns sjukdom och entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgéngliga for
anvandning av en laddningsdos hos barn < 6 ar. Den predikterade exponeringen tyder pa att utan
metotrexat kan en laddningsdos leda till initialt forhdjd systemisk exponering.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jimforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfort 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 och UC).

Exponerings-responsforhallande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastélldes 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).

Exponerings-responsforhallanden mellan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststélldes for PASI 75 respektive PGA utldkt” eller
“minimal”. PASI 75 och PGA ™utlékt” eller “minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande uppenbar EC50 pé cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive
1,9-10,5).

Eliminering

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering, samt gentoxicitet
visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utforts pd cynomolgusapor med
doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9—17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller standardbeddmning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att Idmpliga modeller saknas for en

antikropp med begrénsad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mononatriumglutamat

Sorbitol (E420)

Metionin

Polysorbat 80

Saltsyra (for pH justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda
injektionspennan 1 ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

En Hulio forfylld spruta eller forfylld injektionspenna kan foérvaras vid rumstemperatur upp till hogst
25 °C under en period upp till 8 veckor. Den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan
maste skyddas fran ljus och kasseras om den ej anvidnds inom 8-veckorsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Hulio 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Hulio 40 mg injektionsvétska i engangforfylld spruta med automatiskt nélskydd. Sprutan ér tillverkad
av cykloolefinpolymerplast med en propp (klorobutylgummi) och nél (rostfritt stdl) med nélskydd
(butyl/dien blandpolymer och polypropen).

Forpackningar:

1 forfylld spruta (med 2 spritsuddar)

2 forfyllda sprutor (med 2 spritsuddar)
4 forfyllda sprutor (med 2 spritsuddar)
6 forfyllda sprutor (med 6 spritsuddar)
1 forfylld spruta

2 forfyllda sprutor
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o 4 forfyllda sprutor
o 6 forfyllda sprutor

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Hulio 40 mg 16sning for injektion i engéngsforfylld injektionspenna innehéallande en forfylld spruta.
Sprutan inuti pennan ar tillverkad av cykloolefinpolymerplast med en propp (klorobutylgummi) och
nal (rostfritt stdl) med nalskydd (butyl/dien blandpolymer och polypropen).

Forpackningar;

1 forfylld injektionspenna (med 2 spritsuddar)

2 forfyllda injektionspennor (med 2 spritsuddar)
4 forfyllda injektionspennor (med 4 spritsuddar)
6 forfyllda injektionspennor (med 6 spritsuddar)
1 forfylld injektionspenna

2 forfyllda injektionspennor

4 forfyllda injektionspennor

6 forfyllda injektionspennor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta
EU/1/18/1319/001 (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/002 (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/003 (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/011

EU/1/18/1319/012

EU/1/18/1319/013

EU/1/18/1319/014 (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/015

Hulio 40 mg injektionsvitska, 16sning, forfylld injektionspenna
EU/1/18/1319/004 (med spritsuddar)

EU/1/18/1319/005 (med spritsuddar)

EU/1/18/1319/006 (med spritsuddar)

EU/1/18/1319/017
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EU/1/18/1319/018
EU/1/18/1319/019 (med spritsudddar)
EU/1/18/1319/020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 17 september 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 3 augusti 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cuhttp://www.ema.europa.eu.
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A.

BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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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

Kyowa Kirin Co., Ltd.
Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi
Takasaki

Gunma

370-0013

Japan

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland

Den tryckta bipacksedeln méaste ange namn och adress pa tillverkaren som é&r ansvarig for frisléppning
av den specifika batchen.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begidran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Hulio i varje medlemsstat ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning och
behorig nationell myndighet vara ense om innehallet och formatet for utbildningsmaterialet, daribland
kommunkationsmedier, distributionsmodaliteter och alla andra aspekter av programmet.
Utbildningsprogrammet bestér av ett patientkort.

Patientkortet (vuxna och barn) ska inkludera information om féljande huvudomréden:

allvarliga infektioner
tuberkulos

cancer

problem med nervsystemet
vaccinationer
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta
2 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvéndning

Endast for engéngsbruk.
For anviandning till barn

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/009 forpackning med 1 spruta
EU/1/18/1319/010 forpackning med 2 sprutor

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Hulio 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BRICKTEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

For forvaringsanvisningar, 1ds bipacksedel.
Endast for engéngsbruk.
For anvandning till barn
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hulio 20 mg injektionsvitska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

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

0,4 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - INJEKTIONSFLASKA, ENKELFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
adalimumab

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

En 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta
1 steril nal

1 steril flaskadapter

2 spritsuddar

[Text som visas pa behallaren i kartongen:]

Injektionsflaska
Nal
Flaskadapter
Bipacksedel
Spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvindning

Forpackningen dr endast avsedd for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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Hulio 40 mg/0,8 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — INJEKTIONSFLASKA, MULTIFORPACKNING (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
adalimumab

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

En 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

Multiférpackning: 2 forpackningar med en injektionsflaska i varje.
Varje forpackning innehaller:

1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta

1 steril nal

1 steril flaskadapter

2 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvindning

Varje forpackning dr endast avsedd for engéngsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/007 2 injektionsflaskor (2 forpackningar med 1 injektionsflaska)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Hulio 40 mg/0,8 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
INNERKARTONG - INJEKTIONSFLASKA, MULTIFORPACKNING (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
adalimumab

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

En 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta

1 steril nal

1 steril flaskadapter

2 spritsuddar

Del av multifoérpackning, fér inte séljas separat.

[Text som visas pa behallaren i kartongen:]
Hulio

Injektionsflaska

Nal

Flaskadapter

Bipacksedel

Spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvindning

Endast for engéangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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Hulio 40 mg/0,8 ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg/0,8 ml

6. OVRIGT

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehéllsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning

1 forfylld spruta, 2 spritsuddar

2 forfyllda sprutor, 2 spritsuddar
4 forfyllda sprutor, 4 spritsuddar
6 forfyllda sprutor, 6 spritsuddar
1 forfylld spruta

2 forfyllda sprutor

4 forfyllda sprutor

6 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara sprutan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/001 forpackning med en spruta (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/002 forpackning med 2 sprutor (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/003 forpackning med 6 sprutor (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/011 forpackning med en spruta
EU/1/18/1319/012 forpackning med 2 sprutor
EU/1/18/1319/013 forpackning med 4 sprutor
EU/1/18/1319/014 forpackning med 4 sprutor (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/015 forpackning med 6 sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Hulio 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BRICKTEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

For forvaringsanvisningar, 1ds bipacksedeln.
Endast for engédngsbruk.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hulio 40 mg injektionsvitska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsimnen: mononatriumglutamat, sorbitol (E420), metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

1 forfylld injektionspenna, 2 spritsuddar

2 forfyllda injektionspennor, 2 spritsuddar
4 forfyllda injektionspennor, 4 spritsuddar
6 forfyllda injektionspennor, 6 spritsuddar
1 fortylld penna

2 forfyllda pennor

4 forfyllda pennor

6 forfyllda pennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Subkutan anvindning
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1319/004 forpackning med 1 penna (med spritsudddar)
EU/1/18/1319/005 forpackning med 2 pennor (med spritsudddar)
EU/1/18/1319/006 forpackning med 6 pennor (med spritsudddar)
EU/1/18/1319/016 forpackning med 1 penna

EU/1/18/1319/017 forpackning med 2 pennor

EU/1/18/1319/018 forpackning med 4 pennor

EU/1/18/1319/019 forpackning med 4 pennor (med spritsuddar)
EU/1/18/1319/020 forpackning med 6 pennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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Hulio 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BRICKTEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

For forvaringsanvisningar, 1ds bipacksedeln.
Endast for engédngsbruk.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Hulio 40 mg injektionsvitska
adalimumab

Subkutan anvindning

s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Hulio 20 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
adalimumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn ges detta liikemedel. Den innehiller

information som éir viktig for henne/honom.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din lékare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehéller viktig sékerhetsinformation som
du maste vara medveten om fore Hulio ges till ditt barn och under behandling med Hulio.
Behall detta Patientkort tillsammans med dig eller ditt barn hela tiden och fyra méanader efter
den forste injektionen av Hulio.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Hulio &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan ditt barn ges Hulio
Hur du anvinder Hulio

Eventuella biverkningar

Hur Hulio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Att injicera Hulio

Nowvhkwbh =

1. Vad Hulio ar och vad det anvinds for

Hulio innehaller den aktiva substansen adalimumab. Adalimumab &r ett ldkemedel som verkar pa
kroppens immunsystem (forsvar).

Hulio &r avsett for behandling av de inflammatoriska sjukdomarna som beskrivs nedan:
Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit (barnreumatisk ledsjukdom)
Entesitrelaterad artrit (muskel-, senfdstes- och ledinflammation)

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom (inflammation i tarmen)

Barn och ungdomar med uveit (inflammation i 6gat)

Den aktiva substansen i Hulio, adalimumab, dr en monoklonal antikropp fran ménniska. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal.

Malet f6r adalimumab é&r ett protein som kallas tumoérnekrosfaktor (TNFa), som &r involverat i
immunforsvaret och finns i férhdjda nivéer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan.

Genom att binda till TNFa, kan Hulio minska den inflammatoriska processen vid dessa sjukdomar.

Polyartikulédr juvenil idiopatisk artrit

Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna som ofta forst uppstar i
barndomen.

Hulio anvénds for att behandla polyartikulér juvenil idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars &lder. Ditt
barn kanske forst far andra sjukdomsmodifierande ldkemedel, sisom metotrexat. Om dessa lakemedel
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inte fungerar tillrackligt, kommer ditt barn att f& Hulio for att behandla sin polyartikulédra juvenil
idiopatisk artrit.

Din ldkare kommer avgdra om Hulio ska anvéndas tillsammans med metorexat eller ensamt.

Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna och dér senor och ligament faster mot
skelettytan.

Hulio anvénds for att behandla entesitrelaterad artrit hos patienter fran 6 ars alder. Ditt barn kanske
forst far andra ldkemedel mot sin sjukdom, sdsom metotrexat. Om dessa ldkemedel inte fungerar

tillrackligt, kommer ditt barn att f4 Hulio for att behandla sin entesitrelaterade artrit.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Plackpsoriasis dr en sjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden som ticks av silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sénder, bli tjockare och lyfta fran
nagelbddden, vilket kan vara smértsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i kroppens immunsystem
som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Hulio anvénds for att behandla svér kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4—17 ar dér lokal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte &r lampligt.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i tarmarna.
Hulio &r indicerat for behandling av maéttlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar 6-17 ar.

Ditt barn kanske forst far andra likemedel. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrackligt, kommer ditt
barn att f4 Hulio for att minska tecken och symtom péa sjukdomen.

Barn och ungdomar med uveit

Uveit dr en inflammatorisk sjukdom som péverkar vissa delar av dgat.

Hulio anvénds for att behandla barn fran 2 ars alder med kronisk icke infektios uveit (uveit utan
infektion) dir inflammationen paverkar fraimre delen av 6gat.

Inflammationen kan leda till forsdmrad syn och/eller forekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller
stripiga linjer som ror sig 6ver synfiltet). Hulio fungerar genom att minska denna inflammation.

Ditt barn kanske forst far andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrackligt, kommer ditt
barn att f& Hulio for att minska tecken och symtom pé sjukdomen.

Hulio anvinds for att behandla:
- barn och ungdomar i aldern 2 till 17 ars &lder med kronisk icke-infektios uveit dar inflammationen

paverkar fraimre delen av ogat.

2. Vad du behéver veta innan ditt barn ges Hulio
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Anvind inte Hulio

o Om ditt barn &r allergisk mot adalimumab eller nadgot annat innehéllsimne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

. Om ditt barn har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se ’Varningar och forsiktighet™).
Det ar viktigt att du talar om for din ldkare om ditt barn har symtom pa infektioner, t.ex. feber,
sar, trotthetskinsla, tandproblem.

. Om ditt barn har mattlig eller svar hjartsvikt. Det dr viktigt att berdtta for din lakare om ditt barn
har eller har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med ditt barns lékare eller apotekspersonal innan Hulio anvénds.

Allergiska reaktioner

o Om ditt barn far allergiska reaktioner med symtom sadsom tranghetskénsla i brostet, visande
andning, yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Hulio och kontakta likare omgaende
eftersom dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner

J Om ditt barn har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex.
bensar) maste du rddgora med ldkare innan man borjar med Hulio. Om du &r oséker, kontakta
lakare.

o Ditt barn kanske léttare fir infektioner medan han/hon far behandling med Hulio. Denna risk
kan oka ifall han/hon har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och
inkludera:

e tuberkulos
o infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
e andra ovanliga smittsamma organismer och sepsis (blodforgiftning)

I séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt att berdtta for 1dkare om ditt
barn far symtom sasom feber, sér, trotthetskénsla eller tandbesvir. Lakaren kan rada dig att
tillfélligt sluta anvénda Hulio.

. Tala om for ldkare ifall ditt barn bor eller reser i regioner dér svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar standigt ndrvarande (endemiska).

. Upplys ldkare om ditt barn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra
akommor som Okar risken for infektioner.

. Ditt barn och hans/hennes ldkare bor vara extra uppmaérksam pa tecken pa infektion under tiden
ditt barn behandlas med Hulio. Det &r viktigt att berdtta for ldkare om ditt barn far symtom
sasom feber, sar, trotthetskinsla eller tandbesvir.

Tuberkulos

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Hulio, kommer
lakaren att undersoka ditt barn for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Hulio paboérjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och ldmpliga undersokningar
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(t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utférandet och resultaten av dessa tester ska anges pa
ditt barns patientkort.

e Det dr mycket viktigt att du berédttar for lakare om ditt barn nagonsin har haft
tuberkulos, eller om han/hon har varit i ndra kontakt med ndgon som har haft
tuberkulos. Om ditt barn har aktiv tuberkulos, anvénd inte Hulio.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om ditt barn har fatt férebyggande
behandling mot tuberkulos.

e Om symtom pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta, viktminskning, likgiltighet 14tt
feber), eller om nagon annan infektion uppkommer under eller efter behandlingen,
maste du genast berétta detta for lakare.

Hepatit B virus

. Tala om for ldkare ifall ditt barn &r bérare av hepatit B virus (HBV), ifall han/hon har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att han/hon l6per risk att fa HBV.
e Likaren kommer att testa ditt barn for HBV. Hulio kan orsaka reaktivering av HBV
hos personer som bér pé detta virus.
e [ vissa siéllsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra lakemedel som hdmmar
immunsystemet, kan reaktivering av HBV vara livshotande.

Operationer eller tandingrepp

o Om ditt barn snart ska genomgé en operation eller ett tandingrepp, informera lékare om att
han/hon tar Hulio. Lékare kan rada att tillfalligt sluta anvdnda Hulio.

Demyelinerande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar de
isolerande lagren runt nerverna, sisom multipel skleros (MS)), kommer ditt barns ldkare att gora
en bedomning om han/hon kan fa eller ska fortsétta behandlas med Hulio. Berdtta omedelbart
for ldkaren om ditt barn far symtom sdsom synforéndringar, svaghet i armar eller ben, eller
domningar eller stickningar ndgonstans pa kroppen.

Vaccinationer
o Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med Hulio.

e Kontrollera med ldkare innan ditt barn vaccineras.

e Det rekommenderas att barn, om mdjligt, vaccineras enligt gillande riktlinjer for
allmén vaccination fore behandling med Hulio péabdérjas.

e  Om du har fatt Hulio under din graviditet, s& kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for
att f4 en sadan infektion i upp till fem ménader efter den sista dosen du fick under
graviditeten. Det &r viktigt att du beréttar for barnldkaren och annan sjukvardspersonal
att du anvéinde Hulio under din graviditet sa att de kan bestimma nér ditt nyfoédda barn
ska vaccineras.

Hjartsvikt

. Det ér viktigt att tala om for lakare om ditt barn har eller har haft en allvarlig hjértdkomma. Om
ditt barn har mild hjértsvikt och behandlas med Hulio, maste hans/hennes hjartproblem
Overvakas noggrant av ldkare. Om han/hon utvecklar nya symtom eller om symtom pa hjartsvikt
forvirras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta likare omedelbart. Lakaren
kommer att avgéra om ditt barn bor fa Hulio.
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Feber, blamérken, blddning eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller som hjélper
kroppen att bekédmpa infektioner eller stoppa ditt barns blodningar. Om ditt barn far feber som
inte gér ner, far blamérken eller bloder létt eller ser mycket blek ut, ring ldkare omedelbart. Din
lakare kan da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

. Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Hulio eller andra TNF-blockerare.

e Patienter med svérare reumatoid artrit som har haft sjukdomen under langre tid kan ha en férhojd
risk att utveckla lymfom (cancer som péverkar lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar
blod och benmirg).

e Om ditt barn behandlas med Hulio sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller
annan cancertyp. Vid sillsynta tillfdllen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats
hos patienter som anvinder Hulio. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller
merkaptopurin.

e Beritta for ldkare om ditt barn tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med Hulio.

e Fall av icke-melanom hudcancer har forekommit hos patienter som behandlas med Hulio. Om nya
hudséar uppstér under eller efter behandling eller ifall existerande fodelseméarken eller hudsar
andrar utseende, beritta detta for ldkare.

e Om nya hudsar uppstér under eller efter behandling eller ifall existerande hudsar dndrar utseende,
beritta detta for ldkare.

. Det har forekommit andra cancerformer dn lymfom, hos de patienter med en sdrskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNF-blockerare. Om ditt barn har KOL, eller ar storrokare, ska du diskutera med din ldkare
huruvida det ar lampligt att behandla ditt barn med TNF-blockerare.

Autoimmuna sjukdomar

o I séllsynta fall kan behandling med Hulio ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta lakare om
symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Andra likemedel och Hulio

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

Ditt barn ska inte anvédnda Hulio tillsammans med ldkemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har frégor,
kontakta ldkare.

Hulio kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel

(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), steroider eller
smaértstillande lakemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska lidkemedel (NSAID).
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Graviditet och amning

e Ditt barn bor dvervéga att anvénda adekvat preventivmetod for att forhindra att bli gravid och
fortsétta anvianda det minst 5 manader efter den sista behandlingen med Hulio.

e Om ditt barn ar gravid, tror sig vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga hennes ldkare
innan hon anvénder detta lakemedel.

e Hulio ska endast anvidndas under graviditet om det behovs.

e Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nir mamman hade fatt Hulio
under graviditeten jimfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént Hulio.

e Hulio kan anvéndas under amning.
Om ditt barn far Hulio under sin graviditet, s kan hennes nyfodda barn ha en 6kad risk for att
fa en infektion.

e Det ar viktigt att du berittar for barnldkaren och annan sjukvardspersonal om att hon anvinde
Hulio under sin graviditet innan det nyfodda barnet ska vaccineras. For mer information om
vacciner se avsnittet ’Varningar och forsiktighet”.

Korformaga och anvindning av maskiner

Hulio kan ha en liten paverkan pa ditt barns formaga att kéra bil, cykla eller anvdnda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar samt synstorningar kan intrdffa nar Hulio anvénds.

Hulio innehaller natrium och sorbitol

Varje injektionsflaska med Hulio innehaller 19,1 mg sorbitol. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om ditt
barn inte tal vissa sockerarter, eller om ditt barn har diagnostiserats med hereditir fruktosintolerans, en
séllsynt, drftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan ditt barn
anvénder detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, d.v.s dr nést intill
natriumfritt’.

3. Hur du anviinder Hulio

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga likare
eller apotekspersonal om du ar oséker angéende instruktionerna eller om du har nagra frégor. Lakare

kan forskriva en annan styrka av Hulio om ditt barn behdver en annan dosering.

Barn och ungdomar med juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2-17 drs dlder som viger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar fran 2-17 drs dlder som véger 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6-17 drs dlder som vdger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 20 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar frdan 6-17 drs dlder som vdger 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 40 mg varannan vecka.
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Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4—17 drs dalder som vdger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 20 mg f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4—17 drs dalder som vdger 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 40 mg f6ljt av 40 mg en vecka senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar 6—17 drs dlder som vdger mindre dn 40 kg

Den vanliga doseringen dr 40 mg (som tva 20 mg injektioner pa samma dag) initialt f6ljt av 20 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sd kan ditt barns lakare forskriva en startdos pa 80 mg (som
fyra 20 mg-injektioner samma dag) f6ljt av 40 mg tva veckor senare.

Darefter dr den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Beroende pa hur ditt barn reagerar sé kan ditt
barns ldkare 6ka doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 617 drs dalder som vdger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen dr 80 mg (som fyra 20 mg-injektioner samma dag) initialt f6ljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar krivs sa kan ditt barns 1ékare forskriva en startdos pa 160 mg
(som é&tta 20 mg injektioner pa samma dag eller som fyra 20 mg injektioner per dag under tva dagar i
foljd) £6ljt av 80 mg (som fyra 20 mg injektioner pad samma dag) tva veckor senare.

Dérefter dr den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillfredsstédllande, s
kan ditt barns ldkare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med uveit

Barn och ungdomar fran 2-17 drs dlder som viger mindre dn 30 kg
Den vanliga doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Ditt barns ldkare kan ocksa ordinera en startdos pa 40 mg (som tva 20 mg injektioner pa samma dag)
som ges en vecka fore start av den vanliga dosen. Hulio rekommenderas anvindas tillsammans med

metotrexat.

Barn och ungdomar fran 2-17 drs dlder som viger 30 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Hulio &r 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Ditt barns ldkare kan ocksa ordinera en startdos p& 80 mg som kan ges en vecka fore start av den
vanliga dosen pa 40 mg varannan vecka. Hulio rekommenderas anvéndas tillsammans med metotrexat.

Hur Hulio ges

Hulio ges via en injektion under huden (via subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner for hur du injicerar Hulio finns i Bruksanvisning.

Om du har anvint mer Hulio é#n du borde

Om du rékar injicera ditt barn med Hulio oftare dn du borde, kontakta lidkare eller apotekspersonal och

berétta for dem att ditt barn har fatt for mycket. Ta alltid med dig den ytterkartongen, &ven om den &r
tom.
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Om du har glomt att anvinda Hulio

Om du glommer bort att ge ditt barn en injektion, ska du ge en dos av Hulio sa snart du kommer ihag
detta. Ge sedan ditt barn nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade
glomt bort en dos.

Om du slutar att anvinda Hulio

Beslutet att sluta anvdanda Hulio ska diskuteras med ditt barns lékare. Ditt barns symtom kan
aterkomma om han/hon slutar anvéinda Hulio.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De flesta biverkningar &r milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och kréva behandling.
Biverkningar kan upptrdda upp till minst 4 ménader efter den sista Hulio-injektionen.

Uppsok omedelbart liikare om du far ndgot av foljande tecken pa allergisk reaktion eller hjartsvikt:
e allvarliga utslag, nédsselutslag

e svullet ansikte, svullna hinder, fotter

e anstringd andning, svart att svilja

e andndd vid anstringning eller d& man ligger ner eller om fotterna svullnar

Beriitta for din likare sa fort som mojligt om du mérker nagot av det f6ljande:

e tecken pa infektion sdsom feber, illamaende, sér, tandproblem, brannande kénsla d& man kissar
svaghets- eller trotthetskénsla eller hosta

e tecken pa nervproblem sasom stickningar, kinselbortfall, dubbelseende, arm eller bensvaghet

e tecken pa hudcancer sdsom en bula eller ett Gppet sar som inte laker

e tecken och symtom pa blodsjukdomar sdsom langvarig feber, blamirken, blodning, blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pé biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning av Hulio.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

e reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smaérta, svullnad, rodnad eller klada)
luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nisa, bihaleinflammation, infektion i halsen,
lunginflammation)

huvudvirk

buksmarta

illamé&ende och krikning

hudutslag

muskel- och skelettsmarta

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

e allvarliga infektioner (inklusive blodforgiftning och influensa)
e infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit)
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hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros)
oroninfektioner

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pé ldpparna)
infektioner i kdnsorganen

urinvégsinfektioner

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumorer

hudcancer

allergiska reaktioner (inklusive sésongsallergi)
uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

oro

problem att sova

kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning
migrin

nervrotskompression (inklusive smaérta i korsryggen och bensmérta)
synstérningar

ogoninflammation

inflammation i 6gonlocket och 6gonsvullnad

yrsel

kénsla av att hjértat slar snabbt

hogt blodtryck

rodnad

blodning (blodansamling utanfér blodkérlen)

hosta

astma

andfaddhet

blodning i magtarmkanalen

dyspepsi (matsmaéltningsbesvér, uppblasthet, halsbranna)
magsyre-reflux (sura uppstotningar)

torra 6gon och torr mun

klada

kliande utslag

blamirken

hudinflammation (sdsom eksem)

skora finger- och tanaglar

okad svettning

héravfall

nytt utbrott av eller forvirrande av psoriasis
muskelspasmer

blod i urinen

njurproblem

brostsmérta

6dem (vitskeansamling)

feber

sankt antal blodpléttar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken
forsdmrad 1dkning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
e opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta da
motstdndet mot sjukdomarna ar sénkt)

e neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus)
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ogoninfektioner

bakterieinfektioner

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen)

cancer

cancer som paverkar lymfsystemet

melanom

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkérlen)

skakningar

neuropati (nervsjukdom)

stroke (slaganfall)

horselbortfall, ringande 6ron

kédnsla av att hjartat slér oregelbundet sdsom ett missat hjértslag

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna f6tter

hjartinfarkt

ett brack i den stora artdrviggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkérl

lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflammation)

lungemboli (blockering i en lungartér)

pleural effusion (onormal vitskeansamling mellan lungor och brostkorg)

inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen

svarighet att svilja

ansiktsddem (vitskeansamling i ansiktet)

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever

nattliga svettningar

arr

onormalt muskelsonderfall

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjértat, lungor, leder och andra
organsystem)

sOmnavbrott

e impotens

¢ inflammationer

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg)
allvarlig allergisk reaktion med chock
multipel skleros
nervrubbning (sdsom dgonnervs-inflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp)
hjartattack (hjartat slutar pumpa)
lungfibros (arrbildning i lungan)
hal pa tarmen
hepatit
reaktivering av hepatit B
autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem)
kutan vaskulit (inflammation av blodkarlen i huden)
Stevens-Johnson syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudvérk och
hudutslag)
ansiktsodem (svullnad i ansiktet) associerad med allergiska reaktioner
erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag)
lupus-liknande syndrom (ihéllande, oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet)
angioddem (lokal svullnad av huden)
lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag)
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Har rapporterats (féorekommer hos ett okédnt antal anvéndare)

e  hepatosplenisk T-cellslymfom (en sédllsynt blodcancer som ofta ar dodlig)

o  Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer)

e  Kaposis sarkom, en sillsynt cancer forknippad med infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptrader oftast som purpurfargade flickar pa huden

e leversvikt

e forvirrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och 4tf6ljs av
muskelsvaghet)

e  viktdkning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven biverkningar
som inte ndmns 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 sdkerhet.

5. Hur Hulio ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP.

Forvaras 1 kylskap (2°C — 8°C). Far inte frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Hulio forfylld spruta férvaras vid rumstemperatur
(upp till 25°C) under hogst 8 veckor — sdkerstéll att den skyddas fran ljus. Da den tas ur kylskapet for
forvaring i rumstemperatur, maste sprutan anvindas inom 8 veckor eller kasseras, dven om den

stoppas tillbaks i kylsképet.

Du ska skriva upp datumet da sprutan tas ur kylskapet for forsta gdngen, och datumet d& den ska
kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r adalimumab.

o Ovriga innehallsimnen dr mononatriumglutamat, sorbitol, metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 — ”Hulio innehéller natrium och sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hulio 20 mg injektionsvitska, 16sning (injektion) i forfylld spruta tillhandahalls i en steril 16sning med
20 mg adalimumab 16st i 0,4 ml klar eller nagot opaliserande, farglos till svagt brunaktigt gul 16sning.
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Hulio forfylld spruta &r en plastspruta med en propp och nél med nélskydd. Varje forpackning
innehéller 1 eller 2 forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att

marknadsforas.

Hulio finns ocksa tillgédnglig som injektionsflaska for anvandning till barn eller som forfylld

injektionspenna.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,
Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Tillverkare

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
T¢l/Tel: 0080008250910

Bbbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tem: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
T¢él/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671



EApGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
TrA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

island
Biocon Biologics Finland OY
Simi: +345 800 4316

Italia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Kvbmpog

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
TnA: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Roméania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Suomi/Finland
Biocon Biologics Finland OY
Puh/Tel: 99980008250910

Sverige
Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Bruksanvisning

Lis instruktionerna noggrant och f6lj dem steg for steg. Lékare, sjukskdterska eller annan
sjukvardspersonal kommer forst att visa dig hur du injicerar med Hulio forfylld spruta. Fraga ldakaren
eller sjukskdterskan om det dr ndgonting du inte forstar.

Tillat inte att ditt barn injicerar sig sjélv forrdn du dr séker pa att han/hon forstar hur man férbereder
och ger injektionen. Efter genomgangen traning kan injektionen ges av dig sjélv eller av en annan
person, till exempel en familjemedlem eller vardgivare.



Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéngsbruk och innehéller en dos om 20 mg adalimumab.
Blanda inte Hulio 16sningen med nagot annat ldkemedel.

For att komma ihag vilken veckodag (vilka veckodagar) Hulio ska injiceras kan det hjélpa att gora en
anteckning i en kalender eller dagbok.

Innan du borjar

Leta upp ett tyst vdl upplyst stdlle med en ren och plan arbetsyta. Lagg fram alla saker du behover for
att ge dig sjélv eller fa injektionen.

Du behéver foljande:

o 1 forfylld spruta

o 1 spritsudd (ingér inte i Hulio forpackningen)

o 1 behéllare for vasst avfall (ingér inte i Hulio férpackningen)

o 1 gasbinda eller bomullstuss (ingér inte i Hulio férpackningen)

Om du inte har alla saker som du behover, rddfraga sjukskoterska eller apotekspersonal.

Forbered den forfyllda sprutan

De forfyllda sprutorna ska forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

o Ta ut en forfylld spruta ur kylskdpet minst 30 minuter fére du ska anvdnda den och 14t innehallet
uppnd rumstemperatur.

o Anvind INTE andra virmekéllor sdsom mikrovégsugn eller hett vatten for att virma
sprutan.
o Satt INTE tillbaka sprutan i kylskapet efter att den uppnatt rumstemperatur.
o Kontrollera utgangsdatum pa sprutan.
o Anvind INTE sprutan om utgangsdatum é&r passerat.

. Kontrollera sprutan for att sdkerstilla att ldkemedlet ar vid eller nira fyllnadsmarkeringen (du
kan behova skaka forsiktigt for att se vitskan) och att vitskan &r klar, farglos och fri frén
partiklar.

o Anvind INTE sprutan om ldkemedlet inte &r néra fyllnadsmarkeringen.
o Anvind INTE sprutan om viétskan dr grumlig, missfargad eller innehéller partiklar.

Nalskydd Fyllnadsmarkering Kolv

—_\-

Y

Likemedel Nalens sidkerhetsfunktion

Injektionssteg

Folj stegen nedan noggrant varje gang du injicerar Hulio forfylld spruta:
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Steg 1 - Viilj och forbered ett injektionsstille
Hulio forfylld spruta ska injiceras under huden. Det ska
injiceras i laret eller magen.

Du ska vixla och byta injektionsstélle varje gdng. Den

nya injektionen ska ges minst 3 cm fran det forra
injektionsstéllet.
- Om du injicerar p4 magen, vélj ett stille som ligger
minst 5 cm frén naveln.
o Injicera INTE i ett omrade dér huden ar rod, har
blamairke eller ar hérd eller 6m.
o Injicera INTE pé érr eller bristningar.

Magen eller laren o Om ditt barn har psoriasis, injicera INTE pé
upphdjda, tjocka, roda eller flagnande hudomraden
eller skadad hud.

o Injicera INTE genom kldder. Rulla tillbaka kldader
som kan stora injektionsstéllet.

Steg 2 — Tvitta hinderna
Tvitta handerna med tvél och vatten

Steg 3 — Forbered ett injektionsstiille
Torka av injektionsstéllet med spritsudden.
e Vinta tills huden torkat av sig sjélv, blas inte huden torr.
e ROr INTE omradet igen fore injektionen.

Steg 4 — Ta bort skyddet fran nélen
Dra nalskyddet rakt av sprutan. Nagra droppar vitska

kan komma ut ur nalen, detta dr normalt. Det dr ocksa
< normalt att se luftbubblor.

/\ J Ta INTE bort nalskyddet forrén du &r redo att
injicera.
o Vrid eller b6j INTE nalskyddet nér du tar bort det,
detta kan skada nélen.
o Ro6r INTE och drag INTE kolven bakaét.

o Satt INTE tillbaka skyddet och vidror INTE néalen
med fingrarna och lat INTE nélen vidrora
nagonting.

o Ta INTE bort luftbubblor.

o Anvand INTE den forfyllda sprutan om den
tappats efter att skyddet tagits bort.

Steg 5 — Ta tag i injektionsstiillet

Ta forsiktigt tag i injektionsstéllet sé att en upphdjning
m\ bildas. Hall stadigt.
>
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Steg 6 — Tryck in nalen i injektionsstiillet

Hall sprutan i 45 graders vinkel mot injektionsstéllet.
Tryck in nalen i huden med en snabb rérelse som om det
var en dartpil.

Var forsiktigt nir du trycker in nélen sa att du inte
injicerar i fingrarna som haller i injektionsstallet.

Nér nélen ar helt intryckt, slapp huden.

Tryck sakta ner kolven helt tills allt liikemedel &r
injicerat och sprutan &r tom.

o Om kolven inte trycks helt ner kommer
sdkerhetsfunktionen som skyddar nélen inte att
aktiveras efter injektionen.

o Flytta INTE pa och vrid eller rotera INTE sprutan
under injektionen.

Dra bort sprutan fran injektionsstéllet i samma vinkel
som den stacks in och tag bort tummen fran kolven.

Varje forfylld spruta har en sdkerhetsfunktion som
kommer att dra tillbaka nalen och skydda den nér kolven
slapps. Om nélen inte dras tillbaka, placera forsiktigt den
anvinda sprutan i en behallare for vasst avfall for att
undvika skada.

Om en liten blodning fran injektionsstéllet uppstér efter
injektionen, anviand en bit gasbinda eller en bomullstuss
och tryck latt pa injektionsstillet i nagra sekunder.
Gnugga INTE injektionsstillet. Sétt ett plaster pa
injektionsstillet vid behov.

Steg 9 — Kasta sprutan och skyddet
Kasta den anvénda sprutan och skyddet i en behéllare for vasst avfall.

Kontakta sjukvardspersonalen for instruktioner om hur du kasserar en full behéllare for
vasst avfall pa ratt sitt.

Ateranvind INTE sprutan.
Satt INTE tillbaka nalskyddet. l
Kasta INTE behallaren for vasst avfall i hushéllssoporna.
Behallaren for vasst avfall far INTE ateranvindas. éi)z_)
Forvara alltid behallaren for vasst avfall utom syn- och riackhall for

barn.
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Bipacksedel: Information till patienten

Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, l6sning
adalimumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn borjar anviinda detta liikemedel. Den

innehéller information som ir viktig for ditt barn.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din lékare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du maste vara medveten om fore Hulio ges till ditt barn och under behandling med Hulio. Ha
kortet med dig/se till att ditt barn har det med sig hela tiden och under 4 méanader efter ditt barns
sista injektion med Hulio.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lidkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Hulio &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ger Hulio till ditt barn
Hur du anvénder Hulio

Eventuella biverkningar

Hur Hulio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

NV AE L=

1. Vad Hulio ar och vad det anvinds for

Hulio innehaller den aktiva substansen adalimumab. Adalimumab é&r ett lakemedel som verkar pa
kroppens immunsystem (forsvar).

Hulio &r avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:

- barn i aldern 2—17 ar med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit

- barn i aldern 617 ar med entesitrelaterad artrit

- barn i dldern 6—17 ar med Crohns sjukdom

- barn i aldern 4—17 ar med plackpsoriasis

- ungdomar i dldern 12—17 ar med hidradenitis suppurativa

- barn i aldern 6-17 &r med ulceros kolit

- barn i aldern 2—17 ar med kronisk icke-infektios uveit som paverkar dgats framsida.

Den aktiva substansen i Hulio, adalimumab, 4r en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar ar
proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab ér ett annat protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som dr involverat i
immunforsvaret och finns i forhdjda nivéaer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan.

Genom att binda till TNFa, kan Hulio minska den inflammatoriska processen vid dessa sjukdomar.

Polyartikulédr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit dr inflammatoriska sjukdomar i lederna
som ofta forst uppstar i barndomen.
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Hulio anvénds for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar i aldern
2-17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar i aldern 617 ar. Ditt barn kanske forst far
andra likemedel mot sin sjukdom, sésom metotrexat. Om dessa lakemedel inte hjélper tillrdckligt,
kommer ditt barn att fa Hulio for att behandla polyartikulér juvenil idiopatisk artrit eller
entesitrelaterad artrit.

Barn med Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i tarmarna.
Hulio anvénds for behandling av Crohns sjukdom hos barn i dldern 617 &r. Ditt barn far forst andra
lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrackligt, kommer ditt barn att fa Hulio for att minska

tecken och symtom pa Crohns sjukdomen.

Barn med plackpsoriasis

Plackpsoriasis dr en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tdcks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sdnder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbddden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Hulio anvénds for att behandla svér plackpsoriasis hos barn och ungdomar 417 ar dar lakemedel som
appliceras pa huden och ljusbehandling inte har fungerat tillréckligt bra eller inte ar lampligt.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ér en kronisk och ofta smértsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (knolar) och abscesser (bdlder) som kan ldcka var.
Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, insidan av
laren, ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksé uppstd i de paverkade omradena.

Hulio anvénds for att behandla hidradenitis suppurativa hos ungdomar fran 12 ars alder. Hulio kan
minska antalet kndlar och bdlder som sjukdomen orsakar samt smértan som ofta dr kopplad till
sjukdomen. Patienter kanske forst far andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjdlper tillrdckligt
kommer patienterna att f4 Hulio.

Barn och ungdomar med ulcergs kolit

Ulcerds kolit dr en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen. Hulio anvands for att behandla mattlig till
svar ulcer6s kolit hos barn 6—17 &r. Ditt barn kanske forst far andra lakemedel. Om dessa likemedel
inte fungerar tillrdckligt, kommer ditt barn att f& Hulio for att minska tecken och symtom pé
sjukdomen.

Kronisk icke-infektigs uveit som paverkar frimre delen av dgat

Icke-infektids uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av dgat. Inflammationen
leder till forsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller stripiga linjer som
ror sig over synfiltet). Hulio fungerar genom att minska denna inflammation.

Hulio anvinds for att behandla barn 1 aldern 2—17 ar med kronisk icke-infektiés uveit dar
inflammationen péverkar frémre delen av ogat.
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2. Vad du behover veta innan du ger Hulio till ditt barn

Ge inte Hulio

- Om ditt barn dr allergiskt mot adalimumab eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- Om ditt barn har en svar infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet). Det
ar viktigt att du talar om for ldkare om ditt barn har symtom pé infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om ditt barn har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att berétta for lakare om ditt barn har
eller har haft en allvarlig hjartakomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med ditt barns lékare eller apotekspersonal innan Hulio anvinds.

Allergisk reaktion

Om ditt barn fér allergiska reaktioner med symtom sésom trénghetskénsla i brostet, visande andning,

yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Hulio och kontakta ldkare omgaende eftersom dessa
reaktioner i sdllsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner

. Om ditt barn har ndgon infektion, inklusive kroniska eller lokala infektioner (t.ex. bensar) méaste
du radgora med ldkare innan du bérjar med Hulio. Om du 4r osdker, kontakta lakare.

o Ditt barn kanske ldttare far infektioner medan han/hon far behandling med Hulio. Denna risk

kan Oka ifall ditt barn har forsémrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och
inkludera tuberkulos, infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra
ovanliga smittsamma organismer och sepsis (blodforgiftning) som i sillsynta fall kan bli
livshotande. Det dr viktigt att beratta for lakare om ditt barn far symtom sédsom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvér. Lékaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvénda Hulio.

Tuberkulos (TB)

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med adalimumab,
kommer ldkaren att undersoka ditt barn for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling
med Hulio pabdrjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utforandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt barns patientkort. Det 4r mycket viktigt att du beréttar for likare
om ditt barn ndgonsin har haft tuberkulos, eller om han/hon har varit i nidra kontakt med négon
som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling 4ven om ditt barn har fatt
forebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande hosta,
viktminskning, apati, létt feber), eller om ndgon annan infektion uppkommer under eller efter
behandlingen, méste du genast berétta detta for likare.

Resor/aterkommande infektioner

. Tala om for ldkare ifall ditt barn bor eller reser i regioner dédr svampinfektioner sdésom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar vanliga.
o Upplys ldkare om ditt barn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra

akommor som Okar risken for infektioner.

Hepatit B virus

o Tala om for lakare ifall ditt barn dr béarare av hepatit B virus (HBV), ifall han/hon har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att han/hon I6per risk att fa HBV. Lakaren kommer att testa ditt
barn for hepatit B. Hulio kan orsaka reaktivering av HBV hos personer som bér pa detta virus. I
vissa sillsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra ladkemedel som hdmmar immunsystemet,
kan reaktivering av HBV vara livshotande.
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Operation eller tandingrepp

o Om ditt barn snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera ldkare om att
han/hon tar Hulio. Lékaren kan rada att tillfélligt sluta anvidnda Hulio.

Demyelinerande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande skiktet runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer ldkare att avgdra om
han/hon ska fa eller fortsatta fa Hulio. Berdtta omedelbart for lakare om ditt barn far symtom sa
som &ndringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar nadgonstans

pa kroppen.

Vaccination

o Vissa vacciner som innehaller levande men forsvagade former av bakterier eller virus kan
orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med Hulio.

. Kontrollera med ldkare innan ditt barn vaccineras.

o Det rekommenderas att barn, om mojligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for allmén
vaccination fore behandling med Hulio pabérijas.

o Om ditt barn har fatt Hulio under sin graviditet, sa kan ditt barns nyfoédda barn ha en 6kad risk

for att f4 en sadan infektion i upp till fem méanader efter den sista dosen hon fick under
graviditeten. Det &r viktigt att du beréttar for barnldkaren och annan sjukvardspersonal om att
ditt barn anvande Hulio under graviditet sa att de kan bestimma nér ditt barns nyfédda barn ska
vaccineras.

Hjértsvikt

o Det ar viktigt att tala om for 1dkare om ditt barn har eller har haft en allvarlig hjartdkomma. Om
ditt barn har mild hjértsvikt och behandlas med Hulio, maste hans/hennes hjartproblem
Overvakas noggrant av ldkare. Om ditt barn utvecklar nya symtom eller om symtom pa

hjartsvikt forvérras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta lakare omedelbart.

Feber, bldmarken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller som hjélper till
att bekdmpa infektioner eller stoppa bloddningar. Om ditt barn fér feber som inte gér ner, far
blamaérken eller bloder létt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa ldkare. Lakaren kan
da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

. Mycket sillsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som tar
adalimumab eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under ldngre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (cancer som péverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som péaverkar blod och benmérg). Om ditt barn behandlas
med Hulio sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp. Vid
sdllsynta tillfdllen har en specifik och svér typ av lymfom observerats hos vissa patienter som
anvéinder adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller
merkaptopurin. Beritta for likare om ditt barn tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans
med Hulio.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
adalimumab. Om nya hudsér uppstar under eller efter behandling eller ifall existerande
fodelsemérken eller hudsér dndrar utseende, beritta detta for ldkare.
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o Det har forekommit andra cancerformer &n lymfom, hos patienter med en sérskild lungsjukdom
kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra TNFa-blockerare.
Om ditt barn har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med ldkare huruvida det ar lampligt
att behandla ditt barn med TNFa-blockerare.

Autoimmun sjukdom

° Vid séllsynta tillfdllen kan behandling med adalimumab resultera i lupusliknande syndrom.
Kontakta din likare om symtom som ihdllande oforklarliga utslag, feber, ledvirk eller trotthet

uppstér.

Andra likemedel och Hulio

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Ditt barn ska inte anvdnda Hulio tillsammans med likemedel som innehéller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept. Samtidig anvdandning av Hulio och anakinra eller abatacept rekommenderas
inte pa grund av den eventuella dkade risken for infektioner, inklusive allvarliga infektioner, och andra
eventuella samverkningar mellan lakemedlen. Om du har fragor, kontakta lékare.

Hulio kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller

smaértstillande ldkemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska lidkemedel (NSAID).

Graviditet och amning

. Ditt barn bor dverviga att anvianda adekvat preventivmetod for att forhindra att bli gravid och
fortsétta anvinda det minst 5 ménader efter den sista behandlingen med Hulio.

. Om ditt barn dr gravid, tror sig vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga hennes lékare
innan hon anvénder detta ldkemedel.

. Hulio ska endast anvéndas under graviditet om det behdvs.

. Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador ndr mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jam{ort med mammor med samma sjukdom som inte anvant
adalimumab.

. Hulio kan anvindas under amning.

. Om ditt barn far Hulio under sin graviditet, s& kan hennes nyfédda barn ha en 6kad risk for att
fa en infektion.

. Det ar viktigt att du beréttar for barnldkaren och annan sjukvérdspersonal om att hon anvénde

Hulio under sin graviditet innan det nyfodda barnet ska vaccineras. For mer information om
vacciner se avsnittet ” Varningar och forsiktighet”.

Korformaga och anvindning av maskiner

Hulio kan ha en liten paverkan pa ditt barns forméga att kora bil, cykla eller anvinda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar (vertigo) samt synstérningar kan intrdffa nar Hulio anvénds.

Hulio innehaller natrium och sorbitol

Varje injektionsflaska med Hulio innehaller 38,2 mg sorbitol. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om ditt
barn inte tal vissa sockerarter, eller om ditt barn har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en
sdllsynt, arftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan ditt barn
anvénder detta lakemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s ar nést intill

“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder Hulio
Anvind alltid detta l1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga likare
eller apotekspersonal om du &r osdker angdende instruktionerna eller om du har nagra fragor. Lakaren

kan ordinera en annan styrka av Hulio om ditt barn behéver en annan dosering.

Barn och ungdomar med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger fran 10 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 2—17 dar dlder som viger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar 6—17 dar som vdger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar 6—17 ar som vdger mindre dn 40 kg:

Den vanliga doseringen &r 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kréivs
sa kan ditt barns ldkare ordinera en startdos pa 80 mg (som tvé 40 mg injektioner pd samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om denna dos inte ér tillrdcklig kan ditt barns
lakare oka doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger 40 kg eller mer:

Den vanliga doseringen dr 80 mg initialt (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar krdvs sa kan ditt barns lékare ordinera en startdos pa 160 mg
(som fyra 40 mg injektioner pd samma dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tvé dagar i
foljd) f6ljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pé samma dag) tva veckor senare.

Darefter dr den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte ér tillrdcklig kan ditt barns
lakare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4—17 dar som vdger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 20 mg f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 dar som viiger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 40 mg f6ljt av 40 mg en vecka senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (12—17 ar som viger minst 30 kg)

Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 80 mg (som tvé 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte &r tillracklig
kan ditt barns ldkare dka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.
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Det rekommenderas att man dagligen anvidnder en bakteriedddande 16sning pa de paverkade
omradena.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viger mindre dn 40 kg

Den vanliga doseringen av Hulio dr 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt, foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsdtta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Hulio dr 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i f6ljd) initialt, f6ljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma
dag) tva veckor senare. Dérefter dr den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de stér pa 80 mg varannan vecka ska fortsitta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar med kronisk icke-infektids uveit

Barn och ungdomar 2—17 ar som vdger mindre dn 30 kg:
Den vanliga doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Ditt barns ldkare kan ocksa ordinera en startdos pad 40 mg som ges en vecka fore start av den vanliga
dosen.

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger 30 kg eller mer:
Den vanliga doseringen av Hulio &r 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Ditt barns ldkare kan ocksa ordinera en startdos pd 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga
dosen.

For patienter som ordinerats en hel 40 mg dos finns Hulio ocksa tillgéngligt som 40 mg forfylld
injektionspenna och 40 mg forfylld spruta pé apoteket.

Hur Hulio ges

Hulio ges via en injektion under huden (subkutan anvdndning).

Detaljerade instruktioner for hur Hulio injiceras finns i Bruksanvisning.

Om du har anvint for stor méngd av Hulio

Om du av misstag rékat injicera ditt barn med Hulio oftare dn ldkaren har ordinerat, kontakta ldkare
eller apotekspersonal och berétta att ditt barn har fatt for mycket. Ta alltid med dig den yttre kartongen
eller lakemedlet, dven om den 4r tom.

Om du har glomt att anvinda Hulio

Om du glommer bort att ge ditt barn en injektion, ska du ge en Huliodos sé snart du kommer ihag

detta. Ge sedan ditt barn nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade
glomt bort en dos.
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Om ditt barn slutar att anvinda Hulio

Beslutet att sluta anvéinda Hulio ska diskuteras med ditt barns lékare. Ditt barns symtom kan
aterkomma da behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

De flesta biverkningar &r milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och kréva bradskande
behandling.

Biverkningar kan upptrdda upp till 4 manader eller langre tid efter den sista Hulio injektionen.

Uppsok omedelbart liikare om ditt barn far nagot av foljande tecken pa allergisk reaktion eller
hjartsvikt:

o allvarliga utslag, nisselutslag

svullet ansikte, svullna hénder eller fotter

svart att andas eller svilja

blekhet, yrsel, langvarig feber, blaméarken eller att man l4tt far blodningar.

andndd vid anstrangning eller dd man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Tala sa fort som mojligt om for likare om du méirker négot av féljande:

° tecken och symtom pé infektion sasom feber, illaméende, sar, tandproblem, brannande kénsla da
man kissar, svaghets- eller trotthetskénsla eller hosta

o symtom pa nervproblem sdsom stickningar, domning, dubbelseende eller arm- eller bensvaghet
tecken pa hudcancer sdsom en bula eller ett 6ppet sar som inte ldker

. tecken och symtom pé blodsjukdomar sdsom langvarig feber, bldmérken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning med adalimumab:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

. reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller kléda)

) luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation, infektion i halsen,
lunginflammation)

onormala blodprovsresultat

huvudvérk

buksmérta

illaméende och krékning

hudutslag

muskel- och skelettsmérta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

allvarliga infektioner (inklusive blodforgiftning och influensa)
infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)

oroninfektioner

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa lapparna)
infektioner i konsorganen

urinvigsinfektioner

svampinfektioner

ledinfektioner
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godartade tumorer

hudcancer

milda allergiska reaktioner (inklusive sésongsallergi)

uttorkning

humérsvangningar (inklusive depression)

oro

problem att sova

kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning
migrin

nervrotskompression (inklusive smérta i korsryggen och bensmérta);
synstorningar

inflammation i 6gat/6gonlocket eller gonsvullnad

yrsel (kdnsla av att rummet snurrar)

kénsla av att hjdrtat slar snabbt

hogt blodtryck

hudrodnad

blodpropp

blddning (blodansamling utanfor blodkérlen);

hosta

astma

andfaddhet;

blodning i magtarmkanalen;

matsméltningsbesvir, uppbléshet, halsbrinna

magsyre-reflux (sura uppstdtningar)

torra 6gon och torr mun

blamarken;

kliande utslag;

klada, hudinflammation (inklusive eksem)

skora finger- och ténaglar;

okad svettning

héravfall

nytt utbrott av eller forvérrande av psoriasis (ro6d flagnande hud)
muskelspasmer

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta;

O6dem (vitskeansamling);

feber;

sdnkt antal blodplattar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamérken;
langsam sarldkning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

. opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
da motstandet mot sjukdomarna ar sankt);

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

melanom;

lymfom (cancer som péaverkar lymfsystemet)

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkértlar (oftast som sarkoidos)
vaskulit (inflammation i blodkérlen)

skakningar

neuropati (nervskada)

stroke
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horselbortfall, ringande 6ron

oregelbundna hjirtslag

lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation)
lungemboli (blockering i en lungartér)

Overdriven vitskeansamling runt lungorna

inflammation i bukspottkdrteln

svarighet att svilja

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever (fettansamling i levercellerna)

nattliga svettningar

arr

onormalt muskelsonderfall

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjértat, lungor, leder och
andra organsystem)

° somnavbrott;

. impotens.

inflammationer.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

. leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg)

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros

nervrubbning (sdsom 0gonnervsinflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, kinselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp)
hjartattack (hjartat slutar pumpa)

lungfibros (4rrbildning i lungan)

hal pa tarmen

hepatit (leverinflammation)

reaktivering av hepatit B;

autoimmun hepatit (Ieverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden)

Stevens-Johnson syndrom

Ansiktsodem (svullnad av ansiktet) associerad med allergiska reaktioner;
inflammatoriska hudutslag

lupus-liknande syndrom

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoida hudreaktioner (kliande rod-lila hudutslag)

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare):

. hepatosplenisk T-cellslymfom (en sillsynt blodcancer)

. Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer)

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

. leversvikt

o forvérrade hudutslag som tf6ljs av muskelsvaghet

o viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.
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5. Hur Hulio ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etikett/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskéap (2 °C—8 °C). Far inte frysas.
Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

o Den aktiva substansen dr adalimumab.
o Ovriga innehéllsimnen dr mononatriumglutamat, sorbitol, metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 — ”Hulio innehéller natrium och sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hulio 40 mg injektionsvétska, 16sning (injektion) i injektionsflaskor tillhandahélls i en steril 16sning
med 40 mg adalimumab 16st i 0,8 ml klar eller ndgot opaliserande, farglos till svagt brunaktigt gul
16sning.

Hulio injektionsflaska &r gjord av glas och har en gummipropp. Hulio tillhandahalls i forpackningar
med 1 eller 2 1ddor. Varje l1ada innehéller 1 injektionsflaska, 1 steril injektionsspruta, 1 steril nél,
1 steril flaskadaptor och 2 spritsuddar.

Hulio finns dven tillgénglig i forfylld spruta eller forfylld injektionspenna.
Innehavare av godkéinnande for forséljning

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Tillverkare

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne
Dublin

D09 C6X8

Irland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EALGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
Tn.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794

Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tel/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvmpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cuhttp://www.ema.europa.eu.

Bruksanvisning

Lis instruktionerna noggrant och folj dem steg for steg. Lékare, sjukskoterska eller annan
sjukvardspersonal kommer att visa dig hur du férbereder injektionen och ger den till ditt barn. De
kommer ocksa att informera dig om vilken mingd (volym) som ordinerats.

Forsok inte att injicera ditt barn forrén du dr séker pa att du forstar hur man gor detta. Efter
genomgangen traning kan injektionen ges av dig sjélv eller av en annan person, till exempel en
familjemedlem eller vardgivare.

Varje injektionsflaska innehdller en dos om 40 mg adalimumab.

Blanda inte ndgot annat ladkemedel i samma spruta eller injektionsflaska som Hulio 1§sningen.

For att komma ihag vilken dag (vilka dagar) Hulio ska injiceras kan det hjélpa att gora en anteckning i
en kalender eller dagbok.

Innan du borjar

Se till att du vet vilken méngd som ordinerats. Om du inte vet méngden, STANNA hér och fraga
lakaren.

Leta upp ett tyst vl upplyst stéille med en ren och plan arbetsyta. Lagg fram alla saker du behover for
att ge injektionen.

Du behédver foljande:

o 1 1dda med en Hulio injektionsflaska for pediatrisk anvéndning
o 1 behéllare for vasst avfall (ingér inte i Hulio férpackningen)

o 1 gasbinda eller bomullstuss (ingér inte i Hulio férpackningen)

Om du inte har alla saker som du behdver, radfraga sjukskoterska eller apotekspersonal.
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Forbered Hulio injektionen

Varje lada med en Hulio injektionsflaska 1 [ =

innehéller: —
e 1 spruta (1) 2 ﬂ 4
1 flaskadaptor (2)

1 injektionsflaska av Hulio 16sning (3)

2 spritsuddar (4) 3 u ‘ 5
2 spres =

. J

Hulio férpackningarna ska forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) tills de ska anvéndas.

o Ta ut en lada med en injektionsflaska ur kylskapet minst 30 minuter fore du ska anvénda den
och l&t innehallet uppna rumstemperatur. Om det finns en lada till i kartongen, for en framtida
injektion, sdtt genast in denna tillbaka i kylsképet.

o Anvind INTE andra varmekéllor sésom mikrovagsugn eller hett vatten for att virma

injektionsflaskan.
o Satt INTE tillbaka injektionsflaskan i1 kylskapet efter att den uppnétt rumstemperatur.
. Kontrollera utgdngsdatum pé injektionsflaskan.
o Anvind INTE injektionsflaskan om utgangsdatum &r passerat.
o Kontrollera att vitskan i injektionsflaskan &r klar, farglos och fri fran partiklar.
o Anvind INTE injektionsflaskan om viétskan dr grumlig, missfargad eller innehéller
partiklar.

Injektionssteg

Folj stegen nedan noggrant varje gang du injicerar Hulio:

Steg 1 — Viilj och forbered ett injektionsstiille
Hulio ska injiceras under huden. Det ska injiceras i laret
eller magen.

Du ska vixla och byta injektionsstélle varje gdng. Den nya
injektionen ska ges minst 3 cm fran det forra
injektionsstéllet.

Om du injicerar pa magen, vilj ett stdlle som ligger minst
5 cm fran naveln.

o Injicera INTE i ett omrade dér huden ar réd, har
blamarke eller ar hérd eller 6m.
o Injicera INTE p4 érr eller bristningar.
Magen eller laren . Om ditt barn har psoriasis, injicera INTE pa
upphdjda, tjocka, roda eller flagnande hudomraden
eller skadad hud.

o Injicera INTE genom kldder. Rulla tillbaka kldader
som kan stora injektionsstéllet.
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Steg 2 — Tvitta hinderna
Tvitta hinderna noggrant med tvél och vatten

Forbered Huliodosen for injektion

Steg 3 — Oppna delvis forpackmngarna med spruta och nél

Oppna delvis forpackningen innehéllande sprutan fran
dnden nirmast den vita kolven. Oppna den genomskinliga
plasten endast s& mycket sé att den vita kolven syns. Ta
INTE sprutan ur férpackningen.

Oppna delvis forpackningen innehallande nalen frin &nden
nirmast den gula sprutfattningen. Oppna den
genomskinliga plasten endast s mycket s att den gula
sprutfattningen syns. Ta INTE nalen ur forpackningen.

r‘t

Steg 4 — Oppna injektionsflaskans lock och torka av proppen
Tryck bort det vita plastlocket fran injektionsflaskan sa att

‘, proppen pa injektionsflaskan syns.

J

i J a/__] Anvind en av spritsuddarna for att torka av proppen och
i ( ] placera sedan injektionsflaskan pa en plan yta.

o Ro6r INTE proppen efter avtorkning med
spritsudden.

Steg 5 — Fist flaskadaptorn pa injektionslaskan
Plocka bort fliken pa flaskadaptorn men ta INTE ut

d flaskadaptorn.
1/ Medan flaskadaptorn dnnu &r kvar i den genomskinliga
T ' 1'%\2 I forpackningen, koppla den till proppen genom att trycka
l l adaptorn dver injektionsflaskan tills den klémts fast.
Fﬂj Nar du ar sdker pa att adaptorn sitter fast i

injektionsflaskan, lyft bort forpackningen.
Satt forsiktigt ner flaskan med flaskadaptorn pa en plan
arbetsyta. Var forsiktig sd den inte vélter.

Steg 6 — Dra ut kolven till ritt dos + 0,1 ml

I ‘ Hall sprutforpackningen och dra SAKTA ut den vita

o kolven till 0,1 ml mer 4n den ordinerade dosen. (t.ex. om
o den ordinerade dosen dr 0,5 ml, dra ut den vita kolven till
l = 0,6 ml).

Dra INTE ut den vita kolven helt och hallet ur sprutan.

o Om den vita kolven ar helt utdragen ur sprutan,
kasta sprutan och kontakta apoteket du far Hulio
ifrén for att f4 en annan spruta. Forsok INTE att fora
in den vita kolven igen.
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Steg 7 — Fist sprutan till flaskadaptorn och tryck in kolven

| 4

Hall sprutan i det graderade omradet och dra ut den ur
forpackningen.

o Hall INTE sprutan i den vita kolven.

For in sprutspetsen i flaskadaptorn och vrid sprutan medurs
tills den sitter stadigt.

o Dra INTE ét for hart.
Tryck kolven hela vigen ner. Detta steg ar viktigt for att {4
korrekt dos.

Steg 8 — Dra ut kolven for att dra upp dosen + 0,1 ml

H

L1l

np
[ m—
np

Hall kolven intryckt och vénd injektionsflaskan med
sprutan upp och ner.

Dra SAKTA ut kolven for att dra upp Hulio 16sningen i
sprutan. Dra kolven till 0,1 ml mer &n den ordinerade
dosen (t.ex. om den ordinerade dosen ar 0,5 ml, dra ut
kolven till 0,6 ml).

Du kommer att bestimma volymen till den ordinerade
dosen i ett senare steg.

Om det finns luftbubblor i sprutan, tryck kolven helt
tillbaka in sé att 16sningen trycks tillbaka in i
injektionsflaskan.

Upprepa detta steg for att dra tillbaka 16sningen i sprutan
genom att SAKTA dra ut kolven.

Om du igen ser luftbubblor i 16sningen kan du upprepa
detta steg upp till 3 ganger.

o Hall INTE sprutan i kolven.

o Skaka INTE sprutan.

o Om den vita kolven &r helt utdragen ur sprutan,
kasta sprutan och kontakta apoteket du far Hulio
ifrén for att f4 en annan spruta. Forsok INTE att fora
in den vita kolven igen.
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Steg 9 — Losgor sprutan fran flaskadaptorn och fast nilen
Ta bort flaskadaptorn genom att vrida den av sprutan.

. Ror INTE sprutspetsen.
l o Hall INTE sprutan i den vita kolven.

Fést nalen pa sprutan genom att placera sprutans spets i
den gula sprutfattningen pé nélen. Vrid sprutan tills nalen
ar ordentligt fést.

o Niér nélen sitter ordentligt pa sprutan, ta bort den
genomskinliga nalforpackningen.

e
]

Dosforberedelse

Steg 10 - vik ner det rosa skyddet och ta av nilskyddet
Hall sprutan med nélen pekandes uppat.
' Vik ner det rosa skyddet och ta bort nalskyddet genom att
dra det rakt upp. Vrid INTE nélskyddet.

%% e R&r INTE nalen.

o Satt INTE tillbaks nélskyddet pa nalen efter att det
tagits bort.

Steg 11 — Kontrollera och drag upp ritt dos

Hall sprutan i 6gonniva med nalen pekandes uppat sa att mangden vétska syns tydligt.

Kontrollera igen den ordinerade lakemedelsdosen pa receptet.

Tryck in kolven forsiktigt tills sprutan innehéller den ordinerade méngden vitska. Extra vétska kan
komma ur nalen medan kolven trycks in. Var forsiktig sa att du inte sprutar ut 16sning i 6gonen.
Placera forsiktigt sprutan pa en ren plan yta.

° Torka INTE av nalen eller sprutan.

Injicera Hulio

Steg 12 — Forbered injektionsstéllet

Torka av huden pa injektionsstéllet med en ny spritsudd.

. Vinta tills huden torkat av sig sjdlv, blds inte huden torr.
° Ror INTE omradet igen fore injektionen.
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Steg 13 — Ta tag i injektionsstéllet
Ta forsiktigt tag i det rengjorda hudomrédet och héll
stadigt.

Hall sprutan i 45 graders vinkel mot injektionsstillet och

prd
tryck nélen hela vdgen in i huden med en snabb, kort
ﬂ rorelse.

Steg 14 - Tryck ner kolven for att injicera losningen
Slapp huden.
Tryck ner den vita kolven for att injicera Hulio tills sprutan

V4
f ar tom.

Steg 15 — Injektionen ér klar, dra bort sprutan, vik tillbaka skyddet
Nér sprutan dr tom, dra bort sprutan och nalen fran huden.
Om en liten blodning fran injektionsstéllet uppstér efter
N\ injektionen, anviand en bit gasbinda eller bomullstuss och
/ tryck ldtt pa injektionsstillet i ndgra sekunder.

. Gnugga INTE injektionsstéllet.

Vik forsiktigt tillbaks det rosa nalskyddet 6ver nélen tills
det klamts fast. Lagg ner sprutan med nal pa arbetsytan.

o Satt INTE tillbaks det genomskinliga nalskyddet pa
nalen.

Kasta anvant material

Steg 16 — Kasta sprutan och nélen
Varje injektionsflaska, spruta, flaskadaptor och nal ar endast avsedda for engangsbruk. Dessa far
ALDRIG éateranvéndas.

Lagg den anvénda sprutan med ndl, injektionsflaska och flaskadaptor i en behéllare for vasst avfall.

Kasta INTE behallaren for vasst avfall i vanliga hushallssopor.

. Ateranvind INTE behallaren for vasst avfall. “? 1
. Forvara alltid behéllaren for vasst avfall utom syn- och rackhall for barn.
. Kasta allt annat anvént material och tomma forpackningar i dina vanliga A
5 S
hushallssopor.
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Bipacksedel: Information till patienten

Hulio 40 mg injektionsviitska, l1osning i forfylld spruta
adalimumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din lékare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du maste vara medveten om fore Hulio ges till dig och under behandling med Hulio. Ha kortet
med dig hela tiden och under 4 manader efter din sista injektion med Hulio.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Hulio ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Hulio
Hur du anviander Hulio

Eventuella biverkningar

Hur Hulio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk L=

1. Vad Hulio ar och vad det anvinds for

Hulio innehaller den aktiva substansen adalimumab. Adalimumab é&r ett lakemedel som verkar pa
kroppens immunsystem (forsvar).

Hulio &r avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomarna:
- reumatoid artrit

- polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

- entesitrelaterad artrit

- ankyloserande spondylit

- axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
- psoriasisartrit

- psoriasis

- hidradenitis suppurativa

- Crohns sjukdom

- ulcerds kolit

- icke-infektios uveit hos vuxna och barn

Den aktiva substansen i Hulio, adalimumab, dr en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar ar
proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab ér ett annat protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa),

som dr involverat i immunforsvaret och finns 1 forh6jda nivaer vid de inflammatoriska sjukdomar som
anges ovan. Genom att binda till TNFa, kan Hulio minska den inflammatoriska processen vid dessa
sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Hulio anvénds for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit, kommer du i forsta hand att f4 andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sasom metotrexat. Om
dessa likemedel inte hjélper tillrackligt, kommer du att f4 Hulio for att behandla din reumatoid artrit.

Hulio kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Hulio kan bromsa skadan av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och forbattra fysisk
funktion.

Hulio anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din l&kare anser att metotrexat &ér oldmpligt,
kan Hulio ges ensamt.

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit dr inflammatoriska sjukdomar i lederna
som ofta forst uppstar i barndomen.

Hulio anvénds for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar i aldern
2—17 ér och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar i aldern 617 ar. Du kanske forst far andra
lakemedel mot sin sjukdom, sdsom metotrexat. Om dessa likemedel inte hjélper tillrackligt, kommer
du att fa Hulio for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit eller entesitrelaterad artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pé ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i ryggraden.

Hulio anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pé ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit s& kommer du forst att {4 andra
lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrackligt sa kommer du att f& Hulio for att minska
tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna som forknippas med psoriasis.

Hulio anvénds for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Hulio kan bromsa skadan pa brosk och ben i
leden orsakad av sjukdomen, och forbéttra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis dr en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tdcks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sdnder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbddden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Hulio anvénds for att behandla maéttlig till svéar plackpsoriasis hos vuxna. Hulio anviands ocksa for att
behandla svér plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4—17 ar dér likemedel som appliceras pa huden

och ljusbehandling inte har fungerat tillrackligt bra eller inte &r lampligt.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) &r en kronisk och ofta smértsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (kndlar) och abscesser (bdlder) som kan ldcka var.
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Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, insidan av
laren, ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksa uppsté i de paverkade omradena.

Hulio anvénds for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar frén 12 &rs alder.
Hulio kan minska antalet kndlar och bdlder du har samt smértan som ofta &r kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra ladkemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrackligt kommer du att fa
Hulio.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i tarmen.
Hulio anvénds for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6—17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du f6rst att {4 andra l&kemedel. Om dessa lakemedel inte hjélper tillrdckligt kommer

du att f& Hulio for att minska tecken och symtom pé din Crohns sjukdom.

Ulceros kolit hos vuxna och barn

Ulcerds kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom.
Hulio anvinds for att behandla ulcerds kolit hos vuxna och barn i dldern 6-17 ar. Om du har ulcerds
kolit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om dessa lakemedel inte hjdlper tillrdckligt s& kommer

du att f4 Hulio for att minska tecken och symtom frén din sjukdom.

Icke-infektios uveit hos vuxna och barn

Icke-infektids uveit dr en inflammatorisk sjukdom som péverkar vissa delar av dgat. Inflammationen
kan leda till férsdmrad syn och/eller forekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller stripiga linjer
som ror sig over synféltet). Hulio fungerar genom att minska denna inflammation.

Hulio anvinds for att behandla:

- vuxna med icke-infektids uveit dar inflammationen paverkar bakre delen av dgat

- barn och ungdomar 2—17 &r med kronisk icke-infektids uveit dér inflammationen paverkar
framre delen av Ogat.

2. Vad du behover veta innan du anvander Hulio

Anvind inte Hulio

- om du dr allergiskt mot adalimumab eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6).

- om du har en svar infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskinsla, tandproblem.

- om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att berdtta for lakare om du har eller har
haft en allvarlig hjartakomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Hulio.

Allergisk reaktion

Om du far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskénsla i brostet, véisande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Hulio och kontakta lékare omgéende eftersom dessa
reaktioner i sdllsynta fall kan vara livshotande.
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Infektioner

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. benséar)
maste du radgoéra med ldkare innan du borjar med Hulio. Om du ar oséker, kontakta ldkare.
o Du kanske lattare far infektioner medan du far behandling med Hulio. Denna risk kan 6ka ifall

du har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra ovanliga smittsamma
organismer och sepsis (blodforgiftning) som i séllsynta fall kan bli livshotande. Det &r viktigt att
berétta for lakare om du far symtom séasom feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvar. Lakaren
kan rada dig att tillfélligt sluta anvidnda Hulio.

Tuberkulos (TB)

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med adalimumab,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Hulio paboérjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utforandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det dr mycket viktigt att du beréttar for likare om du
nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit i nira kontakt med nédgon som har haft
tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om du har fatt férebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, apati,
14tt feber), eller om ndgon annan infektion uppkommer under eller efter behandlingen, méste du
genast berétta detta for ldkare.

Resor/aterkommande infektioner

o Tala om for lakare ifall du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner sdsom histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos dr vanliga.
o Upplys ldkare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra

akommor som Okar risken for infektioner.

Hepatit B virus

o Tala om for ldkare ifall du &r barare av hepatit B virus (HBV), ifall du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du 16per risk att fi HBV. Lakaren kommer att testa dig for
hepatit B. Adalimumab kan orsaka reaktivering av HBV hos personer som bér pa detta virus. |
vissa sillsynta fall, speciellt ifall du tar andra ldkemedel som himmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV vara livshotande.

Aldre 6ver 65 ar

o Om du &r 6ver 65 ar kan du vara mer kénslig for infektioner da du anvénder Hulio. Du och din
lakare ska vara sarskilt uppmérksamma pa tecken pé infektion da du behandlas med Hulio. Det
ar viktigt att tala om for lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber, sar, trotthetskénsla
eller tandbesvir.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera ldkare om att du tar
Hulio. Likaren kan réda att tillfalligt sluta anvénda Hulio.

Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som péverkar det isolerande
skiktet runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer lékare att avgdra om du ska fa eller
fortsétta fa Hulio. Beratta omedelbart for din lakare om du far symtom sa som éndringar i
synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar ndgonstans pa kroppen.
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Vaccination

o Vissa vacciner som innehaller levande men forsvagade former av bakterier eller virus kan
orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med Hulio.

o Kontrollera med ldkare innan du vaccineras.

o Det rekommenderas att barn, om mojligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for allmén

vaccination fore behandling med Hulio pébdrjas.

o Om du har fétt Hulio under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk {or att & en
infektion 1 upp till fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt
att du berittar for barnldkaren och annan sjukvérdspersonal om att du anvéinde Hulio under din
graviditet sé att de kan bestimma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Det ar viktigt att tala om for ldkare om du har eller har haft en allvarlig hjartdkomma. Om du har
mild hjértsvikt och behandlas med Hulio, maste ditt hjartproblem dvervakas noggrant av lékare.
Om du utvecklar nya symtom eller om symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex. andfaddhet eller

svullna fotter), maste du kontakta likare omedelbart.

Feber, bldmaérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller som hjélper till
att bekdmpa infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far
blamaérken eller bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa ldkare. Lékaren kan
da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket sillsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som behandlas
med 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 (cancer som
paverkar lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg). Om du
behandlas med Hulio sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan
cancertyp. Vid séllsynta tillfdllen har en specifik och svar typ av lymfom observerats hos vissa
patienter som anvinder adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin
eller merkaptopurin. Berétta for lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans
med Hulio.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
adalimumab. Om nya hudsér uppstar under eller efter behandling eller ifall existerande
fodelsemérken eller hudsér dndrar utseende, beritta detta for ldkare.

o Det har forekommit andra cancerformer dn lymfom, hos patienter med en sérskild lungsjukdom
kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra TNFa-blockerare.
Om du har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med lékare huruvida det ér lampligt att
behandla dig med TNFa-blockerare.

Autoimmun sjukdom

. I séllsynta fall kan behandling med adalimumab resultera i lupusliknande syndrom. Kontakta
din ldakare om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledvérk eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Ge inte Hulio till barn under 2 &r med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och kronisk icke-
infektids uveit.

o Ge inte Hulio till barn under 6 &r med entesitrelaterad artrit och Crohns sjukdom.

o Ge inte Hulio till barn under 4 ar med plackpsoriasis.
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o Ge inte Hulio till barn under 12 ar med hidradenitis suppurativa.
o Anvind inte 40 mg forfylld spruta om andra doseringar dn 40 mg rekommenderats.

Andra likemedel och Hulio

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du ska inte anvdnda Hulio tillsammans med lakemedel som innehéller de aktiva substanserna anakinra
eller abatacept. Samtidig anvandning av Hulio och anakinra eller abatacept rekommenderas inte pa
grund av den eventuella 6kade risken for infektioner, inklusive allvarliga infektioner, och andra
eventuella samverkningar mellan lakemedlen. Om du har fragor, kontakta l&kare.

Hulio kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller

smirtstillande ldkemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID).

Graviditet och amning

. Du bor dverviga att anvianda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nédr du
anvander Hulio och fortsétta anvénda det i minst 5 ménader efter den sista behandlingen med
Hulio.

. Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan
du anvénder detta ldkemedel.

. Hulio ska endast anvéndas under graviditet om det behdvs.

. Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nir mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvant
adalimumab.

. Hulio kan anvindas under amning.

. Om du far Hulio under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en dkad risk for att fa en
infektion.

. Det ar viktigt att du beréttar for barnldkaren och annan sjukvérdspersonal om att du anvinde

Hulio under din graviditet innan ditt nyfédda barn ska vaccineras. (Fér mer information om
vacciner se avsnittet ” Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvindning av maskiner

Hulio kan ha en liten paverkan pa din formaga att kdra bil, cykla eller anvéinda maskiner. En kénsla av
att rummet snurrar (vertigo) samt synstérningar kan intréffa nir Hulio anvénds.

Hulio innehéller natrium och sorbitol

Varje forfylld spruta med Hulio innehéller 38,2 mg sorbitol. Sorbitol ar en kalla till fruktos. Om du
(eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med hereditar
fruktosintolerans, en séllsynt, drftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta
lakare innan du (eller ditt barn) anvadnder detta ldkemedel.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld spruta, d.v.s ér nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviinder Hulio

Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga likare

eller apotekspersonal om du dr oséker. Lékaren kan ordinera en annan styrka av Hulio om du behdver
en annan dosering.
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Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit

Den vanliga doseringen for vuxna med dessa sjukdomar ér 40 mg adalimumab givet varannan vecka
som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvinds metotrexat fortsittningsvis tillsammans med Hulio. Om lékaren beslutar
att metotrexat inte ar lampligt kan Hulio anvidndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Hulio sa kan ldkaren besluta
att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar 2—17 dar som vdger fran 10 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 2—17 dar som vdger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dar som vdger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ér en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som borjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsétta injicera Hulio sa ldnge som ldkaren ordinerar detta. Om denna dos inte ar tillracklig kan
lakaren 6ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4—17 dr som viger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 20 mg, f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 dar som viiger 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 40 mg, f6ljt av 40 mg en vecka senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ér en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
pa samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tva 40 mg
injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsétter behandlingen med
en dosering pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt ldkarens ordination.

Det rekommenderas att du anvinder en bakteriedddande 16sning dagligen pa de omraden som é&r
paverkade.
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Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 ar som viger minst 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 80 mg (som tvé 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte &r tillracklig

kan ldakaren 6ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att man dagligen anvidnder en bakteriedddande 16sning pé de paverkade
omrédena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt,
foljt av 40 mg varannan vecka med start tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt dr nddvindig, kan
lakaren ordinera en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner pa samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag tva dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) tva
veckor senare och direfter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillracklig kan ldkaren 6ka
doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger mindre dn 40 kg:

Den vanliga doseringen dr 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar krivs
sd kan ldkaren ordinera en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pad samma dag) foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillrdcklig kan ldkaren 6ka
doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dar som viiger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen ér 80 mg (som tva 40 mg injektioner pd samma dag) initialt f6ljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar krévs sd kan din ldkare ordinera en startdos pa 160 mg (som fyra
40 mg injektioner pa samma dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tva dagar i foljd) foljt
av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillrdcklig kan ldkaren 6ka
dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Patienter som behover en mindre dos &4n 40 mg ska anvinda Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i
forfylld spruta eller Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsflaska.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med Hulio for vuxna med ulcerés kolit dr 160 mg initialt (som fyra 40 mg
injektioner pa samma dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tva dagar i f6ljd) foljt av

80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare samt darefter 40 mg varannan
vecka. Om denna dos inte ér tillracklig kan 1dkaren 6ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viger mindre dn 40 kg

Den vanliga doseringen av Hulio dr 80 mg initialt (som tva 40 mg injektioner samma dag), foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsdtta med sin ordinerade
dos.
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Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viiger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Hulio &r 160 mg initialt (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tvé
40 mg injektioner per dag under tva dagar i f6ljd), foljt av 80 mg (som tvé 40 mg injektioner samma
dag) tva veckor senare. Dérefter dr den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de stér pa 80 mg varannan vecka ska fortsitta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektigs uveit som paverkar dgats baksida

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit dr en startdos pa 80 mg (som tva
injektioner pa samma dag), foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka efter startdosen. Du ska
fortsétta injicera Hulio sé lange som ldkaren ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet
fortsétta att tas under behandling med Hulio. Hulio kan dven ges ensamt.

Barn och ungdomar med kronisk icke-infektios uveit

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger mindre dn 30 kg:
Den vanliga doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Likaren kan ocksé ordinera en startdos pa 40 mg som ges en vecka fore start av den vanliga
rekommenderade dosen.

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger 30 kg eller mer:
Den vanliga doseringen av Hulio &r 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Likaren kan ocksé ordinera en startdos pa 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga
rekommenderade dosen.

Patienter som ordinerats en mindre dos dn 40 mg ska anvidnda Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i
forfylld spruta eller Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning i injektionsflaska (finns pé apotek).

Hur Hulio ges

Hulio ges via en injektion under huden (subkutan anvéndning).

Detaljerade instruktioner for hur Hulio injiceras finns i Bruksanvisning.

Om du har anvint for stor méngd av Hulio

Om du i misstag rakat injicera Hulio oftare &n ldkaren har ordinerat, kontakta likare eller
apotekspersonal och beritta att du anvént for mycket. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om
den &r tom.

Om du har glomt att anvinda Hulio

Om du glommer bort att ge dig sjdlv en injektion, ska du ta en dos av Hulio sa snart du kommer ihig
detta. Ta sedan din nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvinda Hulio

Beslutet att sluta anvinda Hulio ska diskuteras med din ldkare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De flesta biverkningar dr milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och kréva bradskande
behandling.

Biverkningar kan upptrdda upp till 4 manader eller langre tid efter den sista Hulio injektionen.

Uppsok omedelbart liikare om du far ndgot av foljande tecken pé allergisk reaktion eller hjirtsvikt:
o allvarliga utslag, nasselutslag

svullet ansikte, svullna héander eller fotter

svart att andas eller svilja

blekhet, yrsel, 1dngvarig feber, blamérken eller att man létt far blodningar.

andndd vid anstridngning eller d4 man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Tala sa fort som mojligt om for likare om du méirker ndgot av féljande:

. tecken och symtom pé infektion sasom feber, illaméende, sar, tandproblem, brannande kinsla da
man kissar, svaghets- eller trotthetskénsla eller hosta

. symtom pa nervproblem sisom stickningar, domning, dubbelseende eller arm- eller bensvaghet
tecken pd hudcancer sdsom en bula eller ett 6ppet sér som inte léker

. tecken och symtom pé blodsjukdomar sasom langvarig feber, blamérken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning med adalimumab:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare):

. reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller kléda)

. luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nisa, bihdleinflammation, infektion i halsen,
lunginflammation)

onormala blodprovsresultat

huvudvirk

buksmérta

illamaende och krakning

hudutslag

muskel- och skelettsmérta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare):

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

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)

oroninfektioner

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pé ldpparna)
infektioner i kdnsorganen

urinvégsinfektioner

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumorer

hudcancer

milda allergiska reaktioner (inklusive sdasongsallergi)
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uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

oro

problem att sova

kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning
migran

nervrotskompression (inklusive smaérta i korsryggen och bensmérta);
synstérningar

inflammation i 6gat/6gonlocket eller gonsvullnad

yrsel (kdnsla av att rummet snurrar)

kédnsla av att hjartat slar snabbt

hogt blodtryck

hudrodnad

blodpropp

blodning (blodansamling utanfor blodkérlen);

hosta

astma

andfaddhet;

blodning i magtarmkanalen;

matsmaéltningsbesvér, uppblashet, halsbrinna

magsyre-reflux (sura uppstotningar)

torra 6gon och torr mun

blamarken;

kliande utslag;

klada, hudinflammation (inklusive eksem)

skora finger- och tanaglar;

okad svettning

héravfall

nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis (rod flagnande hud)
muskelspasmer

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta;

6dem (vitskeansamling);

feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamérken;
langsam sarldkning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
. opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
dé motstandet mot sjukdomarna ar sankt);

. neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
. ogoninfektioner;

. bakterieinfektioner;

° divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

. melanom;

. lymfom (cancer som péverkar lymfsystemet)

. immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkértlar (oftast som sarkoidos)
. vaskulit (inflammation i blodkérlen)

. skakningar

. neuropati (nervskada)

. stroke

. hérselbortfall, ringande 6ron

. oregelbundna hjartslag
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lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation)
lungemboli (blockering i en lungartér)

overdriven vitskeansamling runt lungorna

inflammation i1 bukspottkorteln

svérighet att svélja

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever (fettansamling i levercellerna)

nattliga svettningar

arr

onormalt muskelsonderfall

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjértat, lungor, leder och
andra organsystem)

somnavbrott;

impotens.

inflammationer.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg)

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros

nervrubbning (sdsom dgonnervsinflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, kianselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp)
hjartattack (hjartat slutar pumpa)

lungfibros (arrbildning i lungan)

hal pa tarmen

hepatit (leverinflammation)

reaktivering av hepatit B;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden)

Stevens-Johnson syndrom

ansiktsddem (svullnad av ansiktet) associerad med allergiska reaktioner;
inflammatoriska hudutslag

lupus-liknande syndrom

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoida hudreaktioner (kliande rod-lila hudutslag)

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare):

hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer)

Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer)

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

leversvikt

forvarrade hudutslag som atf6ljs av muskelsvaghet

viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5.

Hur Hulio ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 C—8 °C). Fér inte frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Alternativ fOrvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Hulio forfylld spruta foérvaras vid rumstemperatur
(upp till 25 °C) under hogst 8 veckor — sdkerstill att den skyddas fran ljus. Da den tas ur kylskapet for
forvaring i rumstemperatur, méste sprutan anvindas inom 8 veckor eller kasseras, dven om den
stoppas tillbaks i kylsképet.

Du ska skriva upp datumet dé sprutan tas ur kylskapet for férsta gangen, och datumet da den ska
kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r adalimumab.
o Ovriga innehéllsimnen dr mononatriumglutamat, sorbitol, metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 — ”Hulio innehéller natrium och sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hulio 40 mg injektionsvitska, 16sning (injektion) i forfylld spruta tillhandahalls i en steril 16sning med
40 mg adalimumab I6st 1 0,8 ml klar eller nagot opaliserande, farglds till svagt brunaktigt gul 16sning.

Hulio forfylld spruta &r en plastspruta med en propp och nél med nélskydd. Varje forpackning
innehéller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda sprutor med respektive 2, 2, 4 eller 6 spritsuddar.

Varje forpackning innehaller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Hulio finns ocksa tillgédnglig som injektionsflaska for pediatrisk anvandning eller som forfylld
injektionspenna.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R

Tillverkare
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Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
Tél/Tel: 0080008250910

bbarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

EArLGoa
Biocon Biologics Greece MONOITPOZQITH 1.K.E
TrA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tel/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge
Biocon Biologics Finland OY
TIf: +47 800 62 671

Osterreich
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvmpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.euhttp://www.ema.europa.eu.

Bruksanvisning

Lés instruktionerna noggrant och folj dem steg for steg. Lékare, sjukskoterska eller annan
sjukvardspersonal kommer forst att visa dig hur du injicerar med Hulio forfylld spruta. Fraga ldakaren
eller sjukskdterskan om det dr nagonting du inte forstér.

Forsok inte att injicera sjélv forrédn du ar séker pa att du forstar hur man foérbereder och ger
injektionen. Efter genomgangen traning kan injektionen ges av dig sjilv eller av en annan person, till
exempel en familjemedlem eller vardgivare.

Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéngsbruk och innehéller en dos om 40 mg adalimumab.
Blanda inte Hulio 16sningen med ndgot annat ldkemedel.

For att komma ihdg vilken veckodag (vilka veckodagar) Hulio ska injiceras kan det hjilpa att géra en
anteckning i en kalender eller dagbok.

Innan du bérjar

Leta upp ett tyst vdl upplyst stdlle med en ren och plan arbetsyta. Lagg fram alla saker du behover for
att ge dig sjélv eller fa injektionen.

Du behéver foljande:

1 forfylld spruta

1 spritsudd (ingér inte i Hulio forpackningen)

1 behéllare for vasst avfall (ingér inte i Hulio férpackningen)

1 gasbinda eller bomullstuss (ingér inte i Hulio forpackningen)

Om du inte har alla saker som du behover, rddfraga sjukskoterska eller apotekspersonal.
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Forbered den forfyllda sprutan

De forfyllda sprutorna ska forvaras i kylskéap (2°C — 8°C).

o Ta ut en forfylld spruta ur kylskapet minst 30 minuter fére du ska anvdnda den och lat innehallet
uppnd rumstemperatur.

o Anvind INTE andra virmekéllor sdsom mikrovégsugn eller hett vatten for att virma
sprutan.
o Sétt INTE tillbaka sprutan i kylsképet efter att den uppnatt rumstemperatur.
o Kontrollera utgangsdatum pa sprutan.
o Anvind INTE sprutan om utgangsdatum é&r passerat.

. Kontrollera sprutan for att sdkerstilla att 1dkemedlet &r vid eller néra fyllnadsmarkeringen (du
kan behova skaka forsiktigt for att se vétskan) och att vétskan ar klar, farglos och fri fran
partiklar.

o Anvind INTE sprutan om ldkemedlet inte &r néra fyllnadsmarkeringen.
o Anvind INTE sprutan om viétskan dr grumlig, missfargad eller innehéller partiklar.

Nalskydd Fyllnadsmarkering Kolv

—_\-

Y

Likemedel Nalens sidkerhetsfunktion

Injektionssteg

Folj stegen nedan noggrant varje gang du injicerar Hulio forfylld spruta:

Steg 1 - Viilj och forbered ett injektionsstiille
Hulio forfylld spruta ska injiceras under huden. Det ska
injiceras i laret eller magen.

Du ska vixla och byta injektionsstélle varje gang. Den
nya injektionen ska ges minst 3 cm fran det forra
injektionsstillet.

Om du injicerar pa magen, vilj ett stille som ligger
minst 5 cm frén naveln.

o Injicera INTE i ett omréde dér huden &r réd, har
blamaérke eller dr hard eller 6m.
o Injicera INTE pa érr eller bristningar.
Magen eller laren . Om du har psoriasis, injicera INTE pa upphdjda,
tjocka, roda eller flagnande hudomraden eller
skadad hud.

o Injicera INTE genom kléder. Rulla tillbaka kldader
som kan stora injektionsstéllet.

Steg 2 — Tvitta hinderna
Tvitta handerna med tval och vatten
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Steg 3 — Forbered ett injektionsstiille
Torka av injektionsstéllet med spritsudden.
e Vinta tills huden torkat av sig sjélv, blas inte huden torr.
e ROr INTE omréadet igen fore injektionen.

Steg 4 — Ta bort skyddet fran nélen
Dra nalskyddet rakt av sprutan. Nagra droppar vitska
kan komma ut ur nalen, detta dr normalt. Det ar ocksa

« normalt att se luftbubblor.

J Ta INTE bort nalskyddet forrén du &r redo att
injicera.

o Vrid eller b6j INTE nalskyddet nér du tar bort det,
detta kan skada nalen.

. Ro6r INTE och drag INTE kolven bakét.

o Sétt INTE tillbaka skyddet och vidrér INTE nalen
med fingrarna och 1at INTE nélen vidrora
nagonting.

o Ta INTE bort luftbubblor.

o Anvand INTE den forfyllda sprutan om den
tappats efter att skyddet tagits bort.

Steg 5 — Ta tag i injektionsstiillet
Ta forsiktigt tag i injektionsstéllet sé att en upphdjning
bildas. Hall stadigt.

Steg 6 — Tryck in nalen i mjektlonsstallet

Hall sprutan i 45 graders vinkel mot injektionsstéllet.
Tryck in nalen i huden med en snabb rorelse som om det
var en dartpil.

Var forsiktigt nir du trycker in nélen sa att du inte
injicerar i fingrarna som haller i injektionsstillet.

Naér nélen ar helt intryckt, slapp huden.

Tryck sakta ner kolven helt tills allt liikemedel ar
injicerat och sprutan &r tom.

. Om kolven inte trycks helt ner kommer
sakerhetsfunktionen som skyddar nélen inte att
aktiveras efter injektionen.

o Flytta INTE pa och vrid eller rotera INTE sprutan
under injektionen.

Dra bort sprutan fran injektionsstéllet i samma vinkel
som den stacks in och tag bort tummen fran kolven.

Varje forfylld spruta har en sékerhetsfunktion som
kommer att dra tillbaka nalen och skydda den nér kolven
slapps. Om nalen inte dras tillbaka, placera forsiktigt den
anvinda sprutan i en behallare for vasst avfall {for att
undvika skada.
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Om en liten blédning fran injektionsstillet uppstér efter
injektionen, anvénd en bit gasbinda eller en bomullstuss
och tryck latt pa injektionsstéllet i ndgra sekunder.
Gnugga INTE injektionsstéllet. Satt ett plaster pa
injektionsstillet vid behov.

Steg 9 — Kasta sprutan och skyddet
Kasta den anvénda sprutan och skyddet i en behéllare for vasst avfall.

Kontakta sjukvardspersonalen for instruktioner om hur du kasserar en full behéllare for
vasst avfall pa rétt stt.

Ateranviind INTE sprutan. 5
Satt INTE tillbaka nalskyddet. I T
Kasta INTE behéllaren for vasst avfall i hushéllssoporna.
Behallaren for vasst avfall far INTE ateranvandas. f%
Forvara alltid behallaren for vasst avfall utom syn- och riackhall for

barn.
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Bipacksedel: Information till patienten

Hulio 40 mg injektionsviitska, l1osning i forfylld injektionspenna
adalimumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Din lékare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du maste vara medveten om fore Hulio ges till dig och under behandling med Hulio. Ha kortet
med dig hela tiden och under 4 manader efter din sista injektion med Hulio.

Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Nk L=

1.

Vad Hulio ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvander Hulio
Hur du anvénder Hulio

Eventuella biverkningar

Hur Hulio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Hulio ar och vad det anvinds for

Hulio innehaller den aktiva substansen adalimumab. Adalimumab é&r ett lakemedel som verkar pa
kroppens immunsystem (forsvar).

Hulio &r avsett for behandling av de inflammatoriska sjukdomarna som beskrivs nedan:

reumatoid artrit

polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
entesitrelaterad artrit

ankyloserande spondylit

axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
psoriasisartrit

psoriasis

hidradenitis suppurativa

Crohns sjukdom

ulcer6s kolit

icke-infektios uveit hos vuxna och barn

Den aktiva substansen i Hulio, adalimumab, dr en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar &r
proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab &r ett annat protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som finns i forhojda
nivéer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att binda till TNFa, kan Hulio
minska den inflammatoriska processen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Hulio anvénds for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv reumatoid
artrit, kommer du i forsta hand att f4 andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sasom metotrexat. Om
dessa likemedel inte hjélper tillrackligt, kommer du att f& Hulio for att behandla din reumatoid artrit.

Hulio kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Hulio kan bromsa skadan av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och forbattra fysisk
funktion.

Hulio anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din l&kare anser att metotrexat &ér oldmpligt,
kan Hulio ges ensamt.

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit dr inflammatoriska sjukdomar i lederna
som ofta forst uppstar i barndomen.

Hulio anvénds for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar i aldern
2—17 ér och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar i aldern 617 ar. Du kanske forst far andra
lakemedel mot sin sjukdom, sdsom metotrexat. Om dessa likemedel inte hjélper tillrackligt, kommer
du att fa Hulio for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit eller entesitrelaterad artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pé ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i ryggraden.

Hulio anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pé ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit s& kommer du forst att {4 andra
lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrackligt sa kommer du att f& Hulio for att minska
tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna som forknippas med psoriasis.

Hulio anvénds for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Hulio kan bromsa skadan pa brosk och ben i
leden orsakad av sjukdomen, och forbéttra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis dr en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tdcks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sdnder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbddden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Hulio anvénds for att behandla maéttlig till svéar plackpsoriasis hos vuxna. Hulio anviands ocksa for att
behandla svér plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4—17 ar dér likemedel som appliceras pa huden

och ljusbehandling inte har fungerat tillrackligt bra eller inte &r lampligt.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) &r en kronisk och ofta smértsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (kndlar) och abscesser (bdlder) som kan ldcka var.
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Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, insidan av
laren, ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksa uppsté i de paverkade omradena.

Hulio anvénds for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar frén 12 &rs alder.
Hulio kan minska antalet kndlar och bdlder du har samt smértan som ofta &r kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra ladkemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrackligt kommer du att fa
Hulio.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i tarmen.
Hulio anvénds for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6—17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du f6rst att {4 andra l&kemedel. Om dessa lakemedel inte hjélper tillrdckligt kommer

du att f& Hulio for att minska tecken och symtom pé din Crohns sjukdom.

Ulceros kolit hos vuxna och barn

Ulcerds kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom.
Hulio anvinds for att behandla ulcerds kolit hos vuxna och barn i dldern 6-17 ar. Om du har ulcerds
kolit kommer du forst att fa andra ldkemedel. Om dessa lakemedel inte hjdlper tillrdckligt s& kommer

du att f4 Hulio for att minska tecken och symtom frén din sjukdom.

Icke-infektios uveit hos vuxna och barn

Icke-infektids uveit dr en inflammatorisk sjukdom som péverkar vissa delar av dgat. Inflammationen
leder till forsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller stripiga linjer som
ror sig over synfaltet). Hulio fungerar genom att minska denna inflammation.

Hulio anvinds for att behandla:

- vuxna med icke-infektids uveit dar inflammationen paverkar bakre delen av dgat

- barn och ungdomar 2—17 &r med kronisk icke-infektids uveit dér inflammationen paverkar
framre delen av Ogat.

2. Vad du behover veta innan du anvander Hulio

Anvind inte Hulio

- om du dr allergiskt mot adalimumab eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en svar infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskinsla, tandproblem.

- om du har mattlig eller svér hjartsvikt. Det &r viktigt att berdtta for lakare om du har eller har
haft en allvarlig hjartakomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Hulio.

Allergisk reaktion

Om du far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskénsla i brostet, véisande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Hulio och kontakta lékare omgéende eftersom dessa
reaktioner i sdllsynta fall kan vara livshotande.
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Infektioner

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. benséar)
maste du radgoéra med ldkare innan du borjar med Hulio. Om du ar oséker, kontakta ldkare.
o Du kanske lattare far infektioner medan du far behandling med Hulio. Denna risk kan 6ka ifall

du har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra ovanliga smittsamma
organismer och sepsis (blodforgiftning) som i séllsynta fall kan bli livshotande. Det &r viktigt att
berétta for lakare om du far symtom séasom feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvar. Lakaren
kan rada dig att tillfélligt sluta anvidnda Hulio.

Tuberkulos (TB)

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med adalimumab,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Hulio paboérjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utforandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det dr mycket viktigt att du beréttar for likare om du
nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit i nira kontakt med nédgon som har haft
tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om du har fatt férebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pé tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, apati,
14tt feber), eller om ndgon annan infektion uppkommer under eller efter behandlingen, méste du
genast berétta detta for ldkare.

Resor/ dterkommande infektioner

o Tala om for likare ifall du bor eller reser i regioner dir svampinfektioner sdsom histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos ar vanliga.
o Upplys ldkare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra

akommor som Okar risken for infektioner.

Hepatit B virus

o Tala om for lakare ifall du ar barare av hepatit B virus (HBV), ifall du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du 16per risk att fi HBV. Liakaren kommer att testa dig for
hepatit B. Adalimumab kan orsaka reaktivering av HBV hos personer som bér pa detta virus. |
vissa séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV vara livshotande.

Aldre 6ver 65 ar

o Om du &r 6ver 65 ar kan du vara mer kénslig for infektioner d du anvander Hulio. Du och din
lakare ska vara sérskilt uppméarksamma pé tecken pa infektion d du behandlas med Hulio. Det
ar viktigt att tala om for lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber, sar, trotthetskénsla
eller tandbesvir.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera ldkare om att du tar
Hulio. Likaren kan réda att tillfalligt sluta anvéinda Hulio.

Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det isolerande
skiktet runt nerverna) sdsom multipel skleros (MS), kommer likare att avgora om du kan fa
eller fortsétta fa Hulio. Berdtta omedelbart for din ldkare om du far symtom sa som dndringar i
synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.
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Vaccination

o Vissa vacciner som innehaller levande men forsvagade former av bakterier eller virus kan
orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med Hulio.

o Kontrollera med ldkare innan du vaccineras.

o Det rekommenderas att barn, om mojligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for allmén

vaccination fore behandling med Hulio pébdrjas.

o Om du har fétt Hulio under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk {or att & en
infektion 1 upp till fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt
att du berittar for barnldkaren och annan sjukvérdspersonal om att du anviinde Hulio under din
graviditet sé att de kan bestimma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Det ar viktigt att tala om for ldkare om du har eller har haft en allvarlig hjartdkomma. Om du har
mild hjértsvikt och behandlas med Hulio, maste ditt hjartproblem dvervakas noggrant av lékare.
Om du utvecklar nya symtom eller om symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex. andfaddhet eller

svullna fotter), maste du kontakta likare omedelbart.

Feber, bldmaérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller som hjélper till
att bekdmpa infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far
blamaérken eller bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa ldkare. Lékaren kan
da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket sillsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som behandlas
med 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 (cancer som
paverkar lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg). Om du
behandlas med Hulio sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller annan
cancertyp. Vid séllsynta tillfdllen har en specifik och svar typ av lymfom observerats hos vissa
patienter som anvinder adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin
eller merkaptopurin. Berétta for lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans
med Hulio.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
adalimumab. Om nya hudsér uppstar under eller efter behandling eller ifall existerande
fodelsemérken eller hudsér dndrar utseende, beritta detta for ldkare.

o Det har forekommit andra cancerformer dn lymfom, hos patienter med en sérskild lungsjukdom
kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra TNFa-blockerare.
Om du har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med lékare huruvida det ér lampligt att
behandla dig med TNFa-blockerare.

Autoimmun sjukdom

e [sillsynta fall kan behandling med adalimumab resultera i lupusliknande syndrom. Kontakta din
lakare om symtom som ihéllande oférklarliga utslag, feber, ledvérk eller trotthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Ge inte Hulio till barn under 2 &r med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och kronisk icke-
infektids uveit.

o Ge inte Hulio till barn under 6 &r med entesitrelaterad artrit och Crohns sjukdom.

o Ge inte Hulio till barn under 4 ar med plackpsoriasis.
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o Ge inte Hulio till barn under 12 ar med hidradenitis suppurativa.
o Anvind inte 40 mg forfylld injektionspenna om andra doseringar d4n 40 mg rekommenderats.

Andra likemedel och Hulio

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Du ska inte anvdnda Hulio tillsammans med lakemedel som innehéller de aktiva substanserna anakinra
eller abatacept. Samtidig anvandning av Hulio och anakinra eller abatacept rekommenderas inte pa
grund av den eventuella 6kade risken for infektioner, inklusive allvarliga infektioner, och andra
eventuella samverkningar mellan lakemedlen. Om du har fragor, kontakta lékare.

Hulio kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel

(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smirtstillande ldkemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID).

Graviditet och amning

o Du bor 6verviga att anvinda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nédr du
anvander Hulio och fortsétta anvénda det i minst 5 ménader efter den sista behandlingen med
Hulio.

o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan

du anvénder detta likemedel.
Hulio ska endast anvdndas under graviditet om det behovs.

. Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador ndr mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

. Hulio kan anvéndas under amning.

. Om du far Hulio under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det ar viktigt att du beréttar for barnldkaren och annan sjukvérdspersonal om att du anvinde

Hulio under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ” Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvindning av maskiner

Hulio kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvinda maskiner. En kénsla av
att rummet snurrar (vertigo) samt synstorningar kan intréffa nar Hulio anvénds.

Hulio innehaller natrium och sorbitol

Varje forfylld injektionspenna med Hulio innehaller 38,2 mg sorbitol. Sorbitol 4r en kélla till fruktos.
Om du (eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du (eller ditt barn) har diagnostiserats med
hereditar fruktosintolerans, en sillsynt, arftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos,
kontakta ldkare innan du (eller ditt barn) anviander detta likemedel.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per forfylld injektionspenna, d.v.s &r
nést intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Hulio

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare
eller apotekspersonal om du ar osdker. Lakaren kan ordinera en annan styrka av Hulio om du behover
en annan dosering.
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Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pd ankyloserande spondylit

Den vanliga doseringen for vuxna med dessa sjukdomar dr 40 mg adalimumab givet varannan vecka
som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvinds metotrexat fortsattningsvis tillsammans med Hulio. Om ldkaren beslutar
att metotrexat inte ar lampligt kan Hulio anvidndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Hulio s kan ldkaren besluta
att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar 2—17 dar som vdger fran 10 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 2—17 dar som vdger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger 30 kg eller mer:
Den rekommenderade doseringen av Hulio 4r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis dr en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som borjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsétta injicera Hulio s& lange som lidkaren ordinerar detta. Om denna dos inte é&r tillricklig kan
lakaren 6ka doseringen 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4—17 dar som vdger fran 15 kg till mindre dn 30 kg:
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 20 mg, f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 dar som viiger 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 40 mg, f6ljt av 40 mg en vecka senare.

Direfter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa &r en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
pa samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tvé dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tvé 40 mg
injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsétter behandlingen med
en dosering pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt 1dkarens ordination.

Det rekommenderas att du anvénder en bakteriedddande 10sning dagligen pa de omraden som é&r
paverkade.
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Ungdomar med hidradenitis suppurativa (fran 12 ars dlder, som véger minst 30 kg)
Den rekommenderade doseringen av Hulio &r en startdos pa 80 mg (som tvé 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte &r tillracklig

kan ldakaren 6ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att man dagligen anvidnder en bakteriedddande 16sning pé de paverkade
omrédena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt,
foljt av 40 mg varannan vecka med start tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt dr nddvindig, kan
lakaren ordinera en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner pa samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag tva dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) tva
veckor senare och direfter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillracklig kan ldkaren 6ka
doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar 6—17 dr som viger mindre dn 40 kg:

Den vanliga doseringen dr 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar krivs
sd kan ldkaren ordinera en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pad samma dag) foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillrdcklig kan ldkaren 6ka
doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 6—17 dar som viiger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen ér 80 mg (som tva 40 mg injektioner pd samma dag) initialt f6ljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar krévs sd kan din ldkare ordinera en startdos pa 160 mg (som fyra
40 mg injektioner pa samma dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tva dagar i foljd) foljt
av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte ar tillrdcklig kan ldkaren 6ka
dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Patienter som behover en mindre dos &4n 40 mg ska anvinda Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i
forfylld spruta eller Hulio 40 mg injektionsflaska.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med Hulio for vuxna med ulcerés kolit dr 160 mg initialt (som fyra 40 mg
injektioner pa samma dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tva dagar i f6ljd) foljt av

80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) tva veckor senare samt darefter 40 mg varannan vecka.
Om denna dos inte ar tillracklig kan ldkaren 6ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viger mindre dn 40 kg

Den vanliga doseringen av Hulio dr 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt, foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter ar den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsdtta med sin ordinerade
dos.
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Barn och ungdomar fran 6 drs dlder som viiger 40 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Hulio &r 160 mg initialt (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tvé
40 mg injektioner per dag under tva dagar i f6ljd), foljt av 80 mg (som tvé 40 mg injektioner samma
dag) tva veckor senare. Dérefter dr den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de stér pa 80 mg varannan vecka ska fortsitta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektigs uveit som paverkar dgats baksida

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit dr en startdos pa 80 mg (som tva
injektioner pa samma dag), foljt av 40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter startdosen. Du
ska fortsétta injicera Hulio s& lange som lidkaren ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet
fortsétta att tas under behandling med Hulio. Hulio kan dven ges ensamt.

Barn och ungdomar med kronisk icke-infektiGs uveit

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger mindre dn 30 kg:
Den vanliga doseringen av Hulio dr 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Likaren kan ocksé ordinera en startdos pa 40 mg som ges en vecka fore start av den vanliga
rekommenderade dosen.

Barn och ungdomar 2—17 dr som viger 30 kg eller mer:
Den vanliga doseringen av Hulio &r 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Patienter som ordinerats en mindre dos dn 40 mg ska anvidnda Hulio 20 mg injektionsvétska, 16sning i
forfylld spruta eller Hulio 40 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning i injektionsflaska (finns pé apotek).

Hur Hulio ges

Hulio ges via en injektion under huden (subkutan anvéndning).

Detaljerade instruktioner for hur Hulio injiceras finns i Bruksanvisning.

Om du har anvint for stor méngd av Hulio

Om du i misstag rakat injicera Hulio oftare &n lékaren har ordinerat, kontakta likare eller
apotekspersonal och beritta att du anvént for mycket. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om
den &r tom.

Om du har glomt att anvinda Hulio

Om du glommer bort att ge dig sjdlv en injektion, ska du ta en dos av Hulio sa snart du kommer ihig
detta. Ta sedan din nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvinda Hulio

Beslutet att sluta anvinda Hulio ska diskuteras med din ldkare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De flesta biverkningar dr milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och kréva bradskande
behandling.

Biverkningar kan upptrdda upp till 4 manader eller langre tid efter den sista Hulio injektionen.

Uppsok omedelbart liikare om du far nigot av foljande tecken pé allergisk reaktion eller hjirtsvikt:
o allvarliga utslag, nasselutslag

svullet ansikte, svullna héander eller fotter

svart att andas eller svilja

blekhet, yrsel, 1dngvarig feber, blamérken eller att man létt far blodningar.

andndd vid anstrangning eller d& man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Tala sa fort som mojligt om for likare om du méirker ndgot av féljande:

. tecken och symtom pé infektion sasom feber, illaméende, sar, tandproblem, brannande kinsla da
man kissar, svaghets- eller trotthetskénsla eller hosta

. symtom pa nervproblem sisom stickningar, domning, dubbelseende eller arm- eller bensvaghet
tecken pd hudcancer sdsom en bula eller ett 6ppet sér som inte léker

. tecken och symtom pé blodsjukdomar sasom langvarig feber, blamérken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning med adalimumab:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare):

. reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller kléda)

. luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nisa, bihdleinflammation, infektion i halsen,
lunginflammation)

onormala blodprovsresultat

huvudvirk

buksmérta

illamaende och krakning

hudutslag

muskel- och skelettsmérta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare):

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

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)

oroninfektioner

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pé ldpparna)
infektioner i kdnsorganen

urinvégsinfektioner

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumorer

hudcancer

milda allergiska reaktioner (inklusive sdasongsallergi)
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uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

oro

problem att sova

kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning
migran

nervrotskompression (inklusive smaérta i korsryggen och bensmérta);
synstérningar

inflammation i 6gat/6gonlocket eller gonsvullnad

yrsel (kdnsla av att rummet snurrar)

kédnsla av att hjartat slar snabbt

hogt blodtryck

hudrodnad

blodpropp

blodning (blodansamling utanfor blodkérlen);

hosta

astma

andfaddhet;

blodning i magtarmkanalen;

matsmaéltningsbesvér, uppblashet, halsbrinna

magsyre-reflux (sura uppstotningar)

torra 6gon och torr mun

blamarken;

kliande utslag;

klada, hudinflammation (inklusive eksem)

skora finger- och tanaglar;

okad svettning

héravfall

nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis (rod flagnande hud)
muskelspasmer

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta;

6dem (vitskeansamling);

feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamérken;
langsam sarldkning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
. opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
dé motstandet mot sjukdomarna ar sankt);

. neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
. ogoninfektioner;

. bakterieinfektioner;

° divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

. melanom;

. lymfom (cancer som péverkar lymfsystemet)

. immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkértlar (oftast som sarkoidos)
. vaskulit (inflammation i blodkérlen)

. skakningar

. neuropati (nervskada)

. stroke

. hérselbortfall, ringande 6ron

. oregelbundna hjartslag
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lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation)
lungemboli (blockering i en lungartér)

overdriven vitskeansamling runt lungorna

inflammation i1 bukspottkorteln

svérighet att svélja

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever (fettansamling i levercellerna)

nattliga svettningar

arr

onormalt muskelsonderfall

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjértat, lungor, leder och
andra organsystem)

somnavbrott;

impotens.

inflammationer.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg)

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros

nervrubbning (sdsom 0gonnervsinflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, kianselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp)
hjartattack (hjartat slutar pumpa)

lungfibros (arrbildning i lungan)

hal pa tarmen

hepatit (leverinflammation)

reaktivering av hepatit B;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden)

Stevens-Johnson syndrom

Ansiktsodem (svullnad av ansiktet) associerad med allergiska reaktioner;
inflammatoriska hudutslag

lupus-liknande syndrom

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoida hudreaktioner (kliande rod-lila hudutslag)

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvéndare):

hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer)

Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer)

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

leversvikt

forvarrade hudutslag som tfoljs av muskelsvaghet

viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5.

Hur Hulio ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etikett/blister/kartong efter EXP. Utgédngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskéap (2 °C—8 °C). Far inte frysas.
Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Alternativ fOrvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Hulio forfylld injektionspenna forvaras vid
rumstemperatur (upp till 25 °C) under hogst 8 veckor — sékerstill att den skyddas fran ljus. Da den tas
ur kylsképet for forvaring i rumstemperatur, méste injektionspennan anvindas inom 8 veckor eller
kasseras, dven om den stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da injektionspennan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den
ska kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen dr adalimumab.
o Ovriga innehéllsimnen dr mononatriumglutamat, sorbitol, metionin, polysorbat 80, saltsyra och
vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 — ”Hulio innehéller natrium och sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Hulio 40 mg injektionsvitska, 16sning (injektion) i forfylld injektionspenna tillhandahalls i en steril
16sning med 40 mg adalimumab 16st i 0,8 ml klar eller ndgot opaliserande, farglos till svagt brunaktigt
gul 16sning.

Hulio forfylld injektionspenna ar en plastpenna med en propp och nél med nélskydd. Varje
forpackning innehaller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda injektionspennor med respektive 2, 2, 4 eller
6 spritsuddar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Varje forpackning innehaller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda injektionspennor.

Hulio finns ocksa tillgénglig som injektionsflaska for pediatrisk anvindning eller som forfylld spruta.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Unit 35/36

Grange Parade,

Baldoyle Industrial Estate,

Dublin 13

DUBLIN

Irland

D13 R20R
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Tillverkare

Biosimilar Collaborations Ireland Limited

Block B, The Crescent Building, Santry Demesne

Dublin
D09 C6X8
Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biocon Biologics Belgium BV
T¢él/Tel: 0080008250910

Bbnarapus
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Temn: 0080008250910

Ceska republika
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Danmark
Biocon Biologics Finland OY
TIf: 0080008250910

Deutschland
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Eesti
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

E\\doo
Biocon Biologics Greece MONOITPOXQITH 1.K.E
TnA.: 0080008250910

Espaiia
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

France
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Hrvatska
Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Ireland

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 1800 777 794
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Lietuva
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Luxembourg/Luxemburg
Biocon Biologics France S.A.S
Tel/Tel: 0080008250910

Magyarorszag
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Malta
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel.: 0080008250910

Nederland
Biocon Biologics France S.A.S
Tel: 0080008250910

Norge

Biocon Biologics Finland OY

TIf: +47 800 62 671

Osterreich

Biocon Biologics Germany GmbH
Tel: 0080008250910

Polska
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Portugal
Biocon Biologics Spain S.L.
Tel: 0080008250910

Romania
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910

Slovenija
Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910



island Slovenska republika

Biocon Biologics Finland OY Biocon Biologics Germany GmbH
Simi: +345 800 4316 Tel: 0080008250910

Italia Suomi/Finland

Biocon Biologics Spain S.L. Biocon Biologics Finland OY
Tel: 0080008250910 Puh/Tel: 99980008250910
Kvmpog Sverige

Biosimilar Collaborations Ireland Limited Biocon Biologics Finland OY
TnA: 0080008250910 Tel: 0080008250910

Latvija

Biosimilar Collaborations Ireland Limited
Tel: 0080008250910
Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cuhttp://www.ema.europa.eu

Bruksanvisning

Las instruktionerna noggrant och f6lj dem steg for steg. Lékare, sjukskoterska eller annan
sjukvardspersonal kommer forst att visa dig hur du injicerar med Hulio forfylld injektionspenna. Fraga
lakaren eller sjukskoterskan om det dr ndgonting du inte forstar.

Forsok inte att injicera sjélv forrédn du dr séker pa att du forstar hur man foérbereder och ger
injektionen. Efter genomgangen traning kan injektionen ges av dig sjilv eller av en annan person, till
exempel en familjemedlem eller vardgivare.

Varje forfylld injektionspenna &r endast avsedd for engéngsbruk och innehaller en dos om 40 mg
adalimumab.

Blanda inte Hulio 16sningen med nagot annat ldkemedel.

For att komma ihag vilken veckodag (vilka veckodagar) Hulio ska injiceras kan det hjilpa att géra en
anteckning i en kalender eller dagbok.

Innan du bérjar

Leta upp ett tyst vél upplyst stéille med en ren och plan arbetsyta. Ligg fram alla saker du behover for
att ge dig sjélv eller fa injektionen.

Du behéver foljande:

1 forfylld injektionspenna

1 spritsudd (ingér inte 1 Hulio férpackningen)

1 behéllare for vasst avfall (ingér inte i Hulio férpackningen)

1 gasbinda eller bomullstuss (ingér inte i Hulio férpackningen)
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Om du inte har alla saker som du behover, radfraga sjukskoterska eller apotekspersonal.

Forbered den forfyllda injektionspennan

De forfyllda injektionspennorna ska forvaras i kylskéap (2°C — 8°C).
o Ta ut en forfylld injektionspenna ur kylsképet minst 30 minuter fére du ska anvianda den och 1at
innehallet uppna rumstemperatur.
o Anvind INTE andra varmekéllor saisom mikrovagsugn eller hett vatten for att virma

injektionspennan.
o Sétt INTE tillbaka injektionspennan i kylsképet efter att den uppnatt rumstemperatur.
o Kontrollera utgdngsdatum pé injektionspennan.
o Anvind INTE injektionspennan om utgangsdatum &r passerat.
o Kontrollera injektionspennan for att sdkerstilla att 1ikemedlet &r vid eller néra

fyllnadsmarkeringen (du kan behova skaka forsiktigt for att se detta) och att vétskan ar klar,
farglds och fri fran partiklar.
o Anvind INTE injektionspennan om ldkemedlet inte &r néira fyllnadsmarkeringen.
o Anvind INTE injektionspennan om vitskan dr grumlig, missfargad eller innehéller
partiklar.

Orange aktivator Liakemedel Orange indikator
(nal inuti)

i | D o e

A o
) R

Nalskydd Fonster Fyllnadsmarkering

Injektionssteg

Folj stegen nedan noggrant varje gang du injicerar Hulio forfylld injektionspenna:

Steg 1 - Viilj och forbered ett injektionsstiille
Hulio forfylld injektionspenna ska injiceras under huden.
Det ska injiceras i laret eller magen.

Du ska vixla och byta injektionsstélle varje géng. Den
nya injektionen ska ges minst 3 cm fran det forra
injektionsstéllet.

Om du injicerar p4 magen, vélj ett stille som ligger
minst 5 cm frén naveln.

o Injicera INTE i ett omrade dér huden ar rod, har
blamaérke eller 4r hard eller 6m.
o Injicera INTE pa érr eller bristningar.
Magen eller laren . Om du har psoriasis, injicera INTE pa upphdjda,
tjocka, roda eller flagnande hudomraden eller
skadad hud.

o Injicera INTE genom kldder. Rulla tillbaka kldader
som kan stora injektionsstéllet.

Steg 2 — Tvitta hinderna
Tvitta hinderna med tvél och vatten
Steg 3 — Forbered ett injektionsstiille
Torka av injektionsstéllet med spritsudden.
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Vinta tills huden torkat av sig sjdlv, blés inte huden torr.
Ror INTE omradet igen fore injektionen.

Steg 4 — Ta bort skyddet frin injektionspennan

—

Dra nélskyddet rakt av injektionspennan. Nagra droppar
vitska kan komma ut ur nélen, detta dr normalt. Det ar
ocksa normalt att se luftbubblor.

o Ta INTE bort nalskyddet forran du ar redo att
injicera.

o Dra nélskyddet rakt av injektionspennan, bgj
INTE nélskyddet.

o Satt INTE tillbaka nalskyddet och vidror INTE
nalen med fingrarna och lat INTE nélen vidrora

nagonting.

o RoOr INTE den orangea aktivatorn med fingrarna
(detta ar stéllet dar nalen kommer ut).

. Anvind INTE injektionspennan om den tappats pa

ett hart underlag. Delar inuti injektionspennan kan
vara sonder.

o Anvind INTE pennan om nélskyddet saknas eller
inte sitter fast ordentligt.

Steg 5 — Ta tag i injektionsstiillet

Ta forsiktigt tag i injektionsstéllet sé att en upphdjning

\ bildas. Hall stadigt.

Steg 6 — Placera injektionspennan

Placera injektionspennans orangea aktivatordnde pa
injektionsstéllet.

Hall injektionspennan i 90 graders vinkel mot
injektionsstillet sa att du kan se fonstret.

Var forsiktigt dd du placerar injektionspennan sa att du
inte injicerar i fingrarna som haller i injektionsstéllet.
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Steg 7 — Paborja injektionen

Steg 8 — Hall nere 10 sekunder tills du hor ett andra ’KLICK”

Steg 7

Tryck pennan stadigt mot
injektionsstallet for att aktivera den
orangea aktivatorn och péborja
injektionen.

Fortsitt att halla injektionspennan mot
huden efter att du hort det

forsta ’KLICKET”. Det

forsta ’KLICKET” ger signal om att
injektionen startar.

I fonstret flyttar sig den orangea
indikatorn och visar hur injektionen
framskrider.

o Flytta INTE pa och vrid eller
rotera INTE injektionspennan
under injektionen

Steg 8

Fortsétt att halla injektionspennan mot injektionsstallet
tills nagot eller allt av foljande sker:

o Du hor ett andra "KLICK”

o Det har gatt 10 sekunder

o Den orangea indikatorn har stannat och tiacker
fonstret helt.

Steg 9 — Injektionen ir Kklar, ta bort injektionspennan

iy

Dra injektionspennan rakt bort frén injektionsstéllet.

Om en liten blodning fran injektionsstillet uppstér efter
injektionen, anvénd en bit gasbinda eller en bomullstuss
och tryck latt pa injektionsstéllet i ndgra sekunder.
Gnugga INTE injektionsstéllet. Satt ett plaster pa
injektionsstillet vid behov.

Steg 10 — Kasta injektionspennan och skyddet
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Kasta den anvinda injektionspennan och skyddet i en behéllare for vasst avfall.

Kontakta sjukvardspersonalen for instruktioner for hur du kasserar en full behéllare for

vasst avfall pa ratt sitt.

Ateranvind INTE injektionspennan.

Satt INTE tillbaka nalskyddet.

Kasta INTE behallaren for vasst avfall i hushéllssoporna.
Behallaren for vasst avfall far INTE éateranvindas.

Forvara alltid behallaren for vasst avfall utom syn- och rackhall for
barn.

L
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