BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Varije 0,8 ml endos forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab.

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varije 0,8 ml endos forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

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

Hjalpdmnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller 20,0 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 1dsning (injektionsvétska)
Klar till opalescent, farglos till ljusbrun I6sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Imraldi i kombination med metotrexat ar indicerat for:

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

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

Imraldi kan ges som monoterapi da metotrexat inte tolereras eller nar fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.

Adalimumab har visats reducera progressionhastigheten av ledskadan métt med rontgen, och forbattra
den fysiska funktionen, nar det anvands i kombination med metotrexat.

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit



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

Entesitrelaterad artrit

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

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Imraldi ar indicerat for behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna som inte svarat
tillfredstallande pa konventionell behandling.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

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

Psoriasisartrit

Imraldi &r indicerat for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna nar andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel inte haft tillracklig effekt.

Adalimumab har visat sig reducera progressionshastigheten av perifer ledskada uppmatt med réntgen
hos patienter med polyartikular symmetrisk subtyp av sjukdomen (se avsnitt 5.1) och har &ven visat
forbattring av den fysiska funktionen.

Psoriasis

Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter som
ar aktuella for systemisk behandling.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Imraldi ar indicerat fér behandling av méttlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som inte har svarat tillrackligt pa konventionell systemisk
HS-behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Crohns sjukdom

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

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom




Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(fran 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive priméar nutritionsterapi och en
kortikosteroid och/eller en immunmodulerare eller som &r intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sadan behandling.

Ulcerds kolit

Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som
svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider och
6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behandling inte tolereras eller &r
kontraindicerad.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Imraldi ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos pediatriska patienter (fran
6 ars alder) som svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider
och/eller 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behandling inte
tolereras eller dr kontraindicerad.

Uveit
Imraldi ar indicerat for behandling av icke-infektits intermediér, bakre och panuveit hos vuxna
patienter som svarat otillrackligt pa kortikosteroider, hos patienter som behéver

kortikosteroidsparande behandling eller hos patienter dar kortikosteroidbehandling inte &r lampligt.

Pediatriska patienter med uveit

Imraldi ar indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 ars alder som inte har svarat tillrackligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dar
konventionell behandling inte &r lampligt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Imraldi bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstdnd dér Imraldi ar indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Imraldi paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas
med Imraldi ska fa Patientkortet.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjélva injicera Imraldi om deras lakare
beslutar att det ar lampligt och om de kan fa medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Imraldi bér andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunmodulerande &mnen) optimeras.

Dosering

Reumatoid artrit

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

Behandling med glukokortikoider, salicylater, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
eller analgetika kan fortsatta under behandling med Imraldi. Angdende kombination med andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel &n metotrexat, se avsnitt 4.4 och 5.1.



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

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling b6r omprévas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.

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

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

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

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

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

Psoriasis

Den rekommenderade dosen av Imraldi 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 dvervagas hos en patient som inte svarar inom denna
tidsperiod.

Patienter som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter 16 veckor med Imraldi 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
dvervagas hos en patient som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning av dosen (se
avsnitt 5.1). Om patienten svarar tillfredstallande pa behandlingen med 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka kan dosen darefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade doseringen av Imraldi for vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS) ar
initialt 160 mg vid dag 1 (dosen kan ges som fyra 40 mg injektioner pa 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) fortsatts 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 Imraldi. Det rekommenderas att patienten dagligen
anvander en topikal antiseptisk l16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Imraldi.

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

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

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



Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av Imraldi for vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv
Crohns sjukdom &r 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det &r n6dvandigt med ett snabbare svar
pa behandlingen kan dosen 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva
40 mg injektioner per dag i tva dagar i foljd), foljt av 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner
pa en dag) anvandas med vetskapen om att risken for biverkningar ar hogre under induktion.

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

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

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

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

Ulceros kolit

Den rekommenderade Imraldi induktionsdoseringen for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerés
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 féljande dagar) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag). Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan
vecka i form av subkutan injektion.

Vid underhallsbehandling kan dosen for kortikosteroider minskas enligt géllande kliniska
behandlingsriktlinjer.

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar med Imraldi 40 mg varannan vecka kan ha
fordel av att dosen av Imraldi 6kas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis uppnas inom 2-8 veckors behandlingstid. Fortsatt
behandling rekommenderas inte fér patienter som inte svarat inom denna tid.

Uveit

Den rekommenderade dosen av Imraldi for vuxna patienter med uveit ar en startdos pa 80 mg, foljt av
40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter startdosen. Det finns begransad erfarenhet av att
pabdrja behandling med Imraldi som monoterapi. Behandling med Imraldi kan initieras i kombination
med Kkortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunmodulerande medel. Samtidig
behandling med Kkortikosteroider kan minskas i enlighet med klinisk praxis, med borjan tva veckor
efter paborjad behandling med Imraldi.

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

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.



Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

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

Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det &r saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos kravs ska andra beredningar

som erbjuder ett sadant alternativ anvandas.

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

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

Tabell 1. Imraldi dosering for patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

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

Tillganglig data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhalls inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noga 6vervagas hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

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

Entesitrelaterad artrit

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

Tabell 2. Imraldi 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.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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



Tabell 3. Imraldi 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 langre an 16 veckor ska noga évervégas hos patienter som inte svarat pa
behandlingen inom den tidsperioden.

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

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

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

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

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

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 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 pa Imraldi 40 mg varannan vecka kan en ékning av dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka ¢vervagas.

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

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

Om behandlingen avbryts kan Imraldi aterinsattas vid behov.

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

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn yngre an 12 ar for denna indikation.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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



Tabell 4. Imraldi dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4

e 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2

I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande 20 mg
<40 kg ) . L . varannan
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar
) . - L . ] vecka
kan vara hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen:
e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2
e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2
. . - 40 mg
| de fall som kraver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande
> 40 kg . . s . varannan
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar vecka

kan vara hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen:
e 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att héja 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 6vervégas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar for denna indikation.
Pediatrisk ulceros kolit

Den rekommenderade dosen av Imraldi for patienter 6-17 ar med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Imraldi administreras via subkutan injektion.

Tabell 5. Imraldi dosering for pediatriska patienter med ulceros kolit

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start vecka 4*

e 80 mg vecka 0 (givet som tva 40 mg
injektioner under en dag) och

<40kg e 40 mg vecka 2 (givet som en 40 mg * 40 mg varannan vecka
injektion)
e 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg
injektioner under en dag eller tva 40 mg
> 40 kg injektioner per dag under tva pa varandra « 80 mg varannan vecka

féljande dagar och
¢ 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag)
*Pediatriska patienter som fyller 18 ar medan de star pa Imraldi ska fortséatta med sin ordinerade
underhallsdos.

Fortsatt behandling efter 8 veckor bor 6vervagas noggrant for patienter som inte visar tecken pa svar
inom denna tidsperiod.

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



Imraldi kan finnas tillgangligt i olika styrkor och/eller forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

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

Pediatrisk uveit

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

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

Tabell 6. Imraldi dosering for pediatriska patienter med uveit

Kroppsvikt Doseringsregim
<30kg 20 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat
>30 kg 40 mg varannan vecka i

kombination med metotrexat

Néar behandling med Imraldi 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 tillgangliga for anvandning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab hos barn under 2 ar for denna indikation.

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

Administreringssatt

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

En 40 mg forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns tillganglig for patienter for att administrera
en full dos p& 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 11/1V) (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister & mer mottagliga for allvarliga infektioner. Forsamrad
lungfunktion kan oka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfér monitoreras noggrant
med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Imraldi.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsatta under
denna period.

Behandling med Imraldi bor inte paborjas hos patienter med pagaende 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 sasom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Imraldi-behandling 6vervégas fore behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden fér behandling med Imraldi ska monitoreras noga
och genomga en fullstandig diagnostisk utvérdering. Behandling med Imraldi ska avbrytas om en
patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och 1amplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska paborjas, tills infektionerna ar under kontroll. Léakare ska vara aterhallsamma med
behandling med Imraldi till patienter som tidigare haft aterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstand som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anvéndning av immunsuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, p.g.a. 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 prévningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septikemi. 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 Imraldi maste alla patienter utvéarderas for bade aktiv och inaktiv (”latent”)
tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska inkludera en detaljerad klinisk utvardering av
patienthistorik av tuberkulos eller mgjliga tidigare exponering for ménniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunsuppressiv 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 ar immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos ar diagnostiserad sa far ej behandling med Imraldi paborijas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nyttabalansen av behandling noga évervégas.

Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare konsulteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling.
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Om latent tuberkulos upptécks, ska lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Imraldi-behandling pabdrjas i enlighet med gallande lokala riktlinjer.

Anvandning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervagas fore behandlingsstart med Imraldi 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 dar en adekvat behandling ej kan
bekraftas.

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 adalimumab.

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

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

Hepatit B-reaktivering

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

Barare av HBV som behdver behandling med Imraldi ska noga 6vervakas for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och atskilliga manader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar bérare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Imraldi avbrytas och effektiv antiviral behandling
och lamplig ytterligare behandling pabdrijas.

Neurologiska handelser

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-Barrés syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nar anvandning av
Imraldi dvervégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som 6verensstimmer
med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta behandling med
Imraldi ska Gvervagas om nagot av dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kant samband mellan
intermediar uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En neurologisk utvardering ska goras hos
patienter med icke-infektids intermediér uveit innan Imraldi-behandling startas och regelbundet under
behandlingen for att utvéardera underliggande eller paborjade centrala demyeliniserande tillstand.
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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
intraffa ska administreringen av Imraldi avbrytas omedelbart och lampliga behandlingsatgarder
insattas.

Immunsuppression

| en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsamrad fordrojd hypersensitivitet, sankning av immunglobulinnivaerna 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
jamfdrelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med
TNF-antagonister. Denna héndelse &r dock séallsynt. 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 mojlig 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 halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunsuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsféring identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sallsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och &r 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. 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 Imraldi kan inte uteslutas (se
avsnitt 4.8).

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

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande mangd immunsuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med PUVA ska undersokas for forekomsten av
icke-melanom hudcancer fore och under behandling med Imraldi. Melanom och Merkelcellscarcinom
har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se
avsnitt 4.8).

I en utvérderande Kklinisk studie som understkte anvandningen 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 dn hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrokning. Anvéandning
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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 tillgangliga data &r det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerés kolit vilka 16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig ulcerds kolit eller primar skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna undersékning bér omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

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

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pa standard 23-valent pneumokockvaccination och trivalent
influensavirusvaccination sags i en studie hos 226 vuxna med reumatoid artrit som behandlades med
adalimumab eller placebo. Ingen data finns tillganglig pa den sekundara spridningen av infektion av
levande vaccin hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for
allman vaccination fore behandling med adalimumab pabérjas.

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) forran 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF-antagonist har férsémrad kronisk hjértsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Imraldi ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/11). Imraldi &r kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Imraldi ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller
forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Imraldi 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 Imraldi och ar positiv for
antikroppar mot dubbelstrdngat DNA, ska ytterligare behandling med Imraldi inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

| kliniska studier sags vid samtidig anvandning 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 séags vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvéantas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister. Darfor ar
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att rekommendera (se avsnitt 4.5).

14



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

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gallande sékerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagaende Imraldi-behandling bér 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor inséttas. Det finns begrénsad erfarenhet géllande sékerhet
bland patienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hdgre hos de adalimumabbehandlade patienterna éver 65 ar
(3,7 %) &n hos de under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dodlig utgang. Sérskild uppmarksamhet

krdvs avseende risken for infektion vid behandling av aldre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Hjalpamnen med kand effekt

Sorbitol
Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per forfylld spruta/forfylld injektionspenna. Patienter med
hereditér fruktosintolerans bor inte anvénda detta lakemedel.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,8 ml dos, d.v.s. ar nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit
patienter som tar adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat. Bildningen av
antikroppar var lagre nar adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jamférelse 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 Imraldi och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).

Kombinationen av Imraldi och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister™).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

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

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer &n 1500 fall med exponering under
forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

| 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 priméara 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% KI 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundéara 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 begrénsningar 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 pa sin hdmning av TNFa, kan adalimumab som administreras under graviditet paverka
normalt immunsvar hos den nyfédda. Adalimumab ska endast anvéndas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.

Adalimumab kan déverforas 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 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Prekliniska data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Imraldi kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Svindel och
forsamrad syn kan intraffa vid administrering av Imraldi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

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

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade saval reumatoid artritpatienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artritpatienter (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa 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 avbrét 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 &r infektioner (sasom nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstéllet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudvérk och
muskuloskeletal smérta.

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

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

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

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

Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &r baserad pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenheter
efter marknadsféring och visas i tabell 7 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(= 1/10 0000, < 1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data). Inom varje
frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hdgsta 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.
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Tabell 7

Biverkningar

Organklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och
infestationer*

Mycket vanliga

Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och 6vre
luftvagsinfektion, pneumoni, sinusit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)

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),
urinvagsinfektioner (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 kand Hepatospleniskt T-cellslymfom?,
frekvens Merkelcellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden)?, Kaposis sarkom

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

Forhojda lipider
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Vanliga

Hypokalemi,

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

Psykiska storningar

Vanliga

Humdorsvangningar (inklusive depression),
angest,
somnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet*

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
migrén,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olycka®,
tremor,
neuropati

Sallsynta

Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom) V)

Ogon

Vanliga

Synnedsattning,
konjunktivit,
blefarit,
6gonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet,
tinnitus

Hjartat*

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjértsvikt

Séllsynta

Hjartstillestand

Blodkarl

Vanliga

Hypertension,
rodnad,
hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm,
vaskular artarocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum*

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

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

pleural effusion?)

Sallsynta

Pulmonell fibros?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmairta,
Ilamaende och kréakning

Vanliga

Gastrointestinal blédning,
dyspepsi,

gastroesofageal reflux sjukdom,
Sicca-syndrom
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem

Séllsynta

Intestinal perforation?

Lever och gallvégar*

Mycket vanliga

Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,

leversteatos,
forhojt bilirubin
Séllsynta Hepatit,
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?
Ingen kénd Leversvikt?
frekvens
Hud och subkutan védvnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
Vanliga Nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis

(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)?,
urtikaria,

blamarken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skora naglar,

hyperhidros,

alopeci?,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Sallsynta Erytema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiotdem?,
kutan vaskulit?,
lichenoida hudreaktioner?
Ingen kand Forvarrande av dermatomyosit symtom?
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
och bindvév Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Séllsynta Lupusliknande syndrom
Njurar och urinvégar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och

brostkortel

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

Allmé&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet*

Mycket vanliga

Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem
vid injektionsstéllet)

Vanliga Brostsmarta,
6dem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar*

Vanliga

Koagulations och blodningsstorningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstrdngad DNA),
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Organklass Frekvens Biverkningar
forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kand Viktokning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsamrad lakning

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

** Inklusive 6ppna forlangningsstudier

D 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 for placebo under en
behandlingsperiod pa 4-6 manader. 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 &r oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt

Hidradenitis suppurativa

Séakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kanda sakerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

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

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, sméarta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv jamférande substans.
Reaktioner pa injektionsstallet ledde generellt sett inte till att behandlingen med lakemedlet avbrots.

Infektioner

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivan till 1,51 per patientar
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientar hos patienter behandlade med placebo
eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, évre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlakt infektion.

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.

| kontrollerade och dppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, dock séllan férekommande) 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). De flesta fallen av tuberkulos intraffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tinkas 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 (polyartikular juvenil idiopatisk artrit
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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 patientar 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 adalimumab-studie pa 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, ulceros kolit och uveit sdgs andra maligniteter an 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, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per
1 000 patientar hos 3 444 kontrollpatienter (medianlangd for behandling var 4,0 manader for
adalimumab och 3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall)
av icke-melanom hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumabbehandlade
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 patientar 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 patientar hos
kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlangd av ungefar 3,3 ar och som inkluderar 6 427 patienter och
mer an 26 439 patientar 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 ar ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for
lymfom &r ungefar 1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen av spontant rapporterade maligniteter ungefér 2,7 per

1 000 patientbehandlingsar. Den spontant rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och
lymfom &r ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1 000 patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

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

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna 1-V for att se om
autoantikroppar kunde pavisas. 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 férbattrades efter att
behandlingen avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.

Lever och gallvagar
| kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit

med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor sa uppstod ALAT-6kningar > 3 x ULN hos 3,7 % av
adalimumabbehandlade patienter och 1,6 % av kontrollbehandlade patienter.
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I kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikular juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALAT-6kningar

>3 x ULN hos 6,1 % av adalimumabbehandlade patienter och 1,3 % av kontrollbehandlade patienter.
De flesta ALAT-0kningar uppstod vid samtidig anvéndning av metotrexat. Ingen ALAT-6kning

>3 x ULN uppstod i fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikul&r juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

| kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcergs kolit
med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, sa uppstod ALAT-0kningar > 3 x ULN
hos 0,9 % av adalimumabbehandlade patienter och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

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

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

I kontrollerade prévningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 féljt 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-prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerés kolit

(N = 93) som utvarderade effekt och sakerhet av en underhallsdos 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 pa 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
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 prévningar var patienter med forhéjt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna évergaende och upphdrde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsféring om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan férega
leversvikt, sasom 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 da adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i bilaga V.
4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hd&mmare. ATC kod: LO4AB04

Imraldi tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

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
forandringarna i nivaerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1,
VCAM-1 och ICAM-1 med en I1Cs 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 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 ocksa efter administration av adalimumab. Patienter som
behandlas med adalimumab erfar oftast en forbattring i hematologiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sankning av CRP-nivaer observerades dven hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markorer i tjocktarmen inklusive en signifikant sankning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pa lakning hos adalimumabbehandlade patienter.

Klinisk effekt och siakerhet

Reumatoid artrit

Adalimumab har utvarderats i mer &n 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artritstudier. Effekten
och sakerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vélkontrollerade studier. Nagra patienter behandlades i upp till 120 manader.

RA-studie | involverade 271 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig till hogaktiv reumatoid
artrit, som inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande anti-reumatiskt lakemedel och hade
otillrécklig effekt av metotrexat i doser mellan 12,5-25 mg (10 mg om patienten var
metotrexatintolerant) en gang i veckan och vilkas metotrexatdosering var oférandrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.
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RA-studie Il utvarderade 544 patienter som var > 18 ar gamla med maéttlig till hdgaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pd minst ett sjukdomsmodifierande, antireumatiska lakemedel. Adalimumab
i doserna 20 eller 40 mg injicerades subkutant varannan vecka med placebo alternerande veckor eller
varje vecka i 26 veckor; placebo gavs varje vecka under samma tidsperiod. Inga andra
sjukdomsmodifierande lakemedel var tillatna.

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

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

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

RA-studie V utvarderade 799 metotrexatnaiva, vuxna patienter med mattlig till hdgaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre d4n 9 manader). 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 dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

Den primara endpointen i RA-studierna I, 11 och 111 och den sekundéra endpointen i RA-studien 1V
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20 svar vid vecka 24 eller 26. Den priméara
endpointen i RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett ACR 50-svar vid vecka 52.
RA-studie Il och V hade en ytterligare primér endpoint vid 52 veckor avseende fordréjning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie 111 hade dven en primér endpoint
avseende forandringar i livskvalitet.

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

likartad i RA-studierna I, Il och I11. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i
tabell 8.
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Tabell 8
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)

RA-studie 2** RA-studie l13** RA-studie 1112**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumab®
Svar MTX¢® [ MTX¢ b MTX® [ MTX®
N =60 N =63 N=11 N =200 N =207
0 N =113
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manade - - - - 24,0 % 58,9 %
r
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 manade - - - - 9,5% 41,5 %
r
ACR 70
6 manader 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25 % 20,8 %
12 manade - - - - 4,5 % 23,2 %
r

@ RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie 111 vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

**p < 0,01, adalimumab j&mfoért med placebo

- Ej relevant

I RA-studierna I-1V forbéattrades alla de individuella komponenterna i ACR-effektkriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och dmma leder, lkares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smarta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vérden) vid vecka 24 eller 26. | RA-studie 11
kvarstod dessa forbattringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forlangningsstudie for RA-studie 111, upprattholl de flesta patienter som var
ACR-responders detta svar da de féljdes upp efter upp till 10 &r. 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 1V, var ACR 20-svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhandertagande
statistiskt signifikant battre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling
(p <0,001).

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

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

reumatoid artrit som var metotrexatnaiva, till snabbare och signifikant hogre ACR-svar &n 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)

MTX Adalimumab Adalimumab/
Svar MTX p-varde? | p-varde® | p-varde®
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

Vecka 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Vecka 52 27,2 % 25,9 % 455 % <0,001 <0,001 0,656

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

3 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U-test

® p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vérdet kommer fran den parvisa jamférelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U-test

I den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppféljning 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 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 uppnatt klinisk remission (DAS28 < 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 dverlédgsen
behandlingen med metotrexat (p < 0,001) och adalimumab (p < 0,001) i monoterapi vad géller att
uppna en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig 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 6ppna forlangningsstudien genomgick 171 patienter 10 ars
behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehallen klinisk remission vid
10 ar hos 109 (63,7 %).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie 11, dér de adalimumabbehandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 ar, mattes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som férandring 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.

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 111, uppratthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa hade 81 av

207 patienter som fran bérjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvérderats
radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en férandring
fran baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sa utvarderades 79 av 207 patienter som
ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa visade
40 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en forandring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre.
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Genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA studie 111

Tabell 10

Adalimumab/MTX Placebo/MTX-
a Adalimumab/MTX ”
Placebo/MTX 40 mg varannan (95 % p-varde
vecka konfidensintervall®)
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
dmetotrexat

®95 % konfidensintervall for skillnaden i forandringen av scores mellan metotrexat och adalimumab.
¢ Baserat pa rank-analys
dJoint Space Narrowing

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

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

MTX Adalimumab Adalimumab/MTX
N =257 N =274 N = 268 p- p- p-
(95 % (95 % (95 % varde? | varde® | vérde¢
konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall)
Total
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | < 0,001
score
Esr:;;‘;” 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 08(04-12) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
s‘gf)l;le 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

ap-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

b p-vérdet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen 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 (forandring fran
baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat (63,8 % respektive 61,2 %) jamfort med metotrexat i monoterapi (37,4 %
respektive 33,5 %, p < 0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7 %, < 0,002 respektive 44,5 %,
p <0,001).

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

Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och valkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéndes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
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signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 méanader jamfort
med placebo och i RA-studie 111 observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form Health
Survey (SF-36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stddjer dessa
observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tillagg en signifikant forbattring av doménerna smérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta beddmdes (RA-studier I, 11, IVV) fann man en statistiskt signifikant sankning
av utmattning matt med hjalp av FACIT-scores (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy).

| RA-studie 111, hos de patienter som uppnadde forbattring 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 bibeh6lls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbattringen 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 dppna forlangningsstudien, bibehdlls 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 otillrackligt 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 6ppen 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 0ppen behandling, och behandlades fortséttningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

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

tabell 12).
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Tabell 12
Effektsvar i placebokontrollerad AS-studie — studie |
minskning av tecken och symtom

Svar Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Vecka 2 16 % 42 Yp***
Vecka 12 21 % 58 9p***
Vecka 24 19 % 51 %p***
ASAS 50
Vecka 2 3% 16 %***
Vecka 12 10 % 38 %p***
Vecka 24 11 % 35 Yp***
ASAS 70
Vecka 2 0% 7 %**
Vecka 12 5% 23 Yp**r*
Vecka 24 8 % 24 Yp***
BASDAI 50
Vecka 2 4% 20 %***
Vecka 12 16 % 45 Op**r*
Vecka 24 15 % 42 Yp***

*xx % Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 for alla jamférelser mellan adalimumab och
placebo vid vecka 2, 12 och 24

& Assessments in Ankylosing Spondylitis

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumabbehandlade patienter hade signifikant storre forbéattring vid vecka 12 i bade SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL), och forbattringen kvarstod till
vecka 24.

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sags i den mindre, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS-studien Il pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade studier hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA). Nr-
axSpA studie | utvdrderade patienter med aktiv nr-axSpA. Nr-axSpA studie Il var en utsattningsstudie
hos patienter med aktiv nr-axSpA som uppnadde remission under 6ppen behandling med adalimumab.

Nr-axSpA studie |

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvérderades hos 185 patienter i nr-axSpA studie I, en
randomiserad, 12 veckor dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med nr-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 gj
hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1 NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.

Trettiotre (18 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska lakemedel
och 146 (79 %) patienter med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en 6ppen
period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka i upp till ytterligare
144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa
nr-axSpA hos patienter behandlade med adalimumab jamfért med placebo (tabell 13).
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Tabell 13
Effektsvar i placebokontrollerade nr-axSpA studie |

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 %*
BASDAI® 50 15 % 35 %**
ASDASe -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24 Yp***
hs-CRP?f9 -0,3 -4 TrEx
SPARCC" MRI sakroiliakaleder®! -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI ryggrad®’ -0,2 -1,8**

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

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d genomsnittlig andring fran baslinjen

¢ N =91 placebo och N = 87 adalimumab

Thogkansligt C-reaktivt protein (mg/L)

9 N = 73 placebo och N = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"N = 84 placebo och adalimumab

JN = 82 placebo och N = 85 adalimumab

*hx *k * Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 respektive < 0,05, for alla jamfoérelser mellan
adalimumab och placebo.

I den dppna férlangningsstudien bibeholls forbattringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och med vecka 156.

Hammande av inflammation

En signifikant forbattring av tecken pa inflammation, uppmatt som hs-CRP och MRI av bade
sakroiliakaleder och ryggraden, bibehdlls hos patienter som behandlats med adalimumab till och med
vecka 156 och vecka 104, respektive.

Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion utvarderades genom att anvanda HAQ-S och SF-36
frageformular. Adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar i HAQ-S totalvarde och SF-36
Physical Component Score (PCS) fran baslinje till vecka 12 jamfort med placebo.

Forbattring i halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bibehdlls under den 6ppna
forlangningsstudien till och med vecka 156.

Nr-axSpA studie Il

673 patienter med aktiv nr-axSpA (medelvardet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] var 7,0) som hade ett otillrackligt svar pa
> 2 NSAIDs, en intolerans mot eller en kontraindikation mot NSAIDs, pabdrjade den éppna perioden
av nr-axSpA studie Il under vilken de fick adalimumab 40 mg varannan vecka i 28 veckor. Dessa
patienter hade ocksa objektiva tecken pa inflammation i sakroiliakaleden eller ryggraden pa MR eller
forhojda hs-CRP-varden. Patienter som uppnadde bibehallen remission i minst 12 veckor (N=305)
(ASDAS < 1,3 vid veckorna 16, 20, 24 och 28) under den 6ppna perioden randomiserades sedan for
att fa antingen fortsatt behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka (N=152) eller placebo
(N=153) under ytterligare 40 veckor i en dubbelblind, placebokontrollerad period (total studieduration
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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 nagot skov vid vecka
68 i studien. Skov definierades som ASDAS > 2,1 vid tva pa varandra féljande besok med fyra
veckors mellanrum. En signifikant stérre andel patienter som fick adalimumab hade inga
forsdmringsskov under den dubbelblinda perioden jamfért 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 |1
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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 utsattningsgruppen, fullféljde 65 patienter den 12 veckor langa
rescue-behandling med adalimumab. Av dessa hade 37 (56,9%) patienter aterfatt remission (ASDAS <
1.3) efter 12 veckor efter att man aterupptagit den 6ppna behandlingen.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fatt kontinuerlig adalimumab-behandling statistisk signifikanta

forbattringar av tecken och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter i utsattningsgruppen
under den dubbelblinda perioden av studien (tabell 14).
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Tabell 14
Effektsvar i placebokontrollerade perioden i nr-axSpA studie 11

Dubbelblind Placebo Adalimumab
svar vid vecka 68 N=153 N=152
ASAS*P 20 47,1% 70,4%***
ASAS?P 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

b Baslinjen definieras som nar den 6ppna perioden startades, nar patienter har aktiv sjukdom.
¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Delvist skov definieras som ASDAS > 1,3 men < 2,1 vid tva pa varandra besok.

*xx ** Statistisk signifikant vid p < 0,001 respektive < 0,01, for alla jamforelser mellan
adalimumab och placebo.

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med mattlig till svar aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebokontrollerade studier, PsA-studier I och II. | PsA-studie |
behandlades 313 vuxna patienter med otillrackligt svar pa behandling med icke-steroida
anti-inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50 % stod pa metotrexat, under 24 veckor.

PsA-studie Il behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandling med DMARD under

12 veckor. Nar bada studierna hade avslutats, pabdrjade 383 patienter den 6ppna forlangningsstudien,
dar 40 mg adalimumab administrerades varannan vecka.

P.g.a. det laga antalet studerade patienter finns det inte tillrackligt med bevis for adalimumabs effekt
pa patienter med ankyloserande spondylitliknande psoriasisartropati.

Tabell 15
ACR-svar i placebokontrollerade psoriasisartritstudier
(% av patienter)

PsA-studie | PsA-studie Il
Svar Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51

ACR 20

Vecka 12 14 % 58 %p*** 16 % 39 %*

Vecka 24 15 % 57 %*** - -
ACR 50

Vecka 12 4% 36 %*** 2% 25 Yp***

Vecka 24 6 % 39 %*** - -
ACR 70

Vecka 12 1% 20 %*** 0 % 14 %>

Vecka 24 1% 23 Y*** - -

*** n < 0,001 for alla jamférelser mellan adalimumab och placebo
* p < 0,05 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
- Ej tilldmpbart

ACR-resultaten i PsA-studie | var likvardiga med och utan samtidig metotrexatbehandling.
ACR-svaren bibehdlls i den 6ppna férlangningsstudien i upp till och med 136 veckor.

Radiografiska forandringar utvéarderades i psoriasisartrit-studierna. Rontgenundersékning av hander,
handleder och fétter gjordes vid baslinje och vecka 24 under den dubbelblinda perioden da patienterna
fick adalimumab eller placebo och vid vecka 48 da alla patienterna fick adalimumab under den 6ppna
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delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvéndes, som inkluderade distala
interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som anvands for reumatoid artrit).

Behandling med adalimumab reducerade progressionshastigheten av perifera ledskador jamfort med
placebobehandling uppmétt som forandring fran baslinjen i mTSS (medel + SD) 0,8 +2,5 i
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.

Adalimumabbehandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta forbattringar i fysisk funktion som
maéttes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid vecka 24.
Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den dppna forlangningsstudien fram till och med vecka 136.

Psoriasis

Adalimumabsékerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (> 10 %
BSA = Body Surface Area 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 pabdrjade Psoriasisstudie 1 och 11 hade 73 % tidigare fatt systembehandling eller
ljusbehandling. Adalimumabs sékerhet och effekt studerades aven hos vuxna patienter med mattlig till
svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller fotpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbelblindad studie (Psoriasisstudie I11).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvarderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos av 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75 % jamfort med baslinje/utgangsvardet), ga in i
period B och fick "6ppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibehdll >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 %).

Psoriasisstudie 11 (CHAMPION) jamforde sdkerhet och effekt av adalimumab jamfort med metotrexat
(MTX) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg f6ljt av
dosdkningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (pabdrjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns inga data
som jamfor 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 doshojningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran "mild” (<1 %) till "mattlig” (48 %) till "svar” (46 %)

till “mycket svar” (6 %).

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

| psoriasisstudie I och Il var primar 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 | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor

Adalimumab 40 mg varannan

Placebo vecka
N =398 -
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

3 Procent av patienter som uppnar PASI 75 beraknades som en centrer justerad frekvens
®p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 17
Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

N =53 N =110 N = 108
n (%) N (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)"°
PASI 100 1(19) 8(7.3) 18 (16,7)"¢
PGA: utlakt/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*"

2p < 0,001 adalimumab jamfért med placebo
®p < 0,001 adalimumab jamfort med metotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab jamfoért med placebo

4 p < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 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-poang efter vecka 33 och framat eller fore vecka 52 som resulterade i ett <PASI 50
jamfort med baslinjen med minst 6 poangs 6kning i PASI jamfért med vecka 33). Av de patienter som
inte langre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan pabdrjade 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 psoriasisstudie | och fortsatte med adalimumab i den dppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vérdena "utlakt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). | en analys déar alla patienter som lamnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dosdkade, raknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-véarde "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 utsattnings- och aterbehandlingsutvardering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (forsamring till PGA-varde "mattlig” eller "samre™) pa ungefar 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna
som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-vérde pa "utlakt” eller “minimal” efter

16 veckors aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under behandlingsuppehallet eller gj

(69,1 %[123/178] och 88,8 % [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsattningsperioden). Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utsattandet.
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Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie | och 1) och MTX
(studie I1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). | studie | var den sammanraknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfért med
placebo.

| 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.

Psoriasisstudie 111 (REACH) jamférde 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 foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-varde pa "utlakt” eller minimal” for hander och/eller fotter jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [p = 0,014]).

Psoriasis studie 1V jamforde effekt och sakerhet av adalimumab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg Imraldi foljt av
40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor f6ljt av en
Oppen forlangningsstudie med adalimumabbehandling i ytterligare 26 veckor. Fér beddmning av
graden av nagelpsoriasis anvandes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mMNAPSI), 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 1V effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlangnings-
studie
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 26,02 3,4 46,62 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3

utlakt/minimal
och 22-gradig
forbattring
(%)
Procentuell -7,8 -44,28 -11,5 -56,22 -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)
2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumabbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbattring i DLQI vid vecka 26 jamfort
med placebo.

Hidradenitis suppurativa
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Adalimumab sékerhet och effekt utvarderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en 6ppen forlangningsstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en
minst 3 manader lang behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-1 och HS-11 hade Hurely
Stage Il eller 111 med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-1 (PIONEER 1) utvéarderades 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 fatt adalimumab i

period Ain 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.

| studie HS-I1 (PIONEER I1) utvérderades 326 patienter under 2 behandlingsperioder. | 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-1 och HS-I1 var aktuella for att delta i en 6ppen forlangningsstudie
dar adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Genomsnittlig exponering 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 férsémring av abscesser och vétskande fistlar
utvéarderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; atminstone 50 % minskning
av totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal
vatskande fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmarta 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 hogre 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-11 upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmarta (se tabell 19). Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant lagre risk for forsamring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.
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Tabell 19
Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och |1

HS-studie | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg varje vecka 40 mg varje vecka

Hidradenitis
Suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163
clinical response 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HiSCR)?
2 30 % minskning N =109 N =122 N=111 N =105
i hudsmartaP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

*p <0,05, *** p < 0,001, adalimumab jamfért med placebo
2 Hos alla randomiserade patienter

® Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsméarta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (Numeric Rating Scale) 0-10; 0 = ingen hudsmaérta, 10 = obeskrivlig hudsmarta

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for férsdmring av
abscesser och vétskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-1 och HS-I1 upplevde
ungefar dubbelt s3 manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumabgruppen, ett
forsamring av abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och vétskande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfaort med placebo uppvisades i den hudspecifika
hélsorelaterade livskvaliteten matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studierna HS-1I och
HS-I1), patient global satisfaction med medicinsk behandling som uppmatts via Treatment Satisfaction
Questionnaire (TSQM; studierna HS-1 och HS-I1), 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 dér behandlingen avbrots (se
tabell 20).

Tabell 20
Andel patienter?som uppnatt HiSCR® vid vecka 24 och 36 efter andrad 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 %)
Vecka36 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

b patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat nagon
forbattring var tvungna att uteslutas fran studien och raknades som icke-responders.

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerligt med adalimumab varje
vecka, var HiSCR vid vecka 48 68,3 % 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-1 och HS-I1 dar behandling med adalimumab avbroéts vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter aterinsattning av adalimumab 40 mg varje vecka tillbaka vid liknande

nivaer som innan behandlingen avbrots (56,0 %).



Crohns sjukdom

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos dver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel tillats 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 |
(CLASSIC 1) och CD-studie Il (GAIN). I CD-studie I randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva
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. | CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade slutat svara pa behandling
med eller var intoleranta mot infliximab till behandling med antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0
och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid veckorna 0 och 2. De priméra patienter som inte svarade
primart uteslots fran studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvéarderades i CD-studie 11l (CHARM). | CD-studie 111 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
studiel&ngd av 56 veckor. Patienter med Kkliniskt 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 tillats efter vecka 8.

CD-studie | och CD-studie Il induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 21.
Tabell 21

Induktion av klinisk remission och svar
(% av patienter)

CD-studie I: infliximabnaiva patienter CD-studie II:
infliximaberfarna patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N =75 N=76 N =166 N =159
Vecka 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
K'('(r:‘g'_‘ltosa’)ar 24 % 37 % 49 r+ 25 % 38 9p*+

Alla p-vérden &r parvisa jamforelser mellan proportionen fér 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 sags oftare i 160/80 mg-gruppen.

Vid vecka 4 i CD-studie 111 hade 58 % (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvarderades i den
primdra analysen. Av de som hade svarat kliniskt vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden pa remission och behandlingssvar presenteras i tabell 22. Resultat avseende
klinisk remission var relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterad sjukhusinlaggning och kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jamfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 22
Langden pa klinisk remission och svar
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(% av patienter)

40 mg 40 mg
Placebo adalimumab adalimumab varje
varannan vecka vecka
Vecka 26 N =170 N =172 N =157
Klinisk remission 17% 40 %* 47 %*
Kliniskt svar (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
ri“fgtgr d;;t:rrao'df“ remission 3 9% (2/66) 19 % (11/58)** 15 9 (11/74)**
Vecka 56 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12% 36 %* 41 %*
Kliniskt svar (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
fi‘f%‘gr d;;t:rrao'df“ remission 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

* p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
**  p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
a Av de som fick kortikosteroider vid baslinje

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 fortsatter efter vecka 12 resulterade inte in ndgon markbar forhojd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studierna Il och 111 féljdes genom
minst 3 ars 6ppen adalimumabbehandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i remission. Ett
kliniskt svar (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och Il, uppnaddes signifikant forbattring i totalpoang i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamfart med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie 111 liksom i de adalimumabbehandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

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-I1, 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 féljt av 40 mg
vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i de tva grupperna med adalimumab 40 mg varannan vecka.

Klinisk remission (definierad som “Mayo score” < 2 utan nagon subscore > ) bedémdes 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 beddmdes med avseende pa induktion
av remission vid vecka 8 och bibehallen 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-1 (18 % respektive 9 %, p = 0,031)
och studie UC-II (17 % respektive 9 %, p = 0,019). | studie UC-II var de som behandlades med
adalimumab och var i remission vid vecka 8, 21/41 (51 %) i remission vid vecka 52.

Resultat fran hela populationen i studie UC-11 visas i tabell 23.
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Tabell 23
Svar, remission och mukosalékning i studie UC-11
(% av patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg
varannan vecka
\Vecka 52 N =246 N =248
Kliniskt svar 18 % 30 %*
Klinisk remission 9% 17 %*
Mukosalékning 15% 25 %*
Steroidfri remission i > 90 dagar ® 6 % 13 %*
(N = 140) (N =150)
Vecka 8 och 52
Bibehallet svar 12 % 24 Y%**
Bibehallen remission 4 % 8 %*
Bestaende mukosalakning 11% 19 %*

Klinisk remission med "Mayo score” < 2 utan nagon subscore > 1;
Kliniskt svar minskas frén 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
**p < 0,001 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 ungefér 40 % av patienterna i studie UC-11 hade tidigare anti-TNF-behandling med infliximab
misslyckats. Effekten med adalimumab hos dessa patienter var mindre jamféret med den hos
anti-TNF-naiva patienter. Bland patienter for vilka tidigare anti-TNF-behandling hade misslyckats
uppnaddes remission vecka 52 hos 3 % med placebo och hos 10 % med adalimumab.

Patienterna fran studierna UC-I och UC-II hade mdjlighet att fortsatta i en 6ppen forlangningsstudie
under lang tid (UC-111). Efter 3 ar av behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att befinna
sig i klinisk remission enligt partiell "Mayo score”.

Sjukhusinlaggningsfrekvens

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-I1 observerades en lagre frekvens av generella
sjukhusinlaggningar och UC-relaterade sjukhusinlaggningar for den adalimumabbehandlade
behandlingsgruppen jamfért 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 sjukhusinlaggningar var 0,12 per patientar jamfort med
0,22 per patientar.

Livskvalitet

| studie UC-11 visade behandling med adalimumab pa forbattring av resultatet av det
sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ).

Uveit
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Adalimumabs sékerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediar,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV | och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med bérjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV | utvarderade 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 fljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 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 nedtrappningssschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.

Den primara 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 synskérpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV | och UV Il fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad langd pa 78 veckor. Patienter tillats fortsatta med studieldkemedlet efter vecka 78 tills
de hade tillgang till adalimumab.

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna demonstrerade en statistiskt signifikant minskning av risken for
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 24). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehallen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 2).

Tabell 24
Tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV II
Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR® | CI95% | p-varde®
behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?

median (manader)

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

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 11

Primar 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 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie

UV I1) raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skal an behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

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

® Dubbelsidigt P-varde fran log rank test

® NE = ej mojligt att utvardera. Farre &n 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 1) eller vecka 2 (studie UV 1)
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I studie UV | observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs foérdel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV 1l visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskarpa, men de andra komponenterna var numeriskt till férdel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV |
och UV Il, beddmdes 60 patienter som olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av
sekundara komplikationer till diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméra effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde 269
utvérderade patienter (74 %) 78 veckors 6ppen 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 forbattrades eller uppratthélls (< 5
bokstévers forsamring) i 88,6 % av dgonen 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 avbrot studien, var 18 % pa grund av biverkningar och 8 % pa grund av otillrackligt svar
pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall med avseende pa synrelaterade funktioner mattes i bada kliniska studierna,
med hjalp av NEI VFQ-25. Adalimumab hade numerisk fordel for majoriteten av subscores med
statistiskt signifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okuldr smérta, néarsynthet, psykisk
hélsa och totala scoren i studie UV | samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV 1.
Synrelaterade effekter var inte numeriskt till fordel for adalimumab géllande fargseende i studie UV |
och fargseende, perifert seende och nérsynthet i studie UV II.

Immunogenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan bildas under behandling med adalimumab. Bildning av
anti-adalimumabantikroppar ar sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt av
adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och férekomsten
av biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva studier (pJIA 1 och I1) 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 oligoartikular JIA).

pJIA |

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallellgruppsstudie hos 171 barn (4-17 & gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna, 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 anvanda MTX minst tva veckor fore administrering av
studieldkemedel. Patienter kvarstod pa stabila doser med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). | 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 sjukdomsférsamring intraffade.
Kriterier for sjukdomsforsamring definierades som en forsamring av > 30 % fran baslinjen hos > 3 av
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de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbattring av > 30 % i inte fler an 1 av de
6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsfdrsamring 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 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Effekt
. Adalimumab/MTX Placebo/MTX |  Adalimumab Placebo
Dubbelblind 32 veckor (N = 38) (N = 37) (N = 30) (N = 28)
Sjukdomsfdérsamring
) 64,9 % 71,4 %
a 0, ! 0, !

i slutet av vecka 32 36,8 % (14/38) (24/37) 43,3 % (13/30) (20/28)°
(n/N)
I\_/Iedlantld .for" _ > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsamring

2 Ped ACR 30/50/70 svar vecka 48 var signifikant hogre an 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 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 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. D& man tar
dessa resultat under évervagande rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anvéndning som monoterapi hos de patienter dar MTX-anvandning &r olampligt (se

avsnitt 4.2).

pJIA I

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

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

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

Entesitrelaterad artrit

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6-17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
att antigen fa 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden f6ljdes av en dppen period dar 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. Primara 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 smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning

pa -62,6 % (median for procentuell forandring -88,9 %) hos patienter iadalimumabgruppen jamfort
med -11,6 % (median for procentuell férandring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen.
Forbéttring i antalet aktiva leder med artrit bibehdlls under den 6ppna perioden till och med vecka 156
for de 26 av 31 (84%) patienter i adalimumabgruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte
var statistiskt signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbattring i sekundéra endpoints
sdsom antalet entesititer, antalet 6mma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och
pediatrisk ACR 70-svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie med

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

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

Patienter fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varje vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade patienter
som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg haft en stérre 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: utlakt/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

& MTX = metotrexat
b P =0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P =0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfért med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA "utlakt” 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 "utlakt” eller "minimal” pa 52,6 % (10 av

19 patienter).

| den 6ppna forlangningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA utldkt” eller "minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sakerhetsprofilen.

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 lakemedelseffekt ar vasentligen lik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sékerheten for den rekommenderade adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS ar baserad pa
sakerhetsprofilen for adalimumab for bade vuxen- och barnindikationerna 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 utvardera effekt och sakerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 ar 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 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 28.

Tabell 28
Underhallsbehandling
Patientvikt Lagdos Standarddos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
> 40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Den primdra endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDAI-score
< 10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sénkning i PCDAI-score med minst 15 punkter
fran baslinjen) presenteras i tabell 29. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulatorer
presenteras i tabell 30.

Tabell 29
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos
40/20 mg varannan vecka| 20/10 mg varannan vecka P-varde*
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
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Tabell 30
Pediatrisk CD-studie
Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission

Standarddos Lagdos P-varde!
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 avimmunmodulerare? N =60 N =57
\Vecka 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® N =15 N =21
\Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p-varde for standarddos jamfort med lagdos

2 Immunsupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av prévaren om
patienten ej nadde kriteriet for klinisk respons

% Definierad som stangning av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2 efterfoljande

post-baslinjebesok

Statistiskt signifikanta kningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvaxt observerades for bade behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrarna (inklusive IMPACT I1II).

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

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

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Sékerhet och effekt for adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 ars alder med mattlig till svar ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till
12 med subscore for endoskopi pa 2 till 3 poang, bekraftat med centralt avlast endoskopi) som hade ett
otillrackligt 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 tillats trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i férhallandet 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 pa 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 andring av studiens utformning fick de
aterstaende 16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden 6ppen 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 poiing och > 30 % fran 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 underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka. Fore en
andring 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.
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Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pa minst 3 poang (for patienter med PMS pé 0
till 2 vecka 8), minst 2 poang (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 poang (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 aterinduktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) eller en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
och fortsatte att ta sin respektive underhallsdosregim 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 fullstandig "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

P 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: Bada 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 beddmdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8responders, kliniskt svar enligt FMS
(definierat som en minskning av “Mayo score” > 3 poing och > 30 % fran baslinjen) hos

vecka 8-responders, slemhinneldkning (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 underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och maximalt

40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 32).
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Tabell 32
Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab?
maximalt 40 mg varannan vecka

Adalimumab®
maximalt 40 mg varje vecka

PMS-responders®

N=31 N=31

Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
K"”'Sg,(h;legﬂ‘;g;;‘r?;e‘r’:‘:ka 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

Slemhinnelakning hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-remittenter 9/21 (42,9 %) 10722 (45,5 %)

Kortikosteroidfri remission

hos vecka 8 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
b Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka

c Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller
underhallshehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

Ytterligare utforskande effekt-endpoints inkluderade Kkliniskt svar enligt PUCAI (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (definierat som en minskning av PUCAI > 20 poang fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 33).
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Tabell 33
Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab®®
maximalt 160 mg vecka 0/ maximalt 160 mg vecka 0 och
placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk rsumészf” enligt 10/30 (33,3 %) 22147 (46,8 %)
Kliniskt svar enligt PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Vecka 52
Adalimumab® Adalimumab®
maximalt 40 mg varannan vecka| maximalt 40 mg varje vecka
N=31 N =31
Kliniskt remission enligt
PUCAI hos vecka 8 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PMS-responders
Kliniskt svar enligt PUCAI
hos vecka 8 PMS-gr]esponders 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg (maximalt

80 mg) vecka 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg)
vecka 2

c 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

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

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

Obs 1: Bada 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 uppfyllt endpoints

Obs 3: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller,
underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

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

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbattringar fran baslinjen observerades i IMPACT Il och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment
- WPAI) for de grupper som behandlades med Adalimumab. Kliniskt meningsfulla 6kningar
(forbattring) fran baslinjen i langdtillvéaxt observerades for de grupper som behandlades med
adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbattring) fran baslinjen i BMI observerades for
patienter som fick den hoga underhallsdosen pa maximalt 40 mg (0,6 mg/kg) varje vecka.

Pediatriska patienter med uveit

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

Den primadra endpointen var "tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt ofdrbattrad okuldr inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okular komorbiditet eller forsamring av okular komorbiditet, ej tillaten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en langre period.

51



Kliniskt svar

Adalimumab fordrojde signifikant tiden till behandlingssvikt i jamforelse med placebo (se figur 3,
P < 0,0001 fran log rank test). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som
behandlades med placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt fér patienter som behandlades
med adalimumab inte gick att faststélla eftersom mindre &n halften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % jamfort
med placebo, vilket framgar av hazardkvoten (HR =0,25 [95 % CI: 0,12; 0,49]).

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hogsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgangligheten beraknat fran tre studier efter administrering av 40 mg adalimumab
var 64 %. Efter administrering av intravendsa singeldoser i intervallet 0,25 till 10 mg/kg var
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till

15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5 till 6 liter och medelvardet for terminal
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halveringstid var 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab i synovialvatska 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 medelvardet for de l1agsta steady state medelkoncentrationerna ca 5 pug/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab i
serum vid steady state 6kade grovt rdknat 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 polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit (JIA)
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 uppmattes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvardet 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 % CV).

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar eller 4 &r och aldre och som végde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvérdet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady state 6,0 + 6,1 pug/ml (101 % CV) utan samtidig behandling med metotrexat och
7,9 £5,6 pg/ml (71,2 % CV) med samtidig anvéndning 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 medelvardet
for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 £+ 6,6 pg/ml (varden uppmattes vid
vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvéardet 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 ug/ml.

Hos vuxna patienter med psoriasis var medelvéardet for dalkoncentrationen vid steady state 5 pug/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 medelvardet £ SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

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

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

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

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av serum adalimumab pa ungefar 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under induktionsperioden. Ett
medelvarde for dalkoncentrationen vid steady state pa ungefar 7 pg/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos av 40 mg adalimumab varannan vecka.
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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 dver/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).
Medelvardet (+SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnaddes vid vecka 4 var
15,7 £ 6,6 pg/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-medelvardet (+SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5 £ 5,6 pg/ml for standarddosgruppen och 3,5 £ 2,2 pg/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvérde bibehdlls 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 pug/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 = 3,5 pug/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 ungefar 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medeldalvérden vid steady-state pa ungefar 8 pg/ml sags hos patienter med
ulceros 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 ug/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 pug/ml vecka 52.

Hos vuxna patienter med uveit gav en startdos av 80 mg adalimumab vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med bdrjan vecka 1 ett medelvérde for steady state koncentrationen pa
ungefar 8 till 10 pg/ml.

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjalp 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 tillgangliga 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 jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfoért 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-responsforhéllande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastalldes ett exponerings-
responssamband mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Den uppenbara
plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximal sannolikhet av PedACR 50
respons (EC50) var 3 pg/ml (95% ClI: 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 "utlakt”

eller ’minimal”. PASI 75 och PGA "utlékt” eller ”minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande uppenbar EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive
1,9-10,5).
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Eliminering

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

En embryofetal 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 karcinogenicitetsstudier eller standardbedémning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att lampliga modeller saknas for en
antikropp med begransad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Sorbitol

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

42 ménader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

En Imraldi forfylld spruta eller forfylld injektionspenna kan forvaras vid rumstemperatur upp till htgst

25 °C under en period upp till 28 dagar. Sprutan eller injektionspennan maste skyddas fran ljus och
kasseras om den ej anvénds inom 28-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Imraldi 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

0,8 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta (typ I-glas) for engangsbruk med en nal av rostfritt
stal, ett styvt nalskydd, en gummikolv (klorobutyl), en kolvstang, en sprutkropp med sékerhetsskydd
och en fingerflans for patientanvandning.

Forpackning med:

. 1 forfylld spruta och 2 spritsuddar

. 2 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 4 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 6 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

0,8 mg injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna for engangsbruk med en forfylld spruta.
Sprutan i injektionspennan &r tillverkad av typ I-glas med en nal av rostfritt stl, ett styvt nalskydd, en
gummikolv (klorobutyl).

Forpackningar med:

. 1 forfylld injektionspenna och 2 spritsuddar

. 2 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 4 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 6 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/17/1216/001
EU/1/17/1216/002
EU/1/17/1216/003
EU/1/17/1216/004

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/17/1216/005
EU/1/17/1216/006
EU/1/17/1216/007
EU/1/17/1216/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 24 augusti 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 29 april 2022
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg/0,8 ml injektionsvéatska, l16sning

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

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

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 20,0 mg sorbitol.
For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).
Klar till opalescent, farglos till ljusbrun I6sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

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

Entesitrelaterad artrit

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (HS)

Imraldi ar indicerat for behandling av mattlig till svar 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).

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom
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Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(fran 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive priméar nutritionsterapi och en
kortikosteroid och/eller en immunmodulerare eller som &r intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sadan behandling.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Imraldi ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos pediatriska patienter (fran
6 ars alder) som svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider
och/eller 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behandling inte
tolereras eller &r kontraindicerad.

Pediatriska patienter med uveit

Imraldi ar indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 ars alder som inte har svarat tillrackligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dar
konventionell behandling inte &r [ampligt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Imraldi bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstdnd dér Imraldi ar indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Imraldi pabarjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas
med Imraldi ska fa Patientkortet.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjélva injicera Imraldi om deras lakare
beslutar att det ar lampligt och om de kan fa medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Imraldi bér andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunmodulerande &mnen) optimeras.

Dosering
Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

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

Tabell 1. Imraldi dosering for patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit

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

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

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for patienter under 2 ar for denna indikation.
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Entesitrelaterad artrit

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

Tabell 2. Imraldi 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 an 6 ar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Tabell 3. Imraldi 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 langre &n 16 veckor ska noga 6vervagas hos patienter som inte svarat pa
behandlingen inom den tidsperioden.

Om aterinsattning av Imraldi &r motiverat ska ovanstaende dosering och behandlingslangd féljas.

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

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

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

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS.

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

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 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 pa Imraldi 40 mg varannan vecka kan en 6kning av dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka 0vervégas.

Vid behov kan antibiotika ges fortsatt under behandling med Imraldi. Det rekommenderas att patienten
dagligen anvéander en topikal antiseptisk 16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Imraldi.
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Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant dvervagas hos en patient som inte svarat inom denna
tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Imraldi aterinsattas vid behov.

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

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn yngre an 12 ar for denna indikation.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Tabell 4. Imraldi 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
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande vecka

dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvandning 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
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande vecka

dos anvéandas, med medvetenheten att risken for biverkningar
kan vara hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen:
e 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att héja 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 évervégas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar for denna indikation.

Pediatrisk ulceros kolit

Den rekommenderade dosen av Imraldi for patienter 6-17 ar med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Imraldi administreras via subkutan injektion.
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Tabell 5. Imraldi dosering for pediatriska patienter med ulceros kolit

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start vecka 4*

¢ 80 mg vecka 0 (givet som tva 40 mg
injektioner under en dag) och

<40kg e 40 mg vecka 2 (givet som en 40 mg * 40 mg varannan vecka
injektion)
e 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg
injektioner under en dag eller tva 40 mg
> 40 kg injektioner per dag under tva pa varandra « 80 mg varannan vecka

féljande dagar och
e 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag)
*Pediatriska patienter som fyller 18 ar medan de star pa Imraldi ska fortséatta med sin ordinerade
underhallsdos.

Fortsatt behandling efter 8 veckor bor 6vervagas noggrant for patienter som inte visar tecken pa svar
inom denna tidsperiod.

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

Imraldi kan finnas tillgangligt i olika styrkor och/eller forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatrisk uveit

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

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

Tabell 6. Imraldi 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

Néar behandling med Imraldi paborjas, kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg
for patienter > 30 kg administreras en vecka fore start av underhéllsbehandlingen. Inga kliniska data
finns tillgangliga for anvandning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab hos barn under 2 ar for denna indikation.

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

Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

Imraldi har inte studerats i dessa patientpopulationer. Ingen dosrekommendation kan goras.
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Administreringssatt

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

En 40 mg forfylld injektionspenna och en 40 mg forfylld spruta finns ocksa tillganglig for patienter for
att administrera en full dos p& 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass H1/1V) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister & mer mottagliga for allvarliga infektioner. Férsamrad
lungfunktion kan oka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras noggrant
med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Imraldi.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsatta under
denna period.

Behandling med Imraldi bor inte pabdrjas hos patienter med pagaende 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 sasom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Imraldi-behandling 6vervégas fore behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

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

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, p.g.a. 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 prévningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,

septisk artrit och septikemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang 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 Imraldi maste alla patienter utvarderas for bade aktiv och inaktiv (’latent”)
tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska inkludera en detaljerad klinisk utvardering av
patienthistorik av tuberkulos eller méjliga tidigare exponering for manniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunsuppressiv 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 pa Patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som &r immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos ar diagnostiserad sa far ej behandling med Imraldi pabdrjas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nyttabalansen av behandling noga 6vervagas.

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

Om latent tuberkulos upptacks, ska lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Imraldi-behandling paborjas i enlighet med gallande lokala riktlinjer.

Anvandning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa évervagas fore behandlingsstart med Imraldi 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 dér en adekvat behandling ej kan
bekraftas.

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 adalimumab.

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

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

Hepatit B-reaktivering

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

Barare av HBV som behdver behandling med Imraldi ska noga 6vervakas for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och atskilliga manader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar bérare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Imraldi avbrytas och effektiv antiviral behandling
och lamplig ytterligare behandling pabarijas.

Neurologiska handelser

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-Barrés syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nér anvandning av
Imraldi 6vervégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som dverensstimmer
med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta behandling med
Imraldi ska Gvervagas om nagot av dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kant samband mellan
intermedidr uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En neurologisk utvardering ska goras hos
patienter med icke-infektids intermediér uveit innan Imraldi-behandling startas och regelbundet under
behandlingen for att utvardera underliggande eller pabérjade 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
intraffa ska administreringen av Imraldi avbrytas omedelbart och lampliga behandlingsatgarder
inséttas.

Immunsuppression

| en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsamrad fordrojd hypersensitivitet, sankning av immunglobulinnivaerna 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
jamfdrelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med
TNF-antagonister. Denna handelse ar dock sallsynt. Efter marknadsféring 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 mojlig 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 halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunsuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.
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Sallsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsféring identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sallsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och &r 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. De potentiella riskerna med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med adalimumab ska noga évervégas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Imraldi kan inte uteslutas (se
avsnitt 4.8).

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

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande mangd immunsuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med PUVA ska undersokas for férekomsten av
icke-melanom hudcancer fére och under behandling med Imraldi. Melanom och Merkelcellscarcinom
har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se
avsnitt 4.8).

I en utvérderande 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 och halsen, hos de infliximab-behandlade
patienterna dn hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrékning. Anvéndning
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 tillgangliga data ar det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerés kolit vilka l16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig ulcer6s kolit eller primér skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bér undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna understkning bér omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

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

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pa standard 23-valent pneumokockvaccination och trivalent
influensavirusvaccination sags i en studie hos 226 vuxna med reumatoid artrit som behandlades med
adalimumab eller placebo. Ingen data finns tillganglig pa den sekundara spridningen av infektion av
levande vaccin hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om majligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for
allman vaccination fore behandling med adalimumab pébarjas.

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) forran 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.
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Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF-antagonist har férsémrad kronisk hjértsvikt och dkad
mortalitet beroende pa kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjértsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Imraldi ska anvadndas med forsiktighet hos
patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/11). Imraldi &r kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Imraldi ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller
forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Imraldi 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 Imraldi och &r positiv for
antikroppar mot dubbelstrdngat DNA, ska ytterligare behandling med Imraldi inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

| kliniska studier sags vid samtidig anvandning av anakinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag 6kad klinisk fordel jamfort med etanercept ensamt. Beroende pa
biverkningshilden som sags vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvantas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister. Darfor ar
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att rekommendera (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 majliga 6kade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gallande sékerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagaende Imraldi-behandling bér 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bér inséttas. Det finns begrénsad erfarenhet géllande sékerhet
bland patienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hdgre hos de adalimumabbehandlade patienterna éver 65 ar
(3,7 %) an hos de under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dodlig utgang. Sarskild uppmarksamhet

kravs avseende risken for infektion vid behandling av aldre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Hjalpamnen med kand effekt

Sorbitol
Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per injektionsflaska. Patienter med hereditar
fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel.
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Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,8 ml dos, d.v.s. ar nést
intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga 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 nar adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jamférelse 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 Imraldi och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).

Kombinationen av Imraldi och abatacept rekommenderas inte (Se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder ska dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortsétta anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Imraldi.

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer &n 1500 fall med exponering under
forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

| 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% KI 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid baslinjen) var
1,10 (95% KI 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundara effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfadslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begrénsningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

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

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

Adalimumab kan déverforas via placenta till serum hos nyfédda barn som ar fodda av kvinnor som

behandlats med adalimumab under graviditet. Som en foljd kan dessa nyfédda barn ha en 6kad risk for
infektion. Administrering av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till nyfédda som har exponerats for
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adalimumab i livmodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Prekliniska data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Imraldi kan ha en mindre effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Svindel och
forsamrad syn kan intraffa vid administrering av Imraldi (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

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

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade saval reumatoid artritpatienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artritpatienter (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa 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 avbrét 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 (sasom nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstallet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudvérk och
muskuloskeletal smérta.

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

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

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

Generellt sett var biverkningarna som sags hos pediatriska patienter liknande de som sags hos vuxna
patienter bade i frekvens och sort.
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Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &r baserad pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenheter
efter marknadsféring och visas i tabell 7 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(= 1/10 0000, < 1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data). Inom varje
frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hdgsta 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 Luftvéagsinfektioner (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,
cellulit, impetigo, nekrotiserande fasciit och
herpes zoster),

oroninfektioner,

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

infektioner i reproduktionsorganen (inklusive
vulvovaginal mykotisk infektion),
urinvagsinfektioner (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,

divertikulitV

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 brgstcancer,
lungneoplasm och tyroidea neoplasm),

melanom**
Sallsynt Leukemi®
Ingen kand Hepatospleniskt T-cellslymfom?,
frekvens Merkelcellscarcinom (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 sasongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
Vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhojda lipider

Vanliga

Hypokalemi,

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

Psykiska storningar

Vanliga

Humdorsvangningar (inklusive depression),
angest,
somnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet®

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
migrén,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olycka?,
tremor,
neuropati

Séllsynta

Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom) V)

Ogon

Vanliga

Synnedsattning,
konjunktivit,
blefarit,
6gonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet,
tinnitus

Hjartat*

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjértsvikt

Sallsynta

Hjartstillestand

Blodkarl

Vanliga

Hypertension,
rodnad,
hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm,
vaskular artarocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum*

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

Pulmonell embolism?,
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

interstitiell lungsjukdom,
kronisk obstruktiv lungsjukdom,
pneumonit,

pleural effusion?

Sallsynta

Pulmonell fibros?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta,
Ilamaende och kréakning

Vanliga

Gastrointestinal blédning,
dyspepsi,

gastroesofageal reflux sjukdom,
Sicca-syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem

Sallsynta

Intestinal perforation!)

Lever och gallvégar*

Mycket vanliga

Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,

leversteatos,
forhojt bilirubin
Sallsynta Hepatit,
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?
Ingen kand Leversvikt?
frekvens

Hud och subkutan vavnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)

Vanliga Nytt utbrott av eller férvarrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustular psoriasis),

urtikaria,

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

hyperhidros,

alopeci?,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Sallsynta Erytema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiotdem?,
kutan vaskulit?,
lichenoida hudreaktioner?
Ingen kand Forvarrande av dermatomyosit symtom?
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
och bindvéav Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Sallsynta

Lupusliknande syndrom
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Organklass Frekvens Biverkningar
Njurar och urinvégar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allméanna symtom Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem
och/eller symtom vid vid injektionsstallet)
administreringsstéllet* Vanliga Brostsmarta,
6dem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation
Undersdkningar* Vanliga Koagulations och blédningsstérningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstrangad DNA),
forhojt blodlaktatdehydrogenas
Ingen kénd Viktokning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsamrad lakning
behandlingskomplikationer

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

** Inklusive 6ppna forlangningsstudier

D 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 for placebo under en
behandlingsperiod pa 4-6 manader. 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 &r oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt

Hidradenitis suppurativa

Séakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kanda sakerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

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

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, sméarta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv jdmférande substans.
Reaktioner pa injektionsstallet ledde generellt sett inte till att behandlingen med lakemedlet avbrots.

Infektioner

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivan till 1,51 per patientar
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientar hos patienter behandlade med placebo
eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, évre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlakt infektion.

73



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 dppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, dock séllan férekommande) 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). De flesta fallen av tuberkulos intraffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientar
i adalimumabstudier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikul&r 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 patientar 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 adalimumab-studie pa 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, ulceros kolit och uveit sdgs andra maligniteter an 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, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per
1 000 patientar hos 3 444 kontrollpatienter (medianlangd for behandling var 4,0 manader for
adalimumab och 3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall)
av icke-melanom hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumabbehandlade
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 patientar 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 patientar hos
kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlangd av ungefar 3,3 ar och som inkluderar 6 427 patienter och
mer &n 26 439 patientar 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 ar ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for
lymfom &r ungefar 1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsféring, fran januari 2003 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen av spontant rapporterade maligniteter ungefér 2,7 per

1 000 patientbehandlingsar. Den spontant rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och
lymfom &r ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1 000 patientbehandlingsar (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
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Vid flera tillfallen undersdktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna I-V for att se om
autoantikroppar kunde pavisas. 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 férbattrades efter att
behandlingen avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.

Lever och gallvagar

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

I kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikulér 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 kontrollbehandlade patienter.
De flesta ALAT-0kningar uppstod vid samtidig anvandning av metotrexat. Ingen ALAT-6kning

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

I kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit
med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, sa uppstod ALAT-6kningar > 3 x ULN
hos 0,9 % av adalimumabbehandlade patienter och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

| fas 3-prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom, som utvarderade
effekt och sékerhet hos tva kroppsviktsjusterade underhallsdoseringar, efter en kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling upp till 52 veckors behandling, sa uppstod ALAT-0kningar > 3 x ULN hos
2,6 % (5/192) av patienterna, dar 4 patienter hade samtidig immunsupprimerande behandling vid
baslinjen.

I kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en
kontrollperiod pa mellan 12 och 24 veckor, sd 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-provningar med adalimumab hos pediatriska patienter
med plackpsoriasis.

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

| kontrollerade prévningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 féljt 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 ulcerés kolit

(N =93) som utvarderade effekt och sakerhet av en underhallsdos 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 pa 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
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.
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Over alla indikationer i kliniska prévningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna 6vergaende och upphérde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsféring om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan forega
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 da adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i bilaga V.
4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hd&mmare. ATC kod: LO4AB04

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

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
forandringarna i nivaerna 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 nivaerna 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 ocksa efter administration av adalimumab. Patienter som
behandlas med adalimumab erfar oftast en forbattring i hematologiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sankning av CRP-nivaer observerades daven hos patienter med polyartikular 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 markorer i tjocktarmen inklusive en signifikant sénkning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pa lakning hos adalimumabbehandlade patienter.
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Klinisk effekt och sakerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Adalimumab har utvarderats i mer an 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artritstudier. Effekten
och sékerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vélkontrollerade studier. Nagra patienter behandlades i upp till 120 manader.

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

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

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

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

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

RA-studie V utvérderade 799 metotrexatnaiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 manader). Denna studie utvarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
Adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som 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 férlangningsstudie dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

Den primara endpointen i RA-studierna I, 1l och 111 och den sekundéra endpointen i RA-studien 1V
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20 svar vid vecka 24 eller 26. Den priméara
endpointen i RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett ACR 50-svar vid vecka 52.
RA-studie Il och V hade en ytterligare primér endpoint vid 52 veckor avseende fordréjning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie 111 hade dven en primér endpoint
avseende forandringar i livskvalitet.

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

likartad i RA-studierna I, 1l och Il1. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i
tabell 8.
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Tabell 8
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)

RA-studie 2** RA-studie l13** RA-studie 1112**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumab®
Svar MTX¢® [ MTX¢ b MTX® [ MTX®
N =60 N =63 N=11 N =200 N =207
0 N =113
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manade - - - - 24,0 % 58,9 %
r
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 manade - - - - 9,5% 41,5 %
r
ACR 70
6 manader 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25 % 20,8 %
12 manade - - - - 4,5 % 23,2 %
r

@ RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie 111 vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

**p < 0,01, adalimumab j&mfoért med placebo

- Ej relevant

I RA-studierna I-1V forbéattrades alla de individuella komponenterna i ACR-effektkriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och dmma leder, lakares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smarta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vérden) vid vecka 24 eller 26. | RA-studie 11
kvarstod dessa forbattringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forlangningsstudie for RA-studie 111, upprattholl de flesta patienter som var
ACR-responders detta svar da de féljdes upp efter upp till 10 &r. 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 1V, var ACR 20-svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhandertagande
statistiskt signifikant battre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling
(p <0,001).

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

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

reumatoid artrit som var metotrexatnaiva, till snabbare och signifikant hogre ACR-svar &n 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)

MTX Adalimumab Adalimumab/
Svar MTX p-varde? | p-varde® | p-varde®
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

Vecka 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Vecka 52 27,2 % 25,9 % 455 % <0,001 <0,001 0,656

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

3 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U-test

b p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vérdet kommer fran den parvisa jamférelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U-test

I den 6ppna férlangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppféljning 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 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 uppnatt klinisk remission (DAS28 < 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 dverlagsen
behandlingen med metotrexat (p < 0,001) och adalimumab (p < 0,001) i monoterapi vad géller att
uppna en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig 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 6ppna forlangningsstudien genomgick 171 patienter 10 ars
behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehallen klinisk remission vid
10 ar hos 109 (63,7 %).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie 11, dér de adalimumabbehandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 ar, mattes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som férandring 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 I11, uppratthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa hade 81 av

207 patienter som fran bérjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvérderats
radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en férandring
fran baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sa utvarderades 79 av 207 patienter som
ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa visade
40 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en forandring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre.
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Genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA studie 111

Tabell 10

Adalimumab/MTX Placebo/MTX-
a Adalimumab/MTX ”
Placebo/MTX 40 mg varannan (95 % p-varde
vecka konfidensintervall®)
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
dmetotrexat

®95 % konfidensintervall for skillnaden i forandringen av scores mellan metotrexat och adalimumab.
¢ Baserat pa rank-analys
dJoint Space Narrowing

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

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

MTX Adalimumab Adalimumab/MTX
N =257 N =274 N = 268 p- p- p-
(95 % (95 % (95 % varde? | varde® | vérde¢
konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall)
Total
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | < 0,001
score
Esr:;;‘;” 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 08(04-12) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
s‘gf)l;le 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

ap-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

b p-vérdet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen 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 (forandring fran
baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat (63,8 % respektive 61,2 %) jamfort med metotrexat i monoterapi (37,4 %
respektive 33,5 %, p < 0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7 %, < 0,002 respektive 44,5 %,
p <0,001).

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

Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och valkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéndes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
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signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 méanader jamfort
med placebo och i RA-studie 111 observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form Health
Survey (SF-36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stddjer dessa
observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tillagg en signifikant forbattring av doménerna smérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta beddmdes (RA-studier I, 11, IVV) fann man en statistiskt signifikant sankning
av utmattning matt med hjalp av FACIT-scores (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy).

| RA-studie 111, hos de patienter som uppnadde forbattring 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 bibeh6lls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbattringen 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 dppna forlangningsstudien, bibehdlls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Plackpsoriasis hos vuxna

Adalimumabs sékerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (= 10 %
BSA = Body Surface Area engagemang och PASI > 12 eller > 10) som var aktuella for
systembehandling eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av de patienter som
paborjade Psoriasisstudie | och 11 hade 73 % tidigare fatt systembehandling eller ljusbehandling.
Adalimumabs sakerhet och effekt studerades dven hos vuxna patienter med mattlig till svar kronisk
plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller fotpsoriasis som var aktuella fér systembehandling i en
randomiserad dubbelblindad studie (Psoriasisstudie I11).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos av 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75 % jamfort med baslinje/utgangsvardet), gain 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 %).

Psoriasisstudie 1l (CHAMPION) jamforde sakerhet och effekt av adalimumab jamfoért 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 far MTX och som
uppnadde ett >PASI 50-svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshojningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran "mild” (<1 %) till “mattlig” (48 %) till "svar” (46 %)

till "mycket svar” (6 %).

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

| psoriasisstudie I och Il var primar endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75-svar fran
baslinje vid vecka 16 (se tabell 12 och 13).

81



Tabell 12

Ps-studie | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor

Adalimumab 40 mg varannan

Placebo vecka
N =398 -
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

3 Procent av patienter som uppnar PASI 75 beraknades som en centrer justerad frekvens
®p < 0,001, Adalimumab jamfort med placebo

Tabell 13

Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

N =53 N =110 N = 108
n (%) N (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)"°
PASI 100 1(19) 8(7.3) 18 (16,7)"¢
PGA: utlakt/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*"

2p < 0,001 Adalimumab jamfoért med placebo
®p < 0,001 Adalimumab jamfort med metotrexat
¢p < 0,01 Adalimumab jamfort med placebo

dp < 0,05 Adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 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-poang efter vecka 33 och framat eller fore vecka 52 som resulterade i ett <PASI 50
jamfort med baslinjen med minst 6 poangs 6kning i PASI jamfért med vecka 33). Av de patienter som
inte langre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan pabdrjade 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 psoriasisstudie | och fortsatte med adalimumab i den dppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vérdena "utlékt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). | en analys dar alla patienter som lamnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dosdkade, raknades 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 utsattnings- och aterbehandlingsutvardering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till terfall (forsamring till PGA-varde "mattlig” eller "samre™) pa ungefar 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna
som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-vérde pa "utlakt” eller “minimal” efter

16 veckors aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under behandlingsuppehallet eller gj

(69,1 %[123/178] och 88,8 % [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsattningsperioden). Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utsattandet.
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Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och 1) och MTX
(studie I1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). | studie | var den sammanraknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfért med
placebo.

| en oppen 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.

Psoriasisstudie 111 (REACH) jamférde 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 foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-varde pa "utlakt” eller "minimal” for hander och/eller fotter jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [p = 0,014]).

Psoriasis studie 1V jamforde effekt och sakerhet av adalimumab jamfért med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg Imraldi 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. Fér beddmning av
graden av nagelpsoriasis anvandes Modified Nail Psoriasis Severity Index (nNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 14). 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 14
Ps-studie 1V effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlangnings-
studie
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 26,02 3,4 46,62 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3

utlakt/minimal
och 2 2-gradig
forbattring
(%)
Procentuell -7,8 -44,28 -11,5 -56,22 -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)
2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumabbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbattring i DLQI vid vecka 26 jamfort
med placebo.
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Vuxna med hidradenitis suppurativa

Adalimumab sékerhet och effekt utvarderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en 6ppen forlangningsstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en
minst 3 manader lang behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-1 och HS-11 hade Hurely
Stage Il eller 111 med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-1 (PIONEER 1) utvéarderades 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 fatt adalimumab i

period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg varje vecka, adalimumab

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

I studie HS-11 (PIONEER |I1) utvarderades 326 patienter under 2 behandlingsperioder. | 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-1 och HS-I1 var aktuella for att delta i en 6ppen forlangningsstudie
dar adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Genomsnittlig exponering for alla
adalimumab-populationer var 762 dagar. Under alla 3 studier anvande patienter topikala antiseptiska
medel dagligen.

Kliniskt svar

Minskning av inflammerade lesioner och prevention av férsémring av abscesser och vétskande fistlar
utvéarderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; atminstone 50 % minskning
av totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal
vatskande fistlar jamfoért med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmarta utvéarderades 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 hogre 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-11 upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmarta (se tabell 15). Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant Iagre risk for forsdmring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.
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Tabell 15
Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och 11

HS-studie | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg varje vecka 40 mg varje vecka

Hidradenitis
Suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163
clinical response 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HiSCR)?
2 30 % minskning N =109 N =122 N=111 N =105
i hudsmartaP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

*p <0,05, *** p < 0,001, adalimumab jamfért med placebo
2 Hos alla randomiserade patienter

® Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsméarta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (Numeric Rating Scale) 0-10; 0 = ingen hudsmaérta, 10 = obeskrivlig hudsmarta

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for férsdmring av
abscesser och vétskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-1 och HS-I1 upplevde
ungefar dubbelt s3 manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumabgruppen, ett
forsamring av abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och vétskande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfaort med placebo uppvisades i den hudspecifika
hélsorelaterade livskvaliteten matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studierna HS-I och
HS-I1), patient global satisfaction med medicinsk behandling som uppmatts via Treatment Satisfaction
Questionnaire (TSQM; studierna HS-1 och HS-I1), 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 dér behandlingen avbrots (se
tabell 16).

Tabell 16
Andel patienter?som uppnatt HiSCR® vid vecka 24 och 36 efter andrad 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 %)
Vecka36 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

b patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat nagon
forbattring var tvungna att uteslutas fran studien och raknades som icke-responders.

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerligt med adalimumab varje
vecka, var HiSCR vid vecka 48 68,3 % 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-1 och HS-I1 dar behandling med adalimumab avbroéts vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter aterinsattning av adalimumab 40 mg varje vecka tillbaka vid liknande

nivaer som innan behandlingen avbrots (56,0 %).



Vuxna med Crohns sjukdom

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos dver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel tillats 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 |
(CLASSIC 1) och CD-studie Il (GAIN). I CD-studie I randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva
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. | CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade slutat svara pa behandling
med eller var intoleranta mot infliximab till behandling med antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0
och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid veckorna 0 och 2. De priméra patienter som inte svarade
primart uteslots fran studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvéarderades i CD-studie 11l (CHARM). | CD-studie 111 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
studiel&ngd av 56 veckor. Patienter med Kkliniskt 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 tillats efter vecka 8.

CD-studie | och CD-studie Il induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 17.
Tabell 17

Induktion av klinisk remission och svar
(% av patienter)

CD-studie I: infliximabnaiva patienter CD-studie II:
infliximaberfarna patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N =75 N=76 N =166 N =159
Vecka 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
K'('(r:‘g'_‘ltosa’)ar 24 % 37 % 49 r+ 25 % 38 9p*+

Alla p-vérden &r parvisa jamforelser mellan proportionen fér 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 sags oftare i 160/80 mg-gruppen.

Vid vecka 4 i CD-studie 111 hade 58 % (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvarderades i den
primdra analysen. Av de som hade svarat kliniskt vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden pa remission och behandlingssvar presenteras i tabell 18. Resultat avseende
klinisk remission var relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterad sjukhusinlaggning och kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jamfort med placebo vid vecka 56.
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Tabell 18
Langden pa klinisk remission och svar
(% av patienter)

40 mg 40 mg
Placebo adalimumab adalimumab varje
varannan vecka vecka
Vecka 26 N =170 N=172 N = 157
Klinisk remission 17% 40 %* 47 %*
Kliniskt svar (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
ri“fgtgr d;;t:rrao'df“ remission 3 9% (2/66) 19 % (11/58)** 15 9 (11/74)**
Vecka 56 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12% 36 %* 41 %*
Kliniskt svar (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
ri“fgtgr d;;taerrao'df“ remission 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

* p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
**  p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
a Av de som fick kortikosteroider vid baslinje

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 fortsatter efter vecka 12 resulterade inte in ndgon markbar forhojd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studierna 11 och 111 foljdes genom
minst 3 ars 6ppen adalimumabbehandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i remission. Ett
kliniskt svar (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och Il, uppnaddes signifikant forbattring i totalpoang i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamfart med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie 111 liksom i de adalimumabbehandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

Vuxna med uveit

Adalimumabs sakerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediar,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV | och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV | 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 fljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 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 nedtrappningssschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.
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Den priméara endpointen for effekt i bada studierna var “tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades genom ett multikomponent utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala vaskulara lesioner, gradering av inflammerade celler i framre kammaren
(anterior chamber (AC) cell grade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VVH) grade)
och bast korrigerad synskarpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV | och UV Il fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad langd pa 78 veckor. Patienter tillats fortsatta med studielakemedlet 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 19). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehallen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 1).

Tabell 19
Tid till behandlingssvikt i studierna UV 1 och UV 11
Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR* | C195% | p-varde®
behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?
median (manader)

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

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 11

Primdr 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 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie

UV I1) raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skal an behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

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

® Dubbelsidigt P-varde fran log rank test

¢ NE = ej mojligt att utvéardera. Féarre &n 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 1) eller vecka 2 (studie UV 1)
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I studie UV | observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs fordel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV 1l visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskarpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV |
och UV Il, bedomdes 60 patienter som olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av
sekundara komplikationer till diabetesretinopati, pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméara effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde

269 utvarderade patienter (74 %) 78 veckors 6ppen 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 uppratthélls (< 5
bokstévers forsdamring) i 88,6 % av dgonen 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 avbrot studien, var 18 % pa grund av biverkningar och 8 % pa grund av otillrackligt svar
pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

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

Immunogenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan bildas under behandling med adalimumab. Bildning av
anti-adalimumabantikroppar ar sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt av
adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och férekomsten
av biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva studier (pJIA 1 och I1) 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 oligoartikular JIA).

pJIA |

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallellgruppsstudie hos 171 barn (4-17 & gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna, 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 anvanda MTX minst tva veckor fore administrering av
studieldkemedel. Patienter kvarstod pa stabila doser med icke-steroid antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). | 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 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 sjukdomsférsamring intraffade.
Kriterier for sjukdomsforsamring definierades som en forsamring av > 30 % fran baslinjen hos > 3 av
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de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbattring av > 30 % i inte fler an 1 av de
6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsfdrsamring kunde patienterna enrolleras in till den
Oppna forlangningsfasen.

Tabell 21
PedACR 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/N)
Effekt
. Adalimumab/MTX Placebo/MTX |  Adalimumab Placebo
Dubbelblind 32 veckor (N = 38) (N = 37) (N = 30) (N = 28)
Sjukdomsfdérsamring
: 64,9 % 71,4 %
a 0, 1 0, l

i slutet av vecka 32 36,8 % (14/38) (24/37) 43,3 % (13/30) (20/28)°
(n/N)
I\_/Iedlantld .for" _ > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsdmring

2 Ped ACR 30/50/70 svar vecka 48 var signifikant hogre an 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 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 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. D& man tar
dessa resultat under évervagande rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anvéndning som monoterapi hos de patienter dar MTX-anvandning &r olampligt (se

avsnitt 4.2).

pJIA I

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

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

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

Entesitrelaterad artrit

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6-17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
att antigen fa 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden f6ljdes av en dppen period dar 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. Primara 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 smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -
62,6 % (median for procentuell fordndring -88,9 %) hos patienter iadalimumabgruppen jamfért med -
11,6 % (median for procentuell férandring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen. Forbattring i
antalet aktiva leder med artrit bibehd6lls under den 6ppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av
31 (84%) patienter i adalimumabgruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt
signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbattring i sekundara endpoints sasom antalet
entesititer, antalet mma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk

ACR 70-svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvérderades 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/fotter) som inte kontrollerats tillfredstéllande
med topikal behandling och solbehandling eller ljusbehandling.

Patienter fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varje vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade patienter
som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg haft en stérre positiv klinisk respons (PASI 75) &n 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: utldkt/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

& MTX = metotrexat
bp =0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P =0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfért med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA "utlakt” 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 "utlakt” eller "minimal” p& 52,6 % (10 av

19 patienter).

| den 6ppna forlangningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA utlékt” eller minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sakerhetsprofilen.

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 lakemedelseffekt ar vasentligen lik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sékerheten for den rekommenderade adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS ar baserad pa
sakerhetsprofilen for adalimumab for bade vuxen- och barnindikationerna 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 utvardera 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 ar 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) fér 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 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 23.

Tabell 23
Underhallsbehandling
Patientvikt Lagdos Standarddos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
> 40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Den primara endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDAI-score
< 10.

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

Tabell 24
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos
40/20 mg varannan vecka| 20/10 mg varannan vecka p-varde*
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
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Tabell 25
Pediatrisk CD-studie
Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission

Standarddos Lagdos p-varde!
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 avimmunmodulerare? N =60 N =57
\Vecka 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® N =15 N =21
\Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p-varde for standarddos jamfort med lagdos

2 Immunsupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av prévaren om
patienten ej nadde kriteriet for klinisk respons

% Definierad som stangning av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2 efterfoljande

post-baslinjebesok

Statistiskt signifikanta kningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvaxt observerades for bade behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrarna (inklusive IMPACT I1II).

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

50 patienterna i studien fortfarande i klinisk remission, och 92 % (46/50) av patienterna visade
fortfarande pa kliniskt svar enligt PCDAI.

Pediatriska patienter med ulcerés kolit

Sékerhet och effekt for adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 ars alder med mattlig till svar ulcerds kolit (’Mayo score” 6 till
12 med subscore for endoskopi pa 2 till 3 podng, bekréftat med centralt avlast endoskopi) som hade ett
otillrackligt 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 tillats 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 pa 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 &ndring av studiens utformning fick de
aterstaende 16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden éppen 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 poiing och > 30 % fran 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 underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka. Fore en
andring 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.
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Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pa minst 3 poang (for patienter med PMS pé 0
till 2 vecka 8), minst 2 poang (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 poang (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 aterinduktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) eller en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
och fortsatte att ta sin respektive underhallsdosregim 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 fullstandig "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 O/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

P 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: Bada 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 beddmdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8responders, kliniskt svar enligt FMS
(definierat som en minskning av “Mayo score” > 3 poing och > 30 % fran baslinjen) hos

vecka 8-responders, slemhinnelakning (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 underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och maximalt

40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 27).
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Tabell 27
Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab?
maximalt 40 mg varannan vecka

Adalimumab®
maximalt 40 mg varje vecka

PMS-responders®

N=31 N=31

Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
E&’gtggﬁ%’;ﬁ!os vecka 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Slemhinneldkning hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-remittenter 9/21 (42,9 %) 10722 (45,5 %)
Kortikosteroidfri remission

hos vecka 8 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
b Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka

c Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller
underhallshehandling ansags 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 poang fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 28).
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Tabell 28
Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab®®
maximalt 160 mg vecka 0/ maximalt 160 mg vecka 0 och
placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk rsumészf” enligt 10/30 (33,3 %) 22147 (46,8 %)
Kliniskt svart enligt PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Vecka 52
Adalimumab® Adalimumab®
maximalt 40 mg varannan vecka| maximalt 40 mg varje vecka
N=31 N =31
Kliniskt remission enligt
PUCAI hos vecka 8 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PMS-responders
Kliniskt svar enligt PUCAI
hos vecka 8 PMS-gr]esponders 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg (maximalt

80 mg) vecka 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg)
vecka 2

c 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

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

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

Obs 1: Bada 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 uppfyllt endpoints

Obs 3: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller,
underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

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

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbattringar fran baslinjen observerades i IMPACT Il och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment
- WPAI) for de grupper som behandlades med Adalimumab. Kliniskt meningsfulla 6kningar
(forbattring) fran baslinjen i langdtillvéaxt observerades for de grupper som behandlades med
adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbattring) fran baslinjen i BMI observerades for
patienter som fick den hoga underhallsdosen pa maximalt 40 mg (0,6 mg/kg) varje vecka.

Pediatriska patienter med uveit

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

Den primdra endpointen var “tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt ofdrbattrad okulér inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okular komorbiditet eller férsamring av okular komorbiditet, €] tillaten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en langre period.
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Kliniskt svar

Adalimumab fordréjde signifikant tiden till behandlingssvikt i jamforelse 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 fér patienter som behandlades
med adalimumab inte gick att faststélla eftersom mindre &n halften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % jamfort
med placebo, vilket framgar av hazardkvoten (HR = 0,25 [95 % CI: 0,12; 0,49]).

Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pediatrisk
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Adalimumab

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter administrering av 24 mg/m? (maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka utan
samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit (JIA)
som var 4-17 ar, var medelvardet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state
5,6 + 5,6 pg/ml (102 % CV) (varden uppmattes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvardet 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 % CV).
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Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar eller 4 &r och aldre och som végde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvardet 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 anvandning 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 medelvardet
for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 £ 6,6 pug/ml (varden uppmattes vid
vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvardet 11,8 + 4,3 pg/ml.

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 pg/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 &r 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan paverkas av kroppsvikten, kan det vara lampligt att
ge den rekommenderade vuxendosen pa 40 mg varje vecka till ungdomar med en hogre kroppsvikt
och otillrackligt behandlingssvar.

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den éppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrans 6ver/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).
Medelvardet (+SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnaddes vid vecka 4 var

15,7 + 6,6 pg/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-medelvérdet (+SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5 £ 5,6 pg/ml for standarddosgruppen och 3,5 £ 2,2 pg/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvérde bibehdlls 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 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, varje vecka).

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

Exponerings-responsforhéllande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och ERA), fastalldes ett exponerings-
responssamband mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Den uppenbara
plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximal sannolikhet av PedACR 50
respons (EC50) var 3 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 "utlakt”

eller minimal”. PASI 75 och PGA "utlékt” eller ”minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande uppenbar EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive
1,9-10,5).
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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 biotillgangligheten beraknat fran tre studier efter administrering av 40 mg adalimumab
var 64 %. Efter administrering av intravendsa singeldoser i intervallet 0,25 till 10 mg/kg var
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till

15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5 till 6 liter och medelvardet for terminal
halveringstid var 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab i synovialvatska 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 medelvardet for de lagsta steady state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab i
serum vid steady state 6kade grovt raknat proportionellt med dosen efter subkutan tillférsel av 20, 40
och 80 mg varannan vecka och vid varje vecka.

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

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

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

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

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

40 mg) varannan vecka till pediatriska patienter med ulcerés kolit var den genomsnittliga
dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 5,01 £ 3,28 ug/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 av 80 mg adalimumab vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vecka 1 ett medelvérde for steady state koncentrationen pa
ungefar 8 till 10 pg/ml.

Populationshaserad 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

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

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.

En embryofetal 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 karcinogenicitetsstudier eller standardbedémning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att lampliga modeller saknas for en
antikropp med begransad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumcitrat

Citronsyramonohydrat

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Sorbitol

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Imraldi 40 mg injektionsvétska, l6sning i injektionsflaska for engangsbruk (typ I-glas) med en
gummipropp, aluminiumkrymplock och flip-off-forsegling.

1 forpackning med 2 kartonger som vardera innehaller:

1 injektionsflaska (0,8 ml steril 16sning), 1 tom steril injektionsspruta, 1 nal, 1 flaskadapter,
2 spritsuddar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616LR Delft

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 24 augusti 2017
Datum for senaste fornyelsen: 29 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Varije 0,4 ml endos forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab.

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varije 0,4 ml endos forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

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

Hjalpdmnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller inga hjalpamnen med kand effekt.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 1dsning (injektionsvétska)
Klar till opalescent, farglos till ljusbrun I6sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Imraldi i kombination med metotrexat ar indicerat for:

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

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

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

Adalimumab har visats reducera progressionhastigheten av ledskadan métt med rontgen, och forbattra
den fysiska funktionen, nar det anvands i kombination med metotrexat.

Juvenil idiopatisk artrit

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

Entesitrelaterad artrit

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

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Imraldi ar indicerat for behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna som inte svarat
tillfredstallande pa konventionell behandling.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

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

Psoriasisartrit

Imraldi &r indicerat for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna nar andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel inte haft tillracklig effekt.

Adalimumab har visat sig reducera progressionshastigheten av perifer ledskada uppmatt med réntgen
hos patienter med polyartikular symmetrisk subtyp av sjukdomen (se avsnitt 5.1) och har &ven visat
forbattring av den fysiska funktionen.

Psoriasis

Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter som
ar aktuella for systemisk behandling.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Imraldi ar indicerat fér behandling av méttlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos
vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som inte har svarat tillrackligt pa konventionell systemisk
HS-behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Crohns sjukdom

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

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom
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Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(fran 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive primar nutritionsterapi och en
kortikosteroid och/eller en immunmodulerare eller som &r intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sadan behandling.

Ulcerds kolit

Imraldi ar indicerat for behandling av méttlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som
svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider och
6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behandling inte tolereras eller &r
kontraindicerad.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Imraldi ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos pediatriska patienter (fran
6 ars alder) som svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider
och/eller 6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan behandling inte
tolereras eller ar kontraindicerad.

Uveit
Imraldi ar indicerat for behandling av icke-infektits intermediér, bakre och panuveit hos vuxna
patienter som svarat otillrackligt pa kortikosteroider, hos patienter som behéver

kortikosteroidsparande behandling eller hos patienter dar kortikosteroidbehandling inte &r lampligt.

Pediatriska patienter med uveit

Imraldi ar indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektios kronisk framre uveit hos patienter fran
2 ars alder som inte har svarat tillrackligt eller som inte tolererar konventionell behandling eller dar
konventionell behandling inte &r lampligt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Imraldi bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstdnd dér Imraldi ar indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Imraldi paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas
med Imraldi ska fa Patientkortet.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjélva injicera Imraldi om deras lakare
beslutar att det ar lampligt och om de kan fa medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Imraldi bér andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex. kortikosteroider
och/eller immunmodulerande &mnen) optimeras.

Dosering

Reumatoid artrit

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

Behandling med glukokortikoider, salicylater, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

eller analgetika kan fortsatta under behandling med Imraldi. Angdende kombination med andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel &n metotrexat, se avsnitt 4.4 och 5.1.
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Vid monoterapi, kan vissa patienter som far ett minskat svar pa Imraldi 40 mg varannan vecka ha nytta
av en 6kning av dosen till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling b6r omprévas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.

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

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

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

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

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

Psoriasis

Den rekommenderade dosen av Imraldi 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 dvervagas hos en patient som inte svarar inom denna
tidsperiod.

Patienter som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter 16 veckor med Imraldi 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
dvervagas hos en patient som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning av dosen (se
avsnitt 5.1). Om patienten svarar tillfredstallande pa behandlingen med 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka kan dosen darefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade doseringen av Imraldi for vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS) ar
initialt 160 mg vid dag 1 (dosen kan ges som fyra 40 mg injektioner pa 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) fortsatts 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 Imraldi. Det rekommenderas att patienten dagligen
anvander en topikal antiseptisk l16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Imraldi.

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

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

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

Den rekommenderade induktionsdosen av Imraldi for vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv
Crohns sjukdom &r 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det &r n6dvandigt med ett snabbare svar
pa behandlingen kan dosen 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva
40 mg injektioner per dag i tva dagar i foljd), foljt av 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner
pa en dag) anvandas med vetskapen om att risken for biverkningar ar hogre under induktion.

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

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

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

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

Ulceros kolit

Den rekommenderade Imraldi induktionsdoseringen for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerés
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 féljande dagar) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag). Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan
vecka i form av subkutan injektion.

Vid underhallsbehandling kan dosen for kortikosteroider minskas enligt gallande kliniska
behandlingsriktlinjer.

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar med Imraldi 40 mg varannan vecka kan ha
fordel av att dosen av Imraldi 6kas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis uppnas inom 2-8 veckors behandlingstid. Fortsatt
behandling rekommenderas inte fér patienter som inte svarat inom denna tid.

Uveit

Den rekommenderade dosen av Imraldi for vuxna patienter med uveit ar en startdos pa 80 mg, foljt av
40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter startdosen. Det finns begransad erfarenhet av att
pabdrja behandling med Imraldi som monoterapi. Behandling med Imraldi kan initieras i kombination
med kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunmodulerande medel. Samtidig
behandling med kortikosteroider kan minskas i enlighet med klinisk praxis, med borjan tva veckor
efter paborjad behandling med Imraldi.

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

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.
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Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

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

Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det &r saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos kravs ska andra beredningar

som erbjuder ett sadant alternativ anvandas.

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

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

Tabell 1. Imraldi dosering for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

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

Tillganglig data tyder pa att kliniskt svar vanligtvis erhalls inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noga 6vervagas hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

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

Entesitrelaterad artrit

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

Tabell 2. Imraldi 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.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av Imraldi for patienter med plackpsoriasis 4-17 ar baseras pa kroppsvikt
(tabell 3). Imraldi administreras varannan via subkutan injektion.
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Tabell 3. Imraldi 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 langre an 16 veckor ska noga évervégas hos patienter som inte svarat pa
behandlingen inom den tidsperioden.

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

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

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

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

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

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 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 pa Imraldi 40 mg varannan vecka kan en ékning av dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka ¢vervagas.

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

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

Om behandlingen avbryts kan Imraldi aterinsattas vid behov.

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

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn yngre an 12 ar for denna indikation.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Den rekommenderade dosen av Imraldi for patienter med Crohns sjukdom 6-17 ar baseras pa
kroppsvikt (tabell 4). Imraldi administreras via subkutan injektion.
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Tabell 4. Imraldi dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4

e 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2

I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande 20 mg
<40 kg ) . L . varannan
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar
) . - L . ] vecka
kan vara hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen:
e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2
e 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2
. . - 40 mg
| de fall som kraver ett snabbare behandlingssvar, kan foljande
> 40 kg . . s . varannan
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar vecka

kan vara hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen:
e 160 mg vecka0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att héja 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 6vervégas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar for denna indikation.
Pediatrisk ulceros kolit

Den rekommenderade dosen av Imraldi for patienter 6-17 ar med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Imraldi administreras via subkutan injektion.

Tabell 5. Imraldi dosering for pediatriska patienter med ulceros kolit

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start vecka 4*

e 80 mg vecka 0 (givet som tva 40 mg
injektioner under en dag) och

<40kg e 40 mg vecka 2 (givet som en 40 mg * 40 mg varannan vecka
injektion)
e 160 mg vecka 0 (givet som fyra 40 mg
injektioner under en dag eller tva 40 mg
> 40 kg injektioner per dag under tva pa varandra « 80 mg varannan vecka

féljande dagar och
¢ 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg
injektioner pa en dag)
*Pediatriska patienter som fyller 18 ar medan de star pa Imraldi ska fortséatta med sin ordinerade
underhallsdos.

Fortsatt behandling efter 8 veckor bor 6vervagas noggrant for patienter som inte visar tecken pa svar
inom denna tidsperiod.

Det finns ingen relevant anvandning av Imraldi for barn under 6 ar for denna indikation.
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Imraldi kan finnas tillgangligt i olika styrkor och/eller forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

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

Pediatrisk uveit

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

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

Tabell 6. Imraldi dosering for pediatriska patienter med uveit

Kroppsvikt Doseringsregim
<30kg 20 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat
>30 kg 40 mg varannan vecka i

kombination med metotrexat

Néar behandling med Imraldi 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 tillgangliga for anvandning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab hos barn under 2 ar for denna indikation.

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

Administreringssatt

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

En 40 mg forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns tillganglig for patienter for att administrera
en full dos p& 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA klass 11/1V) (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister & mer mottagliga for allvarliga infektioner. Forsamrad
lungfunktion kan oka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfér monitoreras noggrant
med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Imraldi.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsatta under
denna period.

Behandling med Imraldi bor inte paborjas hos patienter med pagaende 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 sasom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Imraldi-behandling 6vervégas fore behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden foér behandling med Imraldi ska monitoreras noga
och genomga en fullstandig diagnostisk utvérdering. Behandling med Imraldi ska avbrytas om en
patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och 1amplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska pabdrjas, tills infektionerna ar under kontroll. Léakare ska vara aterhallsamma med
behandling med Imraldi till patienter som tidigare haft aterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstand som kan gora patienterna mer infektionskansliga, inklusive samtidig
anvéndning av immunsuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, p.g.a. 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 prévningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septikemi. 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 Imraldi maste alla patienter utvérderas for bade aktiv och inaktiv (”latent”)
tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska inkludera en detaljerad klinisk utvardering av
patienthistorik av tuberkulos eller mgjliga tidigare exponering fér manniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunsuppressiv behandling. Lampliga screeningtest (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan féorekomma). 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 ar immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos ar diagnostiserad sa far ej behandling med Imraldi paborijas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nyttabalansen av behandling noga évervégas.

Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare konsulteras, som har erfarenhet av
tuberkulosbehandling.
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Om latent tuberkulos upptécks, ska lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Imraldi-behandling pabdrjas i enlighet med gallande lokala riktlinjer.

Anvandning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervagas fore behandlingsstart med Imraldi 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 dar en adekvat behandling ej kan
bekraftas.

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 adalimumab.

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

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

Hepatit B-reaktivering

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

Barare av HBV som behdver behandling med Imraldi ska noga 6vervakas for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och atskilliga manader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar bérare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Imraldi avbrytas och effektiv antiviral behandling
och lamplig ytterligare behandling pabdrjas.

Neurologiska handelser

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-Barrés syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nar anvandning av
Imraldi dvervégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som 6verensstimmer
med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta behandling med
Imraldi ska 6vervagas om nagot av dessa tillstdnd utvecklas. Det finns ett kant samband mellan
intermediar uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En neurologisk utvardering ska goras hos
patienter med icke-infektids intermediér uveit innan Imraldi-behandling startas och regelbundet under
behandlingen for att utvéardera underliggande eller paborjade centrala demyeliniserande tillstand.
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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
intraffa ska administreringen av Imraldi avbrytas omedelbart och lampliga behandlingsatgarder
insattas.

Immunsuppression

| en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsamrad fordrojd hypersensitivitet, sankning av immunglobulinnivaerna 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
jamfdrelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med
TNF-antagonister. Denna handelse &r dock sallsynt. Efter marknadsféring 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 mojlig 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 halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunsuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsféring identifierats hos patienter
som behandlas med adalimumab. Denna sallsynta form av T-cellslymfom har ett mycket aggressivt
forlopp och &r 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. 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 Imraldi kan inte uteslutas (se
avsnitt 4.8).

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

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande mangd immunsuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med PUVA ska undersokas for forekomsten av
icke-melanom hudcancer fére och under behandling med Imraldi. Melanom och Merkelcellscarcinom
har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se
avsnitt 4.8).

I en utvérderande 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 och halsen, hos de infliximab-behandlade
patienterna dn hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrékning. Anvéandning
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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 tillgangliga data &r det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerés kolit vilka 16per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig ulcerds kolit eller primar skleroserande kolangit) eller
som har dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas regelbundet med avseende pa
dysplasi innan behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna undersékning bér omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

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

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pa standard 23-valent pneumokockvaccination och trivalent
influensavirusvaccination sags i en studie hos 226 vuxna med reumatoid artrit som behandlades med
adalimumab eller placebo. Ingen data finns tillganglig pa den sekundara spridningen av infektion av
levande vaccin hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for
allman vaccination fore behandling med adalimumab pabérjas.

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) forran 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF-antagonist har férsémrad kronisk hjértsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Imraldi ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass I/11). Imraldi &r kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Imraldi ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller
forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Imraldi 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 Imraldi och ar positiv for
antikroppar mot dubbelstrdngat DNA, ska ytterligare behandling med Imraldi inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

| kliniska studier sags vid samtidig anvandning 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 séags vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvantas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister. Darfor ar
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att rekommendera (se avsnitt 4.5).

115



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

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gallande sékerhet vid kirurgiska ingrepp pa patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagaende Imraldi-behandling bér 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor inséttas. Det finns begrénsad erfarenhet géllande sékerhet
bland patienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumabbehandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hdgre hos de adalimumabbehandlade patienterna éver 65 ar
(3,7 %) &n hos de under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dodlig utgang. Sérskild uppmarksamhet

kravs avseende risken for infektion vid behandling av aldre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,4 ml dos, d.v.s. ar nést
intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Kombinationen av Imraldi och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).

Kombinationen av Imraldi och abatacept rekommenderas inte (Se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder ska dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortséatta anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Imraldi.

Graviditet
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Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med ként utfall, inklusive mer &n 1500 fall med exponering under
forsta trimestern, tyder inte pa en 6kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

| 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 priméara 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% KI 0,45-2,74) for RA och CD tillsammans. Det fanns inga tydliga skillnader mellan
adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekundara effektmatten - spontana aborter,
mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner
och inga dodfadslar eller malignititer rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begransningar av studien, inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

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

Beroende pa sin hdmning av TNFa, kan adalimumab som administreras under graviditet paverka
normalt immunsvar hos den nyfédda. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.

Adalimumab kan déverforas via placenta till serum hos nyfédda barn som ar fodda av kvinnor som
behandlats med adalimumab under graviditet. Som en foljd kan dessa nyfédda barn ha en 6kad risk for
infektion. Administrering av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till nyfédda som har exponerats for
adalimumab i livmodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Prekliniska data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Imraldi kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Svindel och
forsdmrad syn kan intrdffa vid administrering av Imraldi (Se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och 6ppna studier i upp till
60 manader eller langre. Dessa studier innefattade saval reumatoid artritpatienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artritpatienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
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spondylartrit utan radiografiska tecken pa 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 avbrét 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, ovre luftvagsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstéllet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad), huvudvérk och
muskuloskeletal smérta.

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

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

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

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

Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar &r baserad pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenheter
efter marknadsféring och visas i tabell 7 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta

(= 1/10 0000, < 1/1 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillganglig data). Inom varje
frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hdgsta 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.
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Tabell 7

Biverkningar

Organklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och
infestationer*

Mycket vanliga

Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och 6vre
luftvagsinfektion, pneumoni, sinusit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)

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),
urinvagsinfektioner (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 kand Hepatospleniskt T-cellslymfom?,
frekvens Merkelcellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden)?, Kaposis sarkom

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

Forhojda lipider
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Vanliga

Hypokalemi,

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

Psykiska storningar

Vanliga

Humdorsvangningar (inklusive depression),
angest,
somnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet*

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
migrén,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olycka®,
tremor,
neuropati

Sallsynta

Multipel skleros,
demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom) V)

Ogon

Vanliga

Synnedsattning,
konjunktivit,
blefarit,
6gonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet,
tinnitus

Hjartat*

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjértsvikt

Séllsynta

Hjartstillestand

Blodkarl

Vanliga

Hypertension,
rodnad,
hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm,
vaskular artarocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum*

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

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

pleural effusion?)

Sallsynta

Pulmonell fibros?

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmairta,
Ilamaende och kréakning

Vanliga

Gastrointestinal blédning,

dyspepsi,
gastroesofageal reflux sjukdom,

Sicca-syndrom
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem

Séllsynta

Intestinal perforation?

Lever och gallvégar*

Mycket vanliga

Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitias,

leversteatos,
forhojt bilirubin
Séllsynta Hepatit,
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?
Ingen kénd Leversvikt?
frekvens
Hud och subkutan védvnad | Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
Vanliga Nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis

(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)?,
urtikaria,

blamarken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skora naglar,

hyperhidros,

alopeci?,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Sallsynta Erytema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndrom?,
angiotdem?,
kutan vaskulit?,
lichenoida hudreaktioner?
Ingen kand Forvarrande av dermatomyosit symtom?
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
och bindvév Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Séllsynta Lupusliknande syndrom
Njurar och urinvégar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och

brostkortel

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

Allmé&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet*

Mycket vanliga

Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem
vid injektionsstéllet)

Vanliga Brostsmarta,
6dem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar*

Vanliga

Koagulations och blodningsstorningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoantikroppstest (inklusive

dubbelstrdngad DNA),
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Organklass Frekvens Biverkningar
forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kand Viktokning?
frekvens
Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsamrad lakning

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

** Inklusive 6ppna forlangningsstudier

D 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 jamfoért med (minus) -0,4 kg till 0,4 kg for placebo under en
behandlingsperiod pa 4-6 manader. 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 &r oklar men kan
vara associerad med adalimumabs antiinflammatoriska effekt

Hidradenitis suppurativa

Séakerhetsprofilen for patienter med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kanda sakerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

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

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, sméarta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv jgmférande substans.
Reaktioner pa injektionsstallet ledde generellt sett inte till att behandlingen med lakemedlet avbrots.

Infektioner

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna och barn uppgick infektionsnivan till 1,51 per patientar
hos adalimumabbehandlade patienter och 1,46 per patientar hos patienter behandlade med placebo
eller aktiv kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlakt infektion.

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.

| kontrollerade och dppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, dock séllan férekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall
av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t. ex. disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykaos,
pneumocystit, candidias, aspergillos och listerios). De flesta fallen av tuberkulos intraffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas 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
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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 patientar 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 adalimumab-studie pa 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, ulceros kolit och uveit sdgs andra maligniteter an 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, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per
1 000 patientar hos 3 444 kontrollpatienter (medianlangd for behandling var 4,0 manader for
adalimumab och 3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall)
av icke-melanom hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumabbehandlade
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 patientar 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 patientar hos
kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlangd av ungefar 3,3 ar och som inkluderar 6 427 patienter och
mer an 26 439 patientar 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 ar ungefar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for
lymfom &r ungefar 1,3 per 1 000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen av spontant rapporterade maligniteter ungefér 2,7 per

1 000 patientbehandlingsar. Den spontant rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och
lymfom &r ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1 000 patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

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

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit studierna 1-V for att se om
autoantikroppar kunde pavisas. 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 gallvagar
| kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit

med en kontrollperiod mellan 4 till 104 veckor sa uppstod ALAT-6kningar > 3 x ULN hos 3,7 % av
adalimumabbehandlade patienter och 1,6 % av kontrollbehandlade patienter.
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I kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikular juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALAT-6kningar

>3 x ULN hos 6,1 % av adalimumabbehandlade patienter och 1,3 % av kontrollbehandlade patienter.
De flesta ALAT-0kningar uppstod vid samtidig anvéndning av metotrexat. Ingen ALAT-6kning

>3 x ULN uppstod i fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikul&r juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

| kontrollerade fas 3-prévningar med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcergs kolit
med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 och 52 veckor, sa uppstod ALAT-0kningar > 3 x ULN
hos 0,9 % av adalimumabbehandlade patienter och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

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

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

I kontrollerade prévningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 féljt 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-prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerés kolit

(N = 93) som utvarderade effekt och sakerhet av en underhallsdos 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 pa 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
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 prévningar var patienter med forhéjt ALAT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna évergaende och upphdrde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsféring om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan férega
leversvikt, sasom 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 da adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listade i bilaga V.
4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hd&mmare. ATC kod: LO4AB04

Imraldi tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

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
forandringarna i nivaerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1,
VCAM-1 och ICAM-1 med en I1Cs 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 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 ocksa efter administration av adalimumab. Patienter som
behandlas med adalimumab erfar oftast en forbattring i hematologiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sankning av CRP-nivaer observerades dven hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker
inflammatoriska markorer i tjocktarmen inklusive en signifikant sankning i uttrycket av TNFa.
Endoskopistudier av tarmmukosa har visat pa lakning hos adalimumabbehandlade patienter.

Klinisk effekt och siakerhet

Reumatoid artrit

Adalimumab har utvarderats i mer &n 3 000 patienter i alla kliniska reumatoid artritstudier. Effekten
och sakerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och vélkontrollerade studier. Nagra patienter behandlades i upp till 120 manader. Smarta
vid injektionsstéllet for adalimumab 40 mg/0,4 ml utvéarderades i tva randomiserade, aktivt
kontrollerade, enkelblindade, crossover-studier med tva perioder.

RA-studie | involverade 271 patienter som var > 18 ar 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
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metotrexatintolerant) en gang i veckan och vilkas metotrexatdosering var oférandrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.

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

RA-studie Il utvarderade 619 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig till hégaktiv 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
placeboinjektioner varje vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i

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

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

RA-studie V utvérderade 799 metotrexatnaiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 manader). Denna studie utvarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
Adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som 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 dppen férlangningsstudie dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie VI och VII utvarderade respektive 60 patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit
som var > 18 ar. Patienterna i studierna var antingen redan anvéandare av adalimumab 40 mg/0,8 ml
och beskrev sin smarta vid injektionsstallet som atminstone 3 cm (pa en 0-10 cm VAS-skala), eller
biologiskt naiva patienter som pabdrjade behandling med adalimumab 40 mg/0,8 ml. Patienterna
randomiserades till att ges en endos av adalimumab 40 mg/0,8 ml eller adalimumab 40 mg/0,4 ml,
foljt av en enkel injektion av den motsatta behandlingen vid nastfoljande dos.

Den primara endpointen i RA-studierna I, 1l och 111 och den sekundéra endpointen i RA-studien 1V
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett ACR 20 svar vid vecka 24 eller 26. Den primara
endpointen i RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett ACR 50-svar vid vecka 52.
RA-studie Il och V hade en ytterligare primér endpoint vid 52 veckor avseende férdrdjning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie I11 hade dven en primér endpoint
avseende forandringar i livskvalitet. Den primdra endpointen i RA-studierna VI och VII var smarta vid
injektionsstallet direkt efter en injektion utvarderat enligt 0-10 cm pa en VAS-skala.

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

likartad i RA-studierna I, 1l och Il1. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i
tabell 8.

126



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

RA-studie 2** RA-studie l13** RA-studie 1112**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumab®
Svar MTX¢® [ MTX¢ b MTX® [ MTX®
N =60 N =63 N=11 N =200 N =207
0 N =113
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manade - - - - 24,0 % 58,9 %
r
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2% 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 manade - - - - 9,5% 41,5 %
r
ACR 70
6 manader 33% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25 % 20,8 %
12 manade - - - - 4,5 % 23,2 %
r

@ RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie 111 vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

**p < 0,01, adalimumab j&mfoért med placebo

- Ej relevant

I RA-studierna I-1V forbéattrades alla de individuella komponenterna i ACR-effektkriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och dmma leder, lkares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smarta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vérden) vid vecka 24 eller 26. | RA-studie 11
kvarstod dessa forbattringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forlangningsstudie for RA-studie 111, upprattholl de flesta patienter som var
ACR-responders detta svar da de féljdes upp efter upp till 10 &r. 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 1V, var ACR 20-svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhandertagande
statistiskt signifikant battre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling
(p <0,001).

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

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

reumatoid artrit som var metotrexatnaiva, till snabbare och signifikant hogre ACR-svar &n metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 9).

127



Tabell 9
ACR-svar i RA-studie V
(% av patienter)

MTX Adalimumab Adalimumab/
Svar MTX p-varde? | p-varde® | p-varde®
N = 257 N =274 N = 268

ACR 20

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

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

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

Vecka 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Vecka 52 27,2 % 25,9 % 455 % <0,001 <0,001 0,656

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

3 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U-test

® p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vérdet kommer fran den parvisa jamférelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U-test

I den 6ppna férlangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-svaren vid uppféljning 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 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 uppnatt klinisk remission (DAS28 < 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 dverlédgsen
behandlingen med metotrexat (p < 0,001) och adalimumab (p < 0,001) i monoterapi vad géller att
uppna en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig 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 6ppna forlangningsstudien genomgick 171 patienter 10 ars
behandling med adalimumab. Bland dessa patienter rapporterades bibehallen klinisk remission vid
10 ar hos 109 (63,7 %).

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie 11, dér de adalimumabbehandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 ar, mattes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som férandring 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.

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 111, uppratthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa hade 81 av

207 patienter som fran bérjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvérderats
radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en férandring
fran baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar sa utvarderades 79 av 207 patienter som
ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa visade
40 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en forandring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre.
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Genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA studie 111

Tabell 10

Adalimumab/MTX Placebo/MTX-
a Adalimumab/MTX ”
Placebo/MTX 40 mg varannan (95 % p-varde
vecka konfidensintervall®)
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
dmetotrexat

®95 % konfidensintervall for skillnaden i forandringen av scores mellan metotrexat och adalimumab.
¢ Baserat pa rank-analys
dJoint Space Narrowing

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

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

MTX Adalimumab Adalimumab/MTX
N =257 N =274 N = 268 p- p- p-
(95 % (95 % (95 % varde? | varde® | vérde¢
konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall)
Total
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | < 0,001
score
Esrgg'r‘;” 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 08(04-12) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
s‘gf)l;le 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

ap-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

b p-vérdet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U-test

¢ p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen 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 (forandring fran
baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre for kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat (63,8 % respektive 61,2 %) jamfort med metotrexat i monoterapi (37,4 %
respektive 33,5 %, p < 0,001) och adalimumab i monoterapi (50,7 %, < 0,002 respektive 44,5 %,
p <0,001).

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

Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjélp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och valkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primér effektparameter vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvéndes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
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signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 méanader jamfort
med placebo och i RA-studie 111 observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form Health
Survey (SF-36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stddjer dessa
observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tillagg en signifikant forbattring av doménerna smérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta beddmdes (RA-studier I, 11, IVV) fann man en statistiskt signifikant sankning
av utmattning matt med hjalp av FACIT-scores (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy).

| RA-studie 111, hos de patienter som uppnadde forbattring 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 bibeh6lls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbattringen 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 dppna forlangningsstudien, bibehdlls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Smaérta vid injektionsstéallet

For poolade crossover RA-studier VI och VII observerades en statistiskt signifikant skillnad for smarta
vid injektionsstallet direkt efter dosering mellan adalimumab 40 mg/0,8 ml och adalimumab

40 mg/0,4 ml (genomsnittligt VAS pa 3,7 cm jamfort med 1,2 cm, pa en skala av 0-10 cm, P < 0,001).
Detta representerar ett medianvarde pa 84 % minskning av smérta vid injektionsstallet.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Adalimumab 40 mg varannan vecka, provades 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 otillrackligt 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 6ppen 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 dppen behandling, och behandlades fortséttningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

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

tabell 12).
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Tabell 12
Effektsvar i placebokontrollerad AS-studie — studie |
minskning av tecken och symtom

Svar Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Vecka 2 16 % 42 Yp***
Vecka 12 21 % 58 9p***
Vecka 24 19 % 51 %p***
ASAS 50
Vecka 2 3% 16 %***
Vecka 12 10 % 38 %p***
Vecka 24 11 % 35 Yp***
ASAS 70
Vecka 2 0% 7 %**
Vecka 12 5% 23 Yp**r*
Vecka 24 8 % 24 Yp***
BASDAI 50
Vecka 2 4% 20 %***
Vecka 12 16 % 45 Op**r*
Vecka 24 15 % 42 Yp***

*xx % Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 for alla jamférelser mellan adalimumab och
placebo vid vecka 2, 12 och 24

& Assessments in Ankylosing Spondylitis

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumabbehandlade patienter hade signifikant storre forbéattring vid vecka 12 i bade SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL), och forbattringen kvarstod till
vecka 24.

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sags i den mindre, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS-studien Il pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade studier hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA). Nr-
axSpA studie | utvdrderade patienter med aktiv nr-axSpA. Nr-axSpA studie Il var en utsattningsstudie
hos patienter med aktiv nr-axSpA som uppnadde remission under 6ppen behandling med adalimumab.

Nr-axSpA studie |

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvérderades hos 185 patienter i nr-axSpA studie I, en
randomiserad, 12 veckor dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med nr-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 gj
hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1 NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.

Trettiotre (18 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska lakemedel
och 146 (79 %) patienter med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden foljdes av en 6ppen
period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka i upp till ytterligare
144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa
nr-axSpA hos patienter behandlade med adalimumab jamfért med placebo (tabell 13).
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Tabell 13
Effektsvar i placebokontrollerade nr-axSpA studie |

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 %*
BASDAI® 50 15 % 35 %**
ASDASe -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24 Yp***
hs-CRP?f9 -0,3 -4 TrEx
SPARCC" MRI sakroiliakaleder®! -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI ryggrad®’ -0,2 -1,8**

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

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d genomsnittlig andring fran baslinjen

¢ N =91 placebo och N = 87 adalimumab

Thogkansligt C-reaktivt protein (mg/L)

9 N = 73 placebo och N = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"N = 84 placebo och adalimumab

JN = 82 placebo och N = 85 adalimumab

*hx *k * Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 respektive < 0,05, for alla jamfoérelser mellan
adalimumab och placebo.

I den dppna férlangningsstudien bibeholls forbattringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och med vecka 156.

Hammande av inflammation

En signifikant forbattring av tecken pa inflammation, uppmatt som hs-CRP och MRI av bade
sakroiliakaleder och ryggraden, bibehdlls hos patienter som behandlats med adalimumab till och med
vecka 156 och vecka 104, respektive.

Livskvalitet och fysisk funktion

Hélsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion utvarderades genom att anvanda HAQ-S och SF-36
frageformular. Adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar i HAQ-S totalvarde och SF-36
Physical Component Score (PCS) fran baslinje till vecka 12 jamfort med placebo.

Forbattring i halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bibehdlls under den 6ppna
forlangningsstudien till och med vecka 156.

Nr-axSpA studie Il

673 patienter med aktiv nr-axSpA (medelvardet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] var 7,0) som hade ett otillrackligt svar pa
> 2 NSAIDs, en intolerans mot eller en kontraindikation mot NSAIDs, pabdrjade den éppna perioden
av nr-axSpA studie Il under vilken de fick adalimumab 40 mg varannan vecka i 28 veckor. Dessa
patienter hade ocksa objektiva tecken pa inflammation i sakroiliakaleden eller ryggraden pa MR eller
forhojda hs-CRP-varden. Patienter som uppnadde bibehallen remission i minst 12 veckor (N = 305)
(ASDAS < 1,3 vid veckorna 6, 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
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studieduration 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 nagot skov vid vecka
68 i studien. Skov definierades som ASDAS > 2,1 vid tva pa varandra féljande besok med fyra
veckors mellanrum. En signifikant storre andel patienter som fick adalimumab hade inga
forsdamringsskov under den dubbelblinda perioden jamfért 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 Il
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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 utsattningsgruppen, fullféljde 65 patienter den 12 veckor langa
rescue-behandling med adalimumab. Av dessa hade 37 (56,9%) patienter aterfatt remission (ASDAS
< 1.3) efter 12 veckor efter att man aterupptagit den 6ppna behandlingen.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fatt kontinuerlig adalimumab-behandling statistisk signifikanta

forbattringar av tecken och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter i utséttningsgruppen
under den dubbelblinda perioden av studien (tabell 14).

133



Tabell 14
Effektsvar i placebokontrollerade perioden i nr-axSpA studie 11

Dubbelblind Placebo Adalimumab
svar vid vecka 68 N =153 N =152
ASAS*P 20 47,1% 70,4%***
ASAS?P 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

b Baslinjen definieras som nar den 6ppna perioden startades, nar patienter har aktiv sjukdom.
¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Delvist skov definieras som ASDAS > 1,3 men < 2,1 vid tva pa varandra besok.

*xx ** Statistisk signifikant vid p < 0,001 respektive < 0,01, for alla jamforelser mellan
adalimumab och placebo.

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med mattlig till svar aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebokontrollerade studier, PsA-studier I och II. | PsA-studie |
behandlades 313 vuxna patienter med otillrackligt svar pa behandling med icke-steroida
anti-inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50 % stod pa metotrexat, under 24 veckor.

PsA-studie Il behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandling med DMARD under

12 veckor. Nar bada studierna hade avslutats, pabdrjade 383 patienter den 6ppna forlangningsstudien,
dar 40 mg adalimumab administrerades varannan vecka.

P.g.a. det laga antalet studerade patienter finns det inte tillrackligt med bevis for adalimumabs effekt
pa patienter med ankyloserande spondylitliknande psoriasisartropati.

Tabell 15
ACR-svar i placebokontrollerade psoriasisartritstudier
(% av patienter)

PsA-studie | PsA-studie Il
Svar Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51

ACR 20

Vecka 12 14 % 58 %p*** 16 % 39 %*

Vecka 24 15 % 57 %*** - -
ACR 50

Vecka 12 4% 36 %*** 2% 25 Yp***

Vecka 24 6 % 39 %*** - -
ACR 70

Vecka 12 1% 20 %*** 0 % 14 %>

Vecka 24 1% 23 Y*** - -

*** n < 0,001 for alla jamférelser mellan adalimumab och placebo
* p < 0,05 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
- Ej tilldmpbart

ACR-resultaten i PsA-studie | var likvardiga med och utan samtidig metotrexatbehandling.
ACR-svaren bibehdlls i den 6ppna férlangningsstudien i upp till och med 136 veckor.

Radiografiska forandringar utvéarderades i psoriasisartrit-studierna. Rontgenundersékning av hander,
handleder och fétter gjordes vid baslinje och vecka 24 under den dubbelblinda perioden da patienterna
fick adalimumab eller placebo och vid vecka 48 da alla patienterna fick adalimumab under den 6ppna
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delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvéndes, som inkluderade distala
interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som anvands for reumatoid artrit).

Behandling med adalimumab reducerade progressionshastigheten av perifera ledskador jamfort med
placebobehandling uppmétt som forandring fran baslinjen i mTSS (medel + SD) 0,8 +2,5 i
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.

Adalimumabbehandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta forbattringar i fysisk funktion som
maéttes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid vecka 24.
Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den dppna forlangningsstudien fram till och med vecka 136.

Psoriasis

Adalimumabsékerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (> 10 %
BSA = Body Surface Area 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 pabdrjade Psoriasisstudie 1 och 11 hade 73 % tidigare fétt systembehandling eller
ljusbehandling. Adalimumabs sikerhet och effekt studerades dven hos vuxna patienter med mattlig till
svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller fotpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbelblindad studie (Psoriasisstudie Il1).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvarderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos av 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75 % jamfort med baslinje/utgangsvardet), ga 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 %).

Psoriasisstudie 11 (CHAMPION) jamforde sdkerhet och effekt av adalimumab jamfort med metotrexat
(MTX) och placebo hos 271 patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg f6ljt av
dosdkningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (pabdrjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns inga data
som jamfor 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 doshojningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran "mild” (< 1 %) till "mattlig” (48 %) till "svar” (46 %)

till “mycket svar” (6 %).

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

| psoriasisstudie I och Il var primar 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 | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor

Adalimumab 40 mg varannan

Placebo vecka
N =398 -
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

3 Procent av patienter som uppnar PASI 75 beraknades som en centrer justerad frekvens
®p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 17
Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

N =53 N =110 N = 108
n (%) N (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)"°
PASI 100 1(19) 8(7.3) 18 (16,7)"¢
PGA: utlakt/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1)*"

2p < 0,001 adalimumab jamfért med placebo
®p < 0,001 adalimumab jamfort med metotrexat
¢ p < 0,01 adalimumab jamfoért med placebo

4 p < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 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-poang efter vecka 33 och framat eller fore vecka 52 som resulterade i ett <PASI 50
jamfort med baslinjen med minst 6 poangs 6kning i PASI jamfért med vecka 33). Av de patienter som
inte langre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan pabdrjade 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 psoriasisstudie | och fortsatte med adalimumab i den dppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vérdena "utlakt” eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). | en analys déar alla patienter som lamnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dosdkade, raknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-véarde "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 utsattnings- och aterbehandlingsutvardering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (forsamring till PGA-varde "mattlig” eller "samre™) pa ungefar 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna
som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-vérde pa "utlakt” eller “minimal” efter

16 veckors aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under behandlingsuppehallet eller gj

(69,1 %[123/178] och 88,8 % [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsattningsperioden). Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utsattandet.

136



Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie | och 1) och MTX
(studie I1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). | studie | var den sammanraknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfért med
placebo.

| 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.

Psoriasisstudie 111 (REACH) jamférde 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 foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-varde pa "utlakt” eller minimal” for hander och/eller fotter jamfort
med patienter som fatt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [p = 0,014]).

Psoriasis studie 1V jamforde effekt och sakerhet av adalimumab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg Imraldi foljt av
40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor f6ljt av en
Oppen forlangningsstudie med adalimumabbehandling i ytterligare 26 veckor. Fér beddmning av
graden av nagelpsoriasis anvandes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mMNAPSI), 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 1V effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlangnings-
studie
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 26,02 3,4 46,62 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,92 61,3

utlakt/minimal
och 22-gradig
forbattring
(%)
Procentuell -7,8 -44,28 -11,5 -56,22 -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)
2p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Adalimumabbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbattring i DLQI vid vecka 26 jamfort
med placebo.

Hidradenitis suppurativa
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Adalimumab sékerhet och effekt utvarderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en 6ppen forlangningsstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en
minst 3 manader lang behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-1 och HS-11 hade Hurely
Stage Il eller 111 med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-1 (PIONEER 1) utvéarderades 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 fatt adalimumab i

period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg varje vecka, adalimumab

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

I studie HS-11 (PIONEER I1) utvérderades 326 patienter under 2 behandlingsperioder. | 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-1 och HS-I1 var aktuella for att delta i en 6ppen forlangningsstudie
dar adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Genomsnittlig exponering 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 férsémring av abscesser och vétskande fistlar
utvéarderades med Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; atminstone 50 % minskning
av totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan 6kning av antal abscesser och av antal
vatskande fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmarta 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 hogre andel av patienterna som behandlats med adalimumab jamfort
med placebo uppnatt HiISCR. Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av patienterna i studie
HS-11 upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmarta (se tabell 19). Patienter som
behandlats med adalimumab hade en signifikant lagre risk for forsamring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.
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Tabell 19
Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och |1

HS-studie | HS-studie 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg varje vecka 40 mg varje vecka

Hidradenitis
Suppurativa N =154 N =153 N =163 N =163
clinical response 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HiSCR)?
2 30 % minskning N =109 N =122 N=111 N =105
i hudsmartaP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

*p <0,05, *** p < 0,001, adalimumab jamfért med placebo
2 Hos alla randomiserade patienter

® Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsméarta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (Numeric Rating Scale) 0-10; 0 = ingen hudsmaérta, 10 = obeskrivlig hudsmarta

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for férsdmring av
abscesser och vétskande fistlar. Under de forsta 12 veckorna av studierna HS-1 och HS-I1 upplevde
ungefar dubbelt s3 manga patienter i placebogruppen, jamfort med adalimumabgruppen, ett
forsamring av abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och vétskande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfaort med placebo uppvisades i den hudspecifika
hélsorelaterade livskvaliteten matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studierna HS-1I och
HS-I1), patient global satisfaction med medicinsk behandling som uppmatts via Treatment Satisfaction
Questionnaire (TSQM; studierna HS-1 och HS-I1), 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 dér behandlingen avbrots (se
tabell 20).

Tabell 20
Andel patienter?som uppnatt HiSCR® vid vecka 24 och 36 efter andrad 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 %)
Vecka36 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

b patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat nagon
forbattring var tvungna att uteslutas fran studien och raknades som icke-responders.

Hos patienter som delvis svarat vid vecka 12, och som behandlats kontinuerligt med adalimumab varje
vecka, var HiSCR vid vecka 48 68,3 % 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-1 och HS-I1 dar behandling med adalimumab avbroéts vid vecka 12 var
HiSCR vid vecka 12 efter aterinsattning av adalimumab 40 mg varje vecka tillbaka vid liknande

nivaer som innan behandlingen avbrots (56,0 %).



Crohns sjukdom

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos dver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel tillats 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 |
(CLASSIC 1) och CD-studie Il (GAIN). I CD-studie I randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva
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. | CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade slutat svara pa behandling
med eller var intoleranta mot infliximab till behandling med antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0
och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid veckorna 0 och 2. De priméra patienter som inte svarade
primart uteslots fran studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvéarderades i CD-studie 11l (CHARM). | CD-studie 111 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
studiel&ngd av 56 veckor. Patienter med Kkliniskt 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 tillats efter vecka 8.

CD-studie | och CD-studie Il induktion av remission och behandlingssvar visas i tabell 21.
Tabell 21

Induktion av klinisk remission och svar
(% av patienter)

CD-studie I: infliximabnaiva patienter CD-studie II:
infliximaberfarna patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N =75 N=76 N =166 N =159
Vecka 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
K'('(r:‘g'_‘ltosa’)ar 24 % 37 % 49 r+ 25 % 38 9p*+

Alla p-vérden &r parvisa jamforelser mellan proportionen fér 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 sags oftare i 160/80 mg-gruppen.

Vid vecka 4 i CD-studie 111 hade 58 % (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvarderades i den
primdra analysen. Av de som hade svarat kliniskt vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden pa remission och behandlingssvar presenteras i tabell 22. Resultat avseende
klinisk remission var relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterad sjukhusinlaggning och kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jamfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 22
Langden pa klinisk remission och svar
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(% av patienter)

40 mg 40 mg
Placebo adalimumab adalimumab varje
varannan vecka vecka
Vecka 26 N =170 N =172 N =157
Klinisk remission 17% 40 %* 47 %*
Kliniskt svar (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
ri“fgtgr d;;t:rrao'df“ remission 3 9% (2/66) 19 % (11/58)** 15 9 (11/74)**
Vecka 56 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12% 36 %* 41 %*
Kliniskt svar (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
fi‘f%‘gr d;;t:rrao'df“ remission 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

* p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
**  p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelse av proportioner
a Av de som fick kortikosteroider vid baslinje

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 fortsatter efter vecka 12 resulterade inte in ndgon markbar forhojd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studierna Il och 111 féljdes genom
minst 3 ars 6ppen adalimumabbehandling. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i remission. Ett
kliniskt svar (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och Il, uppnaddes signifikant forbattring i totalpoang i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamfart med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie 111 liksom i de adalimumabbehandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

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-I1, 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 féljt av 40 mg
vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i de tva grupperna med adalimumab 40 mg varannan vecka.

Klinisk remission (definierad som “Mayo score” < 2 utan nagon subscore > ) bedémdes 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 beddmdes med avseende pa induktion
av remission vid vecka 8 och bibehallen 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-1 (18 % respektive 9 %, p = 0,031)
och studie UC-II (17 % respektive 9 %, p = 0,019). | studie UC-II var de som behandlades med
adalimumab och var i remission vid vecka 8, 21/41 (51 %) i remission vid vecka 52.

Resultat fran hela populationen i studie UC-11 visas i tabell 23.
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Tabell 23
Svar, remission och mukosalékning i studie UC-11
(% av patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg
varannan vecka
\Vecka 52 N =246 N =248
Kliniskt svar 18 % 30 %*
Klinisk remission 9% 17 %*
Mukosalékning 15% 25 %*
Steroidfri remission i > 90 dagar ® 6 % 13 %*
(N = 140) (N =150)
Vecka 8 och 52
Bibehallet svar 12 % 24 Y%**
Bibehallen remission 4 % 8 %*
Bestaende mukosalakning 11% 19 %*

Klinisk remission med "Mayo score” < 2 utan nagon subscore > 1;
Kliniskt svar minskas frén 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
**p < 0,001 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 ungefér 40 % av patienterna i studie UC-11 hade tidigare anti-TNF-behandling med infliximab
misslyckats. Effekten med adalimumab hos dessa patienter var mindre jamféret med den hos
anti-TNF-naiva patienter. Bland patienter for vilka tidigare anti-TNF-behandling hade misslyckats
uppnaddes remission vecka 52 hos 3 % med placebo och hos 10 % med adalimumab.

Patienterna fran studierna UC-I och UC-II hade mdjlighet att fortsatta i en 6ppen forlangningsstudie
under lang tid (UC-111). Efter 3 ar av behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att befinna
sig i klinisk remission enligt partiell "Mayo score”.

Sjukhusinlaggningsfrekvens

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-I1 observerades en lagre frekvens av generella
sjukhusinlaggningar och UC-relaterade sjukhusinlaggningar for den adalimumabbehandlade
behandlingsgruppen jamfért 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 sjukhusinlaggningar var 0,12 per patientar jamfort med
0,22 per patientar.

Livskvalitet

| studie UC-11 visade behandling med adalimumab pa forbattring av resultatet av det
sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ).

Uveit
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Adalimumabs sékerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediar,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV | och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med bérjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel i stabila doser var tillatet.

Studie UV | utvarderade 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 fljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med helt
avbruten kortikosteroidbehandling vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 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 nedtrappningssschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.

Den primara 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 synskérpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Patienter som avslutade studie UV | och UV Il fick fortsétta i en icke-kontrollerad forlangningsstudie
med en planerad langd pa 78 veckor. Patienter tillats fortsatta med studieldkemedlet efter vecka 78 tills
de hade tillgang till adalimumab.

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna demonstrerade en statistiskt signifikant minskning av risken for
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 24). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehallen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 2).

Tabell 24
Tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV II
Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR® | C195% | p-varde®
Behandling N (%) behandlingssvikt i for HR?

median (manader)

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

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 11

Primar 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 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie

UV I1) raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skal &n behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

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

® Dubbelsidigt P-varde fran log rank test

® NE = ej mojligt att utvardera. Farre &n 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 1) eller vecka 2 (studie UV 1)
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I studie UV | observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs foérdel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV 1l visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskarpa, men de andra komponenterna var numeriskt till férdel for adalimumab.

Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV |
och UV I, bedomdes 60 patienter som olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av
sekundara komplikationer till diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och
exkluderades fran den priméara effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde 269
utvérderade patienter (74 %) 78 veckors 6ppen 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 forbattrades eller uppratthélls (< 5
bokstévers forsamring) i 88,6 % av dgonen 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 avbrot studien, var 18 % pa grund av biverkningar och 8 % pa grund av otillrackligt svar
pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

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

Immunogenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan bildas under behandling med adalimumab. Bildning av
anti-adalimumabantikroppar ar sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt av
adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och férekomsten
av biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva studier (pJIA 1 och I1) 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 oligoartikular JIA).

pJIA |

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallellgruppsstudie hos 171 barn (4-17 & gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna, 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 anvanda MTX minst tva veckor fore administrering av
studieldkemedel. Patienter kvarstod pa stabila doser med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). | 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 sjukdomsférsamring intraffade.
Kriterier for sjukdomsforsamring definierades som en forsamring av > 30 % fran baslinjen hos > 3 av
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de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbattring av > 30 % i inte fler an 1 av de
6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsfdrsamring 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 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Effekt
. Adalimumab/MTX Placebo/MTX |  Adalimumab Placebo
Dubbelblind 32 veckor (N = 38) (N = 37) (N = 30) (N = 28)
Sjukdomsfdérsamring
) 64,9 % 71,4 %
a 0, ! 0, !

i slutet av vecka 32 36,8 % (14/38) (24/37) 43,3 % (13/30) (20/28)°
(n/N)
I\_/Iedlantld .for" _ > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsforsamring

@ Ped ACR 30/50/70 svar vecka 48 var signifikant hogre an 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 adalimumab genom hela
studien. Totalt 19 patienter av vilka 11 var i dldersgrupp 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 béttre och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab enbart. D& man tar
dessa resultat under évervagande rekommenderas att adalimumab anvénds i kombination med MTX
och for anvéndning som monoterapi hos de patienter dar MTX-anvandning &r olampligt (se

avsnitt 4.2).

pJIA I

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

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

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

Entesitrelaterad artrit

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind studie
hos 46 pediatriska patienter (6-17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter randomiserades till
att antigen fa 24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden f6ljdes av en Oppen period dar 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. Primara 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 smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning

pa -62,6 % (median for procentuell forandring -88,9 %) hos patienter iadalimumabgruppen jamfort
med -11,6 % (median for procentuell forandring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen.
Forbéttring i antalet aktiva leder med artrit bibehdlls under den 6ppna perioden till och med vecka 156
for de 26 av 31 (84%) patienter i adalimumabgruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte
var statistiskt signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbattring i sekundéra endpoints
sdsom antalet entesititer, antalet 6mma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och
pediatrisk ACR 70-svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie med

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

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

Patienter fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varje vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade patienter
som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg haft en stérre 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: utlakt/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

& MTX = metotrexat
b P =0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P =0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfért med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA "utlakt” 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 "utlakt” eller "minimal” pa 52,6 % (10 av

19 patienter).

| den 6ppna forlangningen av studien kvarstod responsen PASI 75 och PGA utldkt” eller "minimal” i
upp till 52 veckor utan nagon ytterligare paverkan av sakerhetsprofilen.

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 lakemedelseffekt ar vasentligen lik den hos vuxna vid samma exponeringsniva.
Sékerheten for den rekommenderade adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS ar baserad pa
sakerhetsprofilen for adalimumab for bade vuxen- och barnindikationerna 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 utvardera effekt och sakerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 ar 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 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 28.

Tabell 28
Underhallsbehandling
Patientvikt Lagdos Standarddos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
> 40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Den primdra endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDAI-score
< 10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sénkning i PCDAI-score med minst 15 punkter
fran baslinjen) presenteras i tabell 29. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulatorer
presenteras i tabell 30.

Tabell 29
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos
40/20 mg varannan vecka| 20/10 mg varannan vecka P-varde*
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
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Tabell 30
Pediatrisk CD-studie
Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission

Standarddos Lagdos P-varde!
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 avimmunmodulerare? N =60 N =57
\Vecka 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® N =15 N =21
\Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p-varde for standarddos jamfort med lagdos

2 Immunsupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av prévaren om
patienten ej nadde kriteriet for klinisk respons

% Definierad som stangning av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2 efterfoljande

post- baslinjebesok

Statistiskt signifikanta kningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvaxt observerades for bade behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrarna (inklusive IMPACT I1II).

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

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

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Sékerhet och effekt for adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 ars alder med mattlig till svar ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till
12 med subscore for endoskopi pa 2 till 3 podng, bekréftat med centralt avlast endoskopi) som hade ett
otillrackligt 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 tillats trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i férhallandet 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 pa 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 andring av studiens utformning fick de
aterstaende 16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden éppen 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 poing och > 30 % fran 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 underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka. Fore en
andring 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.
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Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pa minst 3 poang (for patienter med PMS pé 0
till 2 vecka 8), minst 2 poang (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 poang (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 aterinduktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) eller en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg)
och fortsatte att ta sin respektive underhallsdosregim efterat.

Effektresultat

De ko-primara effektmatten i studien var klinisk remission enligt PMS (definierat som PMS < 2 och
ingen individuell subscore > 1) vecka 8 och klinisk remission enligt fullstandig "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 O/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

P 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: Bada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6

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

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

vecka 8-responders, slemhinnelakning (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 underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och maximalt

40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 32).
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Tabell 32
Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab?
maximalt 40 mg varannan vecka

Adalimumab®
maximalt 40 mg varje vecka

PMS-responders®

N=31 N=31

Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
K"”'Sg,(h;legﬂ‘;g;;‘r?;e‘r’:‘:ka 8 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

Slemhinnelakning hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-remittenter 9/21 (42,9 %) 10722 (45,5 %)

Kortikosteroidfri remission

hos vecka 8 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
b Adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka

c Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller
underhallshehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

Ytterligare utforskande effekt-endpoints inkluderade Kkliniskt svar enligt PUCAI (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (definierat som en minskning av PUCAI > 20 poang fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 33).
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Tabell 33
Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab®®
maximalt 160 mg vecka 0/ maximalt 160 mg vecka 0 och
placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk rsumészf” enligt 10/30 (33,3 %) 22147 (46,8 %)
Kliniskt svar enligt PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Vecka 52
Adalimumab® Adalimumab®
maximalt 40 mg varannan vecka| maximalt 40 mg varje vecka
N=31 N =31
Kliniskt remission enligt
PUCAI hos vecka 8 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PMS-responders
Kliniskt svar enligt PUCAI
hos vecka 8 PMS-gr]esponders 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg (maximalt

80 mg) vecka 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg)
vecka 2

c 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

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

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

Obs 1: Bada 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 uppfyllt endpoints

Obs 3: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa aterinduktions- eller,
underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

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

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbattringar fran baslinjen observerades i IMPACT Il och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment
- WPAI) for de grupper som behandlades med Adalimumab. Kliniskt meningsfulla 6kningar
(forbattring) fran baslinjen i langdtillvéaxt observerades for de grupper som behandlades med
adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbattring) fran baslinjen i BMI observerades for
patienter som fick den hoga underhallsdosen pa maximalt 40 mg (0,6 mg/kg) varje vecka.

Pediatriska patienter med uveit

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

Den primdra endpointen var "tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt ofdrbattrad okuldr inflammation, delvis forbattring med utveckling av
bibehallen okular komorbiditet eller forsamring av okular komorbiditet, ej tillaten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en langre period.
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Kliniskt svar

Adalimumab fordrojde signifikant tiden till behandlingssvikt i jamforelse med placebo (se figur 3,
P < 0,0001 fran log rank test). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som
behandlades med placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt fér patienter som behandlades
med adalimumab inte gick att faststélla eftersom mindre &n halften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % jamfort
med placebo, vilket framgar av hazardkvoten (HR = 0,25 [95 % CI: 0,12; 0,49]).

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hogsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgangligheten beraknat fran tre studier efter administrering av 40 mg adalimumab
var 64 %. Efter administrering av intravendsa singeldoser i intervallet 0,25 till 10 mg/kg var
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till

15 ml/timme, distributionsvolymen (V) varierade mellan 5 till 6 liter och medelvardet for terminal
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halveringstid var 2 veckor. Koncentrationen av adalimumab i synovialvatska 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 medelvardet for de l1agsta steady state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab i
serum vid steady state 6kade grovt rdknat 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 polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit (JIA)
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 uppmattes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvardet 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 % CV).

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar eller 4 &r och aldre och som végde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvérdet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady state 6,0 + 6,1 pug/ml (101 % CV) utan samtidig behandling med metotrexat och
7,9 £5,6 pg/ml (71,2 % CV) med samtidig anvéndning 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 medelvardet
for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 £+ 6,6 pg/ml (varden uppmattes vid
vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvéardet 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 ug/ml.

Hos vuxna patienter med psoriasis var medelvéardet for dalkoncentrationen vid steady state 5 pug/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 medelvardet £ SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

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

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

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

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av serum adalimumab pa ungefar 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under induktionsperioden. Ett
medelvarde for dalkoncentrationen vid steady state pa ungefar 7 pg/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos av 40 mg adalimumab varannan vecka.
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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 dver/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).
Medelvardet (+SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnaddes vid vecka 4 var
15,7 £ 6,6 pg/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-medelvardet (+SD) for
adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 pg/ml for standarddosgruppen och 3,5 £ 2,2 pg/ml for
lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvérde bibehdlls 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 6,7 = 3,5 pug/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 ungefar 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medeldalvérden vid steady-state pa ungefar 8 pg/ml sags hos patienter med
ulceros 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 ug/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 pug/ml vecka 52.

Hos vuxna patienter med uveit gav en startdos av 80 mg adalimumab vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med bdrjan vecka 1 ett medelvérde for steady state koncentrationen pa
ungefar 8 till 10 pg/ml.

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjalp 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 tillgangliga for
anvandning av en laddningsdos hos barn < 6 ar. Den predikterade exponeringen tyder pa att utan
metotrexat kan en laddningsdos leda till initialt forhojd systemisk exponering.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfért med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter
med RA, HS, UC, CD eller Ps, ungdomar med HS och pediatriska patienter > 40 kg med CD 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 ug/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Exponerings-responsforhallanden mellan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststalldes for PASI 75 respektive PGA utlakt”

eller "minimal”. PASI 75 och PGA "utldkt” eller "minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med en liknande uppenbar EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive
1,9-10,5).
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Eliminering

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

En embryofetal 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 karcinogenicitetsstudier eller standardbedémning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att lampliga modeller saknas for en
antikropp med begransad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatheptahydrat
Barnstenssyra
Dinatriumsuccinat

Histidin
Histidinhydrokloridmonohydrat
Mannitol

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

En Imraldi forfylld spruta eller forfylld injektionspenna kan forvaras vid rumstemperatur upp till htgst

25 °C under en period upp till 31 dagar. Sprutan eller injektionspennan maste skyddas fran ljus och
kasseras om den ej anvénds inom 31-dagarsperioden.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

0,4 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta (typ I-glas) for engangsbruk med en nal av rostfritt
stal, ett styvt nalskydd, en gummikolv (klorobutyl), en kolvstang, en sprutkropp med sékerhetsskydd
och en fingerflans for patientanvandning.

Forpackning med:

. 1 forfylld spruta och 2 spritsuddar

. 2 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 4 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 6 forfyllda sprutor och 1 spritsudd for varje injektionspenna

Imraldi 40 mqg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

0,4 ml injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna for engangsbruk med en forfylld spruta.
Sprutan i injektionspennan &r tillverkad av typ I-glas med en nal av rostfritt stal, ett styvt nalskydd, en
gummikolv (klorobutyl).

Forpackningar med:

. 1 forfylld injektionspenna och 2 spritsuddar

. 2 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 4 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
. 6 forfyllda injektionspennor och 1 spritsudd for varje injektionspenna
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/17/1216/010
EU/1/17/1216/011
EU/1/17/1216/012
EU/1/17/1216/013

Imraldi 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/17/1216/014
EU/1/17/1216/015
EU/1/17/1216/016
EU/1/17/1216/017
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 24 augusti 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 29 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

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

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillergd, 3400

Danmark

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederlanderna

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlédnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning ver 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 lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet
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for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen av Imraldi i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma Gverens om innehallet och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive distributionssatt och
andra aspekter av programmet, med nationell behorig myndighet. Utbildningsprogrammet bestar av ett
Patientkort.

Patientkortet bor innehallande féljande nyckelelement:
o allvarliga infektioner

tuberkulos

cancer

problem med nervsystemet

vaccinationer
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

162



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 forfylld spruta
2 spritsuddar

2 forfyllda sprutor
2 spritsuddar

4 forfyllda sprutor
4 spritsuddar

6 forfyllda sprutor
6 spritsuddar

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

Ta inte bort nalskyddet forran du ar redo att injicera.
Oppna.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/001 1 forfylld spruta

EU/1/17/1216/002 2 forfyllda sprutor
EU/1/17/1216/003 4 forfyllda sprutor
EU/1/17/1216/004 6 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imraldi 40 mg injektionsvatska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

40 mg/0,8 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED FORFYLLD INJEKTIONSPENNA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

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

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 forfylld injektionspenna
2 spritsuddar

2 forfyllda injektionspennor
2 spritsuddar

4 forfyllda injektionspennor
4 spritsuddar

6 forfyllda injektionspennor
6 spritsuddar

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

Ta inte bort nalskyddet forran du &r redo att injicera.
Det finns ingen knapp pé den forfyllda injektionspennan.

Oppna.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/005 1 forfylld injektionspenna

EU/1/17/1216/006 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1216/007 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1216/008 6 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imraldi 40 mg injektionsvatska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

40 mg/0,8 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning
adalimumab

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

Varije 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

Innehaller 2 kartonger vardera avsedda endast for en engangsinjektion
Innehaller 2 kartonger och varje kartong innehaller:

1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta

1 steril nal

1 steril flaskadapter

2 spritsuddar

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oppna.

Endast for engangsbruk.

For pediatrisk anvandning.

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. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/009

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG (FORPACKNING MED INJEKTIONSFLASKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning
adalimumab

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

Varije 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta
1 steril nal

1 steril flaskadapter

2 spritsuddar

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oppna.

Endast for engangsbruk.

FoOr pediatrisk anvandning.

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. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/009

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imraldi 40 mg/0,8 ml injektionsvétska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

40 mg/0,8 ml

6.  OVRIGT

Endast for engangsbruk.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED FORFYLLD SPRUTA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

Varije 0,4 ml forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat, barnstenssyra,
dinatriumsuccinat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, mannitol, polysorbat 20 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 forfylld spruta
2 spritsuddar

2 forfyllda sprutor
2 spritsuddar

4 forfyllda sprutor
4 spritsuddar

6 forfyllda sprutor
6 spritsuddar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

Ta inte bort nalskyddet forran du ar redo att injicera.
Oppna.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far e] frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/010 1 forfylld spruta

EU/1/17/1216/011 2 forfyllda sprutor
EU/1/17/1216/012 4 forfyllda sprutor
EU/1/17/1216/013 6 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imraldi 40 mg injektionsvatska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

40 mg/0,4 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (FORPACKNING MED FORFYLLD INJEKTIONSPENNA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

Varije 0,4 ml forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat, barnstenssyra,
dinatriumsuccinat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, mannitol, polysorbat 20 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 forfylld injektionspenna
2 spritsuddar

2 forfyllda injektionspennor
2 spritsuddar

4 forfyllda injektionspennor
4 spritsuddar

6 forfyllda injektionspennor
6 spritsuddar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

Ta inte bort nalskyddet forran du &r redo att injicera.
Det finns ingen knapp pé den forfyllda injektionspennan.

Oppna.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlédnderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1216/014 1 forfylld injektionspenna

EU/1/17/1216/015 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1216/016 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1216/017 6 forfyllda injektionspennor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imraldi 40 mg
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imraldi 40 mg injektionsvatska
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

40 mg/0,4 ml

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Imraldi 40 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Lakaren ger dig ocksa ett Patientkort. Det innehaller viktig sakerhetsinformation som du maste
vara medveten om fore Imraldi ges till dig och under behandling med Imraldi. Ha med dig detta
Patientkort under behandlingen och i 4 manader efter din (eller ditt barns) sista injektion av
Imraldi.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Nogprwd e

1.

Vad Imraldi &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvéander Imraldi
Hur du anvénder Imraldi

Eventuella biverkningar

Hur Imraldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Imraldi &r och vad det anvands for

Imraldi innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som har effekt pa kroppens
immunforsvar.

Imraldi &r indicerat for behandling av:

reumatoid artrit,

polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit,
entesitrelaterad artrit,

ankyloserande spondylit,

axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,
psoriasisartrit,

psoriasis,

hidradenitis suppurativa,

Crohns sjukdom,

ulcerds kolit och

icke-infektids uveit.

Den aktiva substansen i Imraldi, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar
ar proteiner som faster pa ett specifikt mal.

Adalimumabs mal ar ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), vilket finns i forhojda nivaer
vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att fasta pA TNFa. minskar Imraldi
inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Imraldi anvéands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sésom
metotrexat. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra, kan lakaren sétta in Imraldi for att
behandla din reumatoid artrit.

Imraldi kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Imraldi kan bromsa forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan darfor
oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Imraldi anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lakare anser att metotrexat &r
olampligt, kan Imraldi ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Imraldi anvéands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2-17 ar
och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6-17 ar.

Patienterna kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa
lakemedel inte fungerar tillrackligt val si kommer patienterna att fa Imraldi for att behandla deras
polyartikuléra juvenila idiopatiska 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.

Imraldi anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
forandringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sd kommer du forst att fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer du att fa Imraldi for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Imraldi anvéands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Imraldi kan bromsa skadan pa brosk och
ben i leden orsakad av sjukdomen, och férbattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tacks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en ékad produktion av hudceller.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Imraldi anvands ocksa for
att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som vager 30 kg eller mer dér topikal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lamplig.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

188



Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ar en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (knélar) och abscesser (bélder) som kan lacka var.
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 omrédena.

Imraldi anvéands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.
Imraldi kan minska antalet knélar och bolder du har samt smértan som ofta ar kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val far du Imraldi.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Imraldi anvéands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit hos vuxna och barn

Ulcerds kolit &r en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar ulcerés kolit hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har
ulcerds kolit kan du forst fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val sa
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit utan infektion ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat.

Imraldi anvénds for att behandla

o Vuxna med uveit utan infektion med inflammation som paverkar bakre delen av 6gat

. Barn fran 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat

Inflammationen kan leda till férsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller
stripiga linjer som ror sig dver synféltet). Imraldi fungerar genom att minska denna inflammation.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Imraldi

Anvand inte Imraldi

- Om du &r allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se "Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att beratta for din lakare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Imraldi.

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

Infektion

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
maste du radgora med din lakare innan du bérjar med Imraldi. Om du ar osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare far infektioner medan du far behandling med Imraldi. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, andra opportunistiska infektioner
(ovanliga infektioner som &r forknippade med ett forsvagat immunforsvar) och sepsis
(blodforgiftning). | sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt att berétta
for din lakare om du far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvar. Din lakare
kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.

Tuberkulos

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Imraldi,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Imraldi paborjas. Denna omfattar en grundlig medicinsk utvérdering inklusive din
sjukdomshistoria och screeningundersdkningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest).
Utférandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt Patientkort. Det &r mycket viktigt att
du beréttar for din lakare om du nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in nara
kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven
om du har fatt férebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande
hosta, viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion uppkommer under eller
efter behandlingen, maste du genast berétta detta for din lakare.

Resa/aterkommande infektion

o Tala om for din lakare ifall du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar stdndigt narvarande (endemiska).

o Tala om for din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra d&kommor som okar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

o Tala om for din lakare ifall du ar bérare av hepatitB-virus (HBV), ifall du har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att du I6per risk att fA HBV. Din lakare bor testa dig for
Hepatit B. Imraldi, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder 6ver 65 ar

o Om du &r dver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Imraldi. Du och din
lakare ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Imraldi.
Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sésom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, tala om for din ldkare att du tar
Imraldi. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.
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Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande lagret runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora en
bedémning om du kan fa eller ska fortsatta behandlas med Imraldi. Beratta omedelbart for din
lakare om du far symtom s& som dndringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar
eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller férsvagade men levande former av sjukdomsorsakande bakterier eller
virus och dessa vacciner ska inte ges under behandlingen med Imraldi. Kontrollera med din
lakare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mojligt, far alla planerade
vaccinationer for deras alder innan de pabdrjar behandling med Imraldi. Om du far Imraldi
under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion i upp till
cirka fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt att du beréattar
for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om att du anvande Imraldi under din graviditet
sa att de kan bestamma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om du har mild hjartsvikt och behandlas med Imraldi, maste dina hjartproblem évervakas
noggrant av din l&kare. Det &r viktigt att tala om for din l&kare om du har eller har haft en
allvarlig hjartakomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjartsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din ldkare omedelbart. Din
lakare kommer att avgora om du bor fa Imraldi.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter Klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller for att bekampa
infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller om
du bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din lakare kan da
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Imraldi eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en cancer som paverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg). Om du behandlas med
Imraldi sa kan risken for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp 6ka. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvander
Imraldi. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlet azatioprin eller
merkaptopurin. Berétta for din lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Imraldi.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
Imraldi. Om nya omraden med skadad hud uppstar under eller efter behandling eller ifall
existerande marken eller omraden med skada &ndrar utseende, beratta detta for din lakare.

o Det har forekommit andra cancerformer an lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL, eller om du &r storrokare, ska du diskutera med din lakare
huruvida det &r lampligt att behandla dig med TNFa-blockerare.

Lupus-liknande syndrom

o | séllsynta fall kan behandling med Imraldi ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din l&kare
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.
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Barn och ungdomar

o Ge inte Imraldi till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.
o Anvand inte 40 mg forfylld spruta om andra doser an 40 mg rekommenderas.

Andra lakemedel och Imraldi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Imraldi kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Imraldi tillsammans med ldkemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har fragor,
vénligen kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bor dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nar du
anvander Imraldi och fortsétta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen med
Imraldi.

o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvander detta lakemedel.

Imraldi ska endast anvandas under graviditet om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

. Imraldi kan anvandas under amning.

Om du far Imraldi under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det &r viktigt att du beréttar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande
Imraldi under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

Korférmaga och anvandning av maskiner

Imraldi kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla
av att rummet snurrar (yrsel) samt synstorningar kan intraffa nar Imraldi anvands.

Imraldi innehaller natrium och sorbitol

Sorbitol

Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per forfylld spruta. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din l&kare innan du tar detta lakemedel.

Natrium

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

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

Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pé& ankyloserande spondylit

Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det ar saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos krdvs ska andra beredningar
som erbjuder ett sddant alternativ anvandas.

Imraldi injiceras under huden (subkutan anvandning). Den vanliga doseringen fér vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit, och for patienter med psoriasisartrit &r 40 mg adalimumab givet varannan
vecka som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvénds metotrexat tillsammans med Imraldi. Om din lakare beslutar att
metotrexat inte ar lampligt kan Imraldi anvdndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Imraldi s& kan din lakare
besluta att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 6 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som bdrjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lékare ordinerar detta. Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din lakare dka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.
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Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4-17 ar som vager fran 15 kg upp till 30 kg

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 20 mg, f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar som vager 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 40 mg, foljt av 40 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ar en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
pa samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva dagar i f6ljd), foljt av en dos om 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsatter
behandlingen med en dosering pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt din lakares
ordination. Det rekommenderas att du anvander en bakteriedddande 16sning dagligen pa de omraden
som dr paverkade.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 &r som véger 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi r en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din lékare dka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du dagligen anvander en bakteriedddande I6sning pa de paverkade omradena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt
vid foljt av 40 mg varannan vecka som pébdrjas tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt ar
nodvandig, kan din lakare ge dig en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner pd samma dag
eller tvd 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 darefter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt val, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar 6-17 ar som vager mindre &n 40 kg

Den vanliga doseringen ar 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kravs
sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om dosen inte har tillracklig effekt kan ldkaren
Oka doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 6-17 ar som vager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) initialt foljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 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.
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Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillrackligt val, kan
lakaren O0ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med Imraldi fér vuxna med ulcerds kolit &r 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 tva veckor senare och darefter 40 mg varannan vecka. Om detta inte fungerar tillrackligt val,
kan lakaren 0ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager mindre an 40 kg

Den vanliga doseringen av Imraldi ar 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 &r medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi & 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i foljd) initialt, foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma

dag) tva veckor senare. Dérefter ar den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 80 mg varannan vecka ska fortsatta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektids uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg
injektioner pa samma dag), féljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din ldkare ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet,
fortsétta att tas under behandling med Imraldi. Imraldi kan &ven ges ensamt.

Barn och ungdomar frén 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager mindre &n 30 kg
Den vanliga doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Imraldi ar 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Lakare kan ocksa ordinera en startdos pa 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga dosen.
Administreringssatt och administreringsvag

Imraldi ges via en injektion under huden (via subkutan injektion). Bruksanvisning finns i avsnitt 7.
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Om du anvant mer Imraldi &n du borde

Om du rakar injicera Imraldi oftare &n du borde, kontakta din lakare eller apotekspersonal och forklara
att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om den ar tom.

Om du har glémt att anvéanda Imraldi

Om du glémmer bort att ge dig sjalv en injektion, ska du ta en dos av Imraldi sa snart du kommer ihag
detta. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvanda Imraldi

Beslutet att sluta anvanda Imraldi ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader eller senare efter den sista
Imraldi-injektionen.

Sok omedelbart lakare om du marker nagot av foljande:

o Allvarliga utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion;

. svullet ansikte, svullna hander, fotter;

o anstrangd andning, svart att svélja;

o andndod vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Beratta for din lakare sa fort som mojligt om du marker nagot av det foljande:

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kénsla da man kissar;
svaghets- eller trétthetskénsla;

hosta;

stickningar;

kanselbortfall;

dubbelseende;

arm- eller bensvaghet;

en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, blamarken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
. luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation,
lunginflammation);
. huvudvark;
. buksmarta;
. illamaende och krékning;
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. hudutslag;
. smarta i musklerna.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

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

hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);

oroninfektioner;

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

urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi);

uttorkning;

humorsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migrén;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmarta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och égonsvullnad;

yrsel (kansla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hogt blodtryck;

rodnad;

blodning (blamarke);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyrereflux;

siccasyndrom (inklusive torra dgon och torr mun);

klada;

kliande utslag;

bldmarken;

hudinflammation (sasom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller forvéarrande av psoriasis;

muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmaérta;

odem (vétskeansamling i kroppen som leder till att den paverkade vavnaden svullnar upp);
feber,;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken;
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forsdmrad lakning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
da motstandet mot sjukdomarna &r sankt);

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive lymfom (cancer i lymfsystemet) och melanom (en typ av hudcancer);
immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskada);

stroke;

horselbortfall, ringande;

kénsla av att hjartat slar oregelbundet sdsom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjértinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation);

pulmonell embolism (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och brostkorg);

inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen;

svarighet att svélja;

ansiktsodem (vatskeansamling i ansiktet);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (ansamling av fett i leverceller);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsdnderfall;

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);

sdmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i 6gats synnerv och Guillain-Barrés syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och dverkropp);
hjértat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning 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);
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o Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudvark och
hudutslag);

ansiktsddem associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupusliknande syndrome;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

. hepatospleniskt T-cellslymfom (en sallsynt blodcancer som ofta ar dédlig);

. Merkelcellcarcinom (en sorts hudcancer);

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

° leversvikt;

. forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet);

. Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover.
Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

laga blodvarden for vita blodceller;
laga blodvarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

hdga blodvéarden for vita blodceller;

laga blodvarden for blodplattar;

forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvérden for natrium;

laga blodvarden for kalcium;

laga blodvarden for fosfat;

hogt blodsocker;

hdga blodvérden for laktatdehydrogenas;
autoantikroppar narvarande i blodet;
laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o forhojda varden av bilirubin (blodprov av levern).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

o laga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodplattar.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Imraldi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter EXP Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Imraldi forfylld spruta forvaras vid rumstemperatur
(upp till 25 °C) under hogst 28 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus. Da den tas ur kylskapet for
forvaring i rumstemperatur, maste sprutan anvandas inom 28 dagar eller kasseras, d&ven om den
stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska
kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar adalimumab.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin,
histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol, polysorbat 20 och vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imraldi 40 mg injektionsvétska i forfylld spruta kommer i en 0,8 ml Klar till opalescent och farglos till
ljusbrun 16sning.

Imraldi finns i forpackningar som innehaller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda sprutora (typ 1-glas) med en
rostfri nal, ett styvt nalskydd, en gummikolv, en kolvstang, en sprutkropp med sékerhetsskydd och en
fingerflans for patientanvandning 2, 2, 4 eller 6 spritsuddar ingar i respektive férpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlédnderna

Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
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Nederlanderna

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta lokal foretradare for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om

detta lakemedel:
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 22191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E)\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romaénia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
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Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 2 323 340 08

Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 02 584 99 010 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Konpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna text Andrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

202


http://www.ema.europa.eu/

7. Bruksanvisning

Folj dessa anvisningar noga, sa skapar du snabbt en rutin for en saker injektion.

o Be lakaren eller sjukskoterskan visa dig hur du anvénder den forfyllda sprutan innan du sjalv
injicerar. Lakaren eller sjukskaterskan ska sakerstéalla att du kan anvéanda sprutan pa rétt satt.

Din forfyllda spruta med en singeldos

G

sprutkropp
nalskydd med fonster flans kolv

Nér du har tryckt ned kolven helt, dras nalen tillbaka for att forhindra nalsticksskada.
Hantering av den forfyllda sprutan

Forvaring av sprutan

o Sprutan ska forvaras i kylskapet, men den far inte frysas.
o Forvara sprutan i kartongen och skydda den mot ljus.

o Forvara sprutan utom syn- och rackhall for barn.

Kassering av sprutan

. Varje spruta far bara anvandas en gang. En spruta far aldrig ateranvandas.

o Kasta den anvanda sprutan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska
eller apotekspersonal.

Forsiktighet

o Om du tappar sprutan med nalskyddet PA kan du anvénda sprutan.
Anvand inte sprutan om du tappar sprutan UTAN nalskyddet. Nalen kan vara smutsig eller
skadad.

. Anvand inte en skadad spruta.
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Skotsel av injektionsstélle

o Vilj ett omrade med fett for injektion:
Omraden med fett, sdsom magen, ar vanligtvis de basta injektionsstallena. Omraden med fett ar
lattare att nypa ihop och &r bra for att kunna fora in nalen pa ratt satt.

o Anvand olika injektionsstalle varje gang:
Nar du véljer ett injektionsstalle, valj ett omrade som du inte har anvant nyligen for att forhindra
omhet och blamarken.

. Tryck ned kolven langsamt:
Snabba injektioner kan ibland vara smartsamma. Om du trycker ned kolven langsamt kan
injektionen k&nns mer bekvam.

Hur du injicerar med den forfyllda sprutan

1. Samla ihop utrustningen

S F

N

Placera den forfyllda sprutan och spritsuddarna pa en ren, torr yta.
. Kom ihag att tvatta handerna!
. Ta inte av skyddet an!

2. Vanta 15-30 minuter

Vénta 15-30 minuter sa att den forfyllda sprutan nar rumstemperatur. Detta minskar smartan under
injektion.
. Ta inte av nalskyddet an!
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3. Kontrollera lakemedlet och utgangsdatum

p s
SV Klartill N
opalescent? '\ P =
v Fritt frén
partiklar?

v Utgangsdatum ,r -
har inte

\\\ pt‘:sse.'fcz'i‘?> f

Kontrollera alltid att lakemedlet ar klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt fran partiklar och att
utgangsdatum inte har passerat. Om lakemedlet inte &r klart till opalescent, fargl6st till ljusbrunt, fritt
fran partiklar eller om utgangsdatum har passerat ska du inte anvanda det.

Du kan se en eller flera luftbubblor och det &r ofarligt. Du behdver inte ta bort den.

. Ta inte av nalskyddet an!

-

4, Valj ett injektionsstélle och rengér huden

Valj ett injektionsstalle pa kroppen. Buken (férutom omradet runt naveln) eller laren ar bast.
Rengor injektionsstéllet med en spritsudd. Vidrér inte omradet igen fore injektionen.
. Undvik hud som &r 6m, har blamarken, &rr, fjallar eller har roda flackar.

5.  Draav nalskyddet
<—

L) G

Dra forsiktigt av nalskyddet.

Det &r normalt att se ndgra droppar vatska komma ut vid nalen.

Om du tar av nalskyddet innan du ar redo att injicera, ska du inte satta tillbaka det. Detta kan boja
eller skada nalen. Du kan av misstag sticka dig eller slosa lakemedel.
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6. Nyp ihop huden och for in nalen

45°

Nyp forsiktigt ihop huden och for in nalen helt i en vinkel pa cirka 45 grader mot huden.

7. Tryck ned kolven helt

e

Hall sprutan i ett stadigt grepp och tryck ned kolven helt.
Lyft darefter upp tummen sa att nalen dras tillbaka i sprutkroppen.

8. Ta bort sprutan och kassera den

Du har fatt din dos om...
v Nalen ar tillbakadragen

v Kolven é&r helt
nedtryckt

v Inget likemedelslickage
(en liten droppe ar ok)

@

Ta bort sprutan fran huden.

Nar du har injicerat Imraldi, kontrollera att nalen &r tillbakadragen och kasta omedelbart den anvéanda
sprutan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal.
. Osaker pa om du har fatt dosen? Kontakta lakare, sjukskaterska eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till patienten

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Lakaren ger dig ocksa ett Patientkort. Det innehaller viktig sakerhetsinformation som du maste
vara medveten om fore Imraldi ges till dig och under behandling med Imraldi. Ha med dig detta
Patientkort under behandlingen och i 4 manader efter din (eller ditt barns) sista injektion av
Imraldi.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Nogprwd e

1.

Vad Imraldi &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvéander Imraldi
Hur du anvénder Imraldi

Eventuella biverkningar

Hur Imraldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Imraldi &r och vad det anvands for

Imraldi innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som har effekt pa kroppens
immunforsvar.

Imraldi &r indicerat for behandling av:

reumatoid artrit,

polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit,
entesitrelaterad artrit,

ankyloserande spondylit,

axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,
psoriasisartrit,

psoriasis,

hidradenitis suppurativa,

Crohns sjukdom,

ulcerds kolit och

icke-infektids uveit.

Den aktiva substansen i Imraldi, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar
ar proteiner som faster pa ett specifikt mal.

Adalimumabs mal ar ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), vilket finns i férhojda nivaer
vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att fasta pA TNFa minskar Imraldi
inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Imraldi anvéands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sésom
metotrexat. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrackligt bra, kan lakaren satta in Imraldi for att
behandla din reumatoid artrit.

Imraldi kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Imraldi kan bromsa forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan darfor
oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Imraldi anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lakare anser att metotrexat &r
olampligt, kan Imraldi ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Imraldi anvéands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2-17 ar
och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6-17 ar.

Patienterna kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa
lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer patienterna att fa Imraldi for att behandla deras
polyartikuléra juvenila idiopatiska 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.

Imraldi anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
forandringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sd kommer du forst att fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer du att fa Imraldi for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Imraldi anvéands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Imraldi kan bromsa skadan pa brosk och
ben i leden orsakad av sjukdomen, och forbattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tacks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en ékad produktion av hudceller.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Imraldi anvands ocksa for
att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som vager 30 kg eller mer dér topikal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lampligt.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar
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Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ar en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (knélar) och abscesser (bélder) som kan lacka var.
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 omréadena.

Imraldi anvéands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.
Imraldi kan minska antalet knélar och bolder du har samt smértan som ofta ar kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val far du Imraldi.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Imraldi anvéands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit hos vuxna och ungdomar

Ulcerds kolit &r en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar ulcerés kolit hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har
ulcerds kolit kan du forst fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val sa
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit utan infektion ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat.

Imraldi anvénds for att behandla

o Vuxna med uveit utan infektion med inflammation som paverkar bakre delen av 6gat

. Barn fran 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat

Inflammationen kan leda till férsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller
stripiga linjer som ror sig 6ver synféltet). Imraldi fungerar genom att minska denna inflammation.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Imraldi

Anvand inte Imraldi

- Om du &r allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se "Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att beratta for din lakare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Imraldi.

Allerqgisk reaktion
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o Om du far allergiska reaktioner med symtom sdsom tranghetskansla i brostet, vasande andning,
yrsel, svullnad eller klada, ska du sluta injicera Imraldi och kontakta din lakare omgaende
eftersom dessa reaktioner, i sallsynta fall, kan vara livshotande.

Infektion

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
maste du radgora med din lakare innan du bérjar med Imraldi. Om du ar osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare far infektioner medan du far behandling med Imraldi. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, andra opportunistiska infektioner
(ovanliga infektioner som &r forknippade med ett forsvagat immunforsvar) och sepsis
(blodforgiftning). | sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt att berétta
for din lakare om du far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvar. Din lakare
kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.

Tuberkulos

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Imraldi,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Imraldi paborjas. Denna omfattar en grundlig medicinsk utvérdering inklusive din
sjukdomshistoria och screeningundersdkningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest).
Utférandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt Patientkort. Det &r mycket viktigt att
du beréttar for din lakare om du nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in nara
kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven
om du har fatt férebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande
hosta, viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion uppkommer under eller
efter behandlingen, maste du genast berétta detta for din lakare.

Resa/aterkommande infektion

o Tala om for din lakare ifall du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar stdndigt narvarande (endemiska).

o Tala om for din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra d&kommor som okar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

o Tala om for din lakare ifall du ar bérare av hepatitB-virus (HBV), ifall du har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att du I6per risk att fA HBV. Din lakare bor testa dig for
Hepatit B. Imraldi, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder 6ver 65 ar

o Om du &r dver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Imraldi. Du och din
lakare ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Imraldi.
Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber, sér,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, tala om for din lékare att du tar
Imraldi. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.
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Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande lagret runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora en
bedémning om du kan fa eller ska fortsétta behandlas med Imraldi. Beratta omedelbart for din
lakare om du far symtom s& som dndringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar
eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller férsvagade men levande former av sjukdomsorsakande bakterier eller
virus och dessa vacciner ska inte ges under behandlingen med Imraldi. Kontrollera med din
lakare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mojligt, far alla planerade
vaccinationer for deras alder innan de pabérjar behandling med Imraldi. Om du far Imraldi
under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion i upp till
cirka fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det &r viktigt att du berattar
for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om att du anvande Imraldi under din graviditet
sd att de kan bestamma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om du har mild hjartsvikt och behandlas med Imraldi, maste dina hjartproblem évervakas
noggrant av din l&kare. Det &r viktigt att tala om for din l&kare om du har eller har haft en
allvarlig hjartakomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjartsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din ldkare omedelbart. Din
lakare kommer att avgora om du bor fa Imraldi.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter Klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller for att bekédmpa
infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller om
du bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din lakare kan da
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Imraldi eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en cancer som paverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg). Om du behandlas med
Imraldi sa kan risken for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp oka. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvénder
Imraldi. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlet azatioprin eller
merkaptopurin. Berétta for din lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Imraldi.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
Imraldi. Om nya omraden med skadad hud uppstar under eller efter behandling eller ifall
existerande marken eller omraden med skada andrar utseende, beratta detta for din lakare.

o Det har forekommit andra cancerformer @n lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL, eller om du ar storrékare, ska du diskutera med din ldkare
huruvida det ar lampligt att behandla dig med TNFa-blockerare.

Lupus-liknande syndrom
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o | séllsynta fall kan behandling med Imraldi ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din l&kare
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Ge inte Imraldi till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.
o Anvand inte 40 mg forfylld injektionspenna om andra doser an 40 mg rekommenderas.

Andra lakemedel och Imraldi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra
lakemedel.

Imraldi kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Imraldi tillsammans med lakemedel som innehéller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har fragor,
vanligen kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bor dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nar du
anvander Imraldi och fortsétta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen med
Imraldi.

. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du anvander detta lakemedel.

. Imraldi ska endast anvandas under graviditet om det behdvs.

Enligt en graviditetsstudie fanns ingen dkad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfért med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

Imraldi kan anvéndas under amning.

Om du far Imraldi under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det ar viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvéande
Imraldi under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvandning av maskiner

Imraldi kan ha en liten paverkan pa din férmaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla
av att rummet snurrar (yrsel) samt synstorningar kan intréffa nar Imraldi anvénds.

Imraldi innehaller natrium och sorbitol

Sorbitol

Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per forfylld injektionspenna. Om du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar detta lakemedel.

Natrium

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

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

Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pé& ankyloserande spondylit

Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det &r saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos kravs ska andra beredningar
som erbjuder ett sddant alternativ anvandas.

Imraldi injiceras under huden (subkutan anvéndning). Den vanliga doseringen fér vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit, och fér patienter med psoriasisartrit &r 40 mg adalimumab givet varannan
vecka som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvands metotrexat tillsammans med Imraldi. Om din lakare beslutar att
metotrexat inte ar lampligt kan Imraldi anvéndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Imraldi sa kan din lakare
besluta att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 6 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som bérjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lakare ordinerar detta. Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.
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Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4-17 ar som vager fran 15 kg upp till 30 kg

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 20 mg, f6ljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar som vager 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 40 mg, f6ljt av 40 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa &ar en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
pa samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva dagar i f6ljd), foljt av en dos om 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsatter
behandlingen med en dos pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt din lakares
ordination. Det rekommenderas att du anvander en bakteriedddande 16sning dagligen pa de omraden
som ar paverkade.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 &r som véger 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi r en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du dagligen anvander en bakteriedddande I6sning pa de paverkade omradena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag)
initialt vid foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjas tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt ar
nodvandig, kan din lakare ge dig en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner pd 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 darefter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare dka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

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

Den vanliga doseringen ar 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kravs
sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om dosen inte har tillracklig effekt kan ldkaren
Oka doseringen till 20 mg varje vecka.

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

Den vanliga doseringen ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner pd samma dag) initialt foljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 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.
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Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillrackligt val, kan
lakaren O0ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vuxna med ulceros kolit

Den vanliga doseringen med Imraldi for vuxna med ulcerds kolit ar 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 och darefter 40 mg varannan
vecka. Om detta inte fungerar tillrackligt val, kan lakaren 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager mindre an 40 kg

Den vanliga doseringen av Imraldi &r 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 fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi ar 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i foljd) initialt, foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma

dag) tva veckor senare. Déarefter &r den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de star pa 80 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektids uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektids uveit ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg
injektioner pa samma dag), féljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lakare ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet,
fortsétta att tas under behandling med Imraldi. Imraldi kan &ven ges ensamt.

Barn och ungdomar frén 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager mindre &n 30 kg
Den vanliga doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager 30 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi & 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Lékare kan ocksa ordinera en startdos pa 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga dosen.
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Administreringssatt och administreringsvag
Imraldi ges via en injektion under huden (via subkutan injektion). Bruksanvisning finns i avsnitt 7.
Om du anvant mer Imraldi &n du borde

Om du rékar injicera Imraldi oftare &n du borde, kontakta din lakare eller apotekspersonal och forklara
att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Imraldi

Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta en dos av Imraldi sa snart du kommer ihag
detta. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvanda Imraldi

Beslutet att sluta anvanda Imraldi ska diskuteras med din lédkare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader eller senare efter den sista
Imraldi-injektionen.

Sok omedelbart lakare om du marker nagot av féljande:

o allvarliga utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion;

o svullet ansikte, svullna hander, fotter;

o anstrangd andning, svart att svalja;

o andndd vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fétterna svullnar.

Berétta for din lakare sa fort som majligt om du mérker nagot av det foljande:

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kansla da man kissar;
svaghets- eller trotthetskénsla;

hosta;

stickningar;

kanselbortfall;

dubbelseende;

arm- eller bensvaghet;

en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, blamarken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):
. reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
. luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nasa, bihaleinflammation,

lunginflammation);
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huvudvark;

buksmérta;

illamaende och krakning;
hudutslag;

smarta i musklerna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);
hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);
oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och munsar);
infektioner i reproduktionsorganen;
urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi);
uttorkning;

humdrsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migrén;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmarta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och égonsvullnad;

yrsel (kénsla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hdgt blodtryck;

rodnad;

blodning (blamarke);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyrereflux;

siccasyndrom (inklusive torra dgon och torr mun);
klada;

kliande utslag;

bldmarken:;

hudinflammation (sasom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller forvéarrande av psoriasis;
muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmaérta;
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6dem (vatskeansamling i kroppen som leder till att den paverkade vavnaden svullnar upp);
feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken;
forsdmrad lakning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
da motstandet mot sjukdomarna ar sankt);

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive lymfom (cancer i lymfsystemet) och melanom (en typ av hudcancer);
immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskada);

stroke;

horselbortfall, ringande;

kéansla av att hjartat slar oregelbundet sdsom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjértinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation);

pulmonell embolism (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vétskeansamling mellan lungor och bréstkorg);

inflammation i bukspottkdrteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen;

svarighet att svélja;

ansiktsddem (vatskeansamling i ansiktet);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (ansamling av fett i leverceller);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsdnderfall;

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);

sdmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i 6gats synnerv och Guillain-Barrés syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp);

hjértat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning i lungan);

hal pa tarmen;

hepatit;

reaktivering av hepatit B;
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autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);

kutan vaskulit (inflammation av blodkarlen i huden);

Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och
hudutslag);

ansiktsddem associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupusliknande syndrome;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

hepatospleniskt T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dédlig);
Merkelcellcarcinom (en sorts hudcancer);

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

leversvikt;

forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet);

Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover.
Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

laga blodvarden for vita blodceller;
laga blodvarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

hdga blodvérden for vita blodceller;

laga blodvarden for blodplattar;

forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvérden for natrium;

laga blodvarden for kalcium;

laga blodvarden for fosfat;

hogt blodsocker;

hdga blodvérden for laktatdehydrogenas;
autoantikroppar narvarande i blodet;
laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

forhojda varden av bilirubin (blodprov av levern).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

laga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodplattar.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Imraldi ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter EXP Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Imraldi forfylld injektionspenna forvaras vid
rumstemperatur (upp till 25 °C) under hogst 28 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus.

Da den tas ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur, maste injektionspennan anvandas inom

28 dagar 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 hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar adalimumab.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumcitrat,citronsyramonohydrat, histidin,
histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imraldi 40 mg injektionsvatska i forfylld injektionspenna kommer i en 0,8 ml klar till opalescent och
farglos till ljusbrun 16sning.

Imraldi finns i forpackningar som innehaller 1, 2, 4 eller 6 injektionspennor som innehaller en forfylld
spruta (typ 1-glas) med en rostfri nal, ett styvt nalskydd och en gummikolv for patientanvandning. 2,
2, 4 eller 6 spritsuddar ingar i respektive férpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederléanderna
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Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederlanderna

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta lokal foretradare for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om

detta lakemedel:
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 3222191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. Z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roméania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
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Tel: +353 (0)1 463 7799 Tel: + 386 1 511 02 90

Island Slovenska republika
Icepharma hf. Biogen Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 02 584 99 010 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Konpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TmA: + 357 22 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna text Andrades senast

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Folj dessa anvisningar noga, sa skapar du snabbt en rutin for en saker injektion.

o Be lakaren eller sjukskoterskan visa dig hur du anvénder den forfyllda injektionspennan innan
du sjalv injicerar. Lakaren eller sjukskoterskan ska sakerstélla att du kan anvanda
injektionspennan pa ratt satt.

Din forfyllda injektionspenna med en singeldos

=

Imraldi" @ I

nal- lakemedels- lakemedels-
skydd bas fonster etikett

Det finns ingen knapp pé den forfyllda injektionspennan.
Nalen ar gémd under den gréna basen. Nar du trycker den forfyllda injektionspennan ordentligt mot
huden, startar injektionen automatiskt.

Hantering av den forfyllda injektionspennan

Férvaring av injektionspennan

o Injektionspennan ska forvaras i kylskapet, men den far inte frysas.
o Forvara injektionspennan i kartongen och skydda den mot ljus.

. Forvara injektionspennan utom syn- och rackhall for barn.

Kassering av injektionspennan

. Varje injektionspenna far bara anvandas en gang. En injektionspenna far aldrig ateranvandas.

. Kasta den anvanda injektionspennan i en sérskild behallare enligt anvisningar fran lakare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.

Forsiktighet

. Om du tappar injektionspennan med ndlskyddet PA kan du anvénda injektionspennan.
Anvand inte injektionspennan om du tappar injektionspennan UTAN nalskyddet. Nalen kan
vara smutsig eller skadad.

. Anvand inte en skadad injektionspenna.
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Skotsel av injektionsstélle

o Vilj ett omrade med fett for injektion:
Omraden med fett, sassom magen, ar vanligtvis de béasta injektionsstallena. Omraden med fett ar
bra for att kunna fora in nalen pa ratt satt.

o Anvand olika injektionsstalle varje gang:
Nar du véljer ett injektionsstalle, valj ett omrade som du inte har anvant nyligen for att forhindra
omhet och blamarken.

Hur du injicerar med den forfyllda injektionspennan

1. Samla ihop utrustningen

L

Placera den forfyllda injektionspennan och spritsuddarna pa en ren, torr yta.
. Kom ihag att tvatta handerna!
. Ta inte av skyddet &n!

2. Vanta 15-30 minuter

 f

Véanta 15-30 minuter sa att den forfyllda injektionspennan nar rumstemperatur. Detta minskar smartan
under injektion.
. Ta inte av nalskyddet an!
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3. Kontrollera lakemedlet och utgangsdatum

v Fritt frén partiklar?
v Kiar till opalescent?

har inte
passerat?

v Férglés till ljusbrun?/

Kontrollera alltid att ldkemedlet ar klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt fran partiklar och att
utgangsdatum inte har passerat. Om lakemedlet inte &r klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt
fran partiklar eller om utgangsdatum har passerat ska du inte anvanda det.

Du kan se en eller flera luftbubblor och det &r ofarligt. Du behdver inte ta bort den.

. Ta inte av nalskyddet &n!

4, Valj ett injektionsstélle och rengér huden

Vlj ett injektionsstélle pa kroppen. Buken (férutom omradet runt naveln) eller laren ar bést.
Rengor injektionsstéllet med en spritsudd. Vidror inte omradet igen fore injektionen.
o Undvik hud som &r ém, har blamarken, arr, fjallar eller har roda flackar.

5. Dra av det genomskinliga nalskyddet

—
[y | L= ‘ Imruldi”@l

Dra forsiktigt av det genomskinliga nalskyddet med en metalldel i mitten fran injektionspennan.
Det &r normalt att se nagra droppar vatska komma ut vid nalen.

Om du tar av nalskyddet innan du &r redo att injicera, ska du inte satta tillbaka det. Detta kan boja
eller skada nalen. Du kan av misstag sticka dig eller slosa lakemedel.
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6. Placera den grona basen, tryck ned och hall

u 90°

=

Placera den grona basen rakt (90 graders vinkel) mot huden och tryck ned hela den forfyllda
injektionspennan ordentligt for att starta injektionen.
o Nér du trycker ned startar injektionen. Du kan hora ett forsta klick.

7. Fortsatt halla

Hall injektionspennan mot huden tills den gula indikatorn fyller lakemedelsfonstret och slutar réra sig.
o Flera sekunder senare kan du hor ett andra klick.

8. Bekréafta att injektionen ar avslutad och kassera
Du har fatt din dos om...
Vv “Hela” fénstret ar gult

v Inget likemedelslickage
(en liten droppe &r ok)

A 2
Na&r du har injicerat Imraldi, kontrollera att hela lakemedelsfonstret ar gult.
Kasta den anvanda injektionspennan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.
. Oséker pa om du har fatt dosen? Kontakta lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

226



Bipacksedel: Information till patienten

Imraldi 40 mg/0,8 ml injektionsvéatska, 16sning
adalimumab

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

innehaller information som ar viktig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Lakaren ger dig ocksa ett Patientkort. Det innehaller viktig sakerhetsinformation som du maste
vara medveten om fore Imraldi ges till ditt barn och under behandling med Imraldi. Ha med dig
detta Patientkort eller Iat ditt barn ha med det under hans/hennes behandling och i 4 manader
efter ditt barns sista injektion av Imraldi.

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

- Detta lakemedel har ordinerats enbart t ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med barnets ldkare eller apotekspersonal. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Imraldi &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ditt barn anvander Imraldi
Hur du anvénder Imraldi

Eventuella biverkningar

Hur Imraldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Nogprwd e

1. Vad Imraldi &r och vad det anvands for

Imraldi innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som har effekt pa kroppens
immunforsvar.

Imraldi &r indicerat for behandling av:
polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit,
entesitrelaterad artrit,

barn och ungdomar med plackpsoriasis,
ungdomar med hidradenitis suppurativa,
barn och ungdomar med Crohns sjukdom,
barn och ungdomar med ulceros kolit,
barn och ungdomar med uveit.

Den aktiva substansen i Imraldi, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar
ar proteiner som faster pa ett specifikt mal.

Adalimumabs mal &r ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), vilket finns i forhojda nivaer
vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att fasta pA TNFa minskar Imraldi
inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit &r inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Imraldi anvénds for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit.
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Patienterna kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa
lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer patienterna att fa Imraldi for att behandla deras
polyartikuléra juvenila idiopatiska artrit eller entesitrelaterad artrit.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tacks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en ékad produktion av hudceller.

Imraldi anvéands for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4-17 ar dr topikal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte &r lamplig.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ar en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (knélar) och abscesser (bélder) som kan lacka var.
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 omrédena.

Imraldi anvéands for att behandla hidradenitis suppurativa hos ungdomar fran 12 ars alder. Imraldi kan
minska antalet knélar och bolder du har samt smartan som ofta ar kopplad till sjukdomen. Du kanske
forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val far du Imraldi.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Imraldi anvéands for att behandla Crohns sjukdom hos barn 6-17 ar. Patienter kan forst fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val kommer patienter att fa Imraldi for att
minska tecken och symtom pa sjukdom.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Ulcerds kolit ar en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen. Imraldi anvands for att behandla mattlig till
svar ulcer6s kolit hos barn 6-17 ar. Ditt barn kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel
inte fungerar tillrackligt, kommer ditt barn att fa Imralid for att minska tecken och symtom pa
sjukdomen.

Barn och ungdomar med uveit

Uveit utan infektion &r en inflammatorisk sjukdom som péverkar vissa delar av dgat.

Imraldi anvands for att behandla barn fran 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar
inflammationen paverkar framre delen av 6gat. Inflammationen kan leda till férsamrad syn och/eller
forekomst av floaters i 0gat (svarta prickar eller stripiga linjer som ror sig 6ver synfaltet). Imraldi
fungerar genom att minska denna inflammation.

2. Vad du behover veta innan ditt barn anvander Imraldi
Anvand inte Imraldi

- Om ditt barn &r allergisk mot adalimumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
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Om ditt barn har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet™).
Det &r viktigt att du talar om for din lakare om ditt barn har symtom pa infektioner, t.ex. feber,
sar, trotthetskansla, tandproblem.

Om ditt barn har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att beratta for din lakare om ditt barn
har eller har haft en allvarlig hjartakomma (se ”Varningar och forsiktighet™).

Varningar och forsiktighet

Tala med ditt barns lakare eller apotekspersonal innan du anvéander Imraldi.

Allergisk reaktion

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

Infektion

Om ditt barn har nagon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex.
bensar) maste du radgora med din lakare innan du bérjar med Imraldi. Om du &r osaker,
kontakta din lakare.

Ditt barn kan lattare far infektioner under behandling med Imraldi. Denna risk kan oka ifall
han/hon har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera
tuberkulos, infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, andra opportunistiska
infektioner (ovanliga infektioner som ar forknippade med ett férsvagat immunférsvar) och
sepsis (blodforgiftning). | séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det &r viktigt att
beratta for din lakare om ditt barn far symtom sasom feber, sar, trétthetskéansla eller tandbesvar.
Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.

Tuberkulos

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Imraldi,
kommer lakaren att undersoka ditt barn for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling
med Imraldi pabérjas. Denna omfattar en grundlig medicinsk utvardering inklusive ditt barns
sjukdomshistoria och screeningunderstkningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest).
Utforandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt barns Patientkort. Det ar mycket
viktigt att du berattar for din lakare om ditt barn nagonsin har haft tuberkulos, eller om han/hon
har varit in nara kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under
behandling dven om ditt barn har fatt forebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa
tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion
uppkommer under eller efter behandlingen, maste du genast beratta detta for din lakare.

Resa/aterkommande infektion

Tala om for din lakare ifall ditt barn har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos &r stdndigt nérvarande (endemiska).

Tala om for din lakare om ditt barn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner
eller andra akommor som oKar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

Tala om for din l&kare ifall ditt barn &r barare av hepatitB-virus (HBV), ifall han/hon har en
aktiv HBV-infektion eller om du tror att han/hon I6per risk att fa HBV. Din barns lakare bor
testa ditt barn for Hepatit B. Imraldi, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som bar pa
detta virus. | vissa séllsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra lakemedel som hdmmar
immunsystemet, kan reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.
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Operation eller tandingrepp

o Om ditt barn snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, tala om for din lakare att
han/hon tar Imraldi. Din lakare kan rada dig att tillfalligt avbryta behandlingen.

Demyelinerande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande lagret runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora en
bedémning om han/hon kan fa eller ska fortsatta behandlas med Imraldi. Beratta omedelbart for
din lakare om ditt barn far symtom sa som andringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller
domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller férsvagade men levande former av sjukdomsorsakande bakterier eller
virus och dessa vacciner ska inte ges under behandlingen med Imraldi. Kontrollera med din
lakare innan ditt barn vaccineras. Det rekommenderas att barn, om majligt, far alla planerade
vaccinationer for deras alder innan de pabérjar behandling med Imraldi. Om du far Imraldi
under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion i upp till
cirka fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt att du berattar
for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om att du anvande Imraldi under din graviditet
sd att de kan bestamma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om ditt barn har mild hjartsvikt och behandlas med Imraldi, méste hans/hennes hjartproblem
Overvakas noggrant av din lakare. Det &r viktigt att tala om for din lakare om ditt barn har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma. Om han/hon utvecklar nya symtom eller om symtomen pa
hjartsvikt forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din lékare
omedelbart. Din lakare kommer att avgora om ditt barn bor fa Imraldi.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter Klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller for att bekampa
infektioner eller stoppa blodningar. Om ditt barn far feber som inte gar ner, far blaméarken eller
om han/hon bldder latt eller ser mycket blek ut bér du omedelbart ringa din lakare. Din lakare
kan da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Imraldi eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en cancer som paverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg). Om ditt barn behandlas
med Imraldi sa kan risken for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp 6ka. Vid
séllsynta tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som
anvander Imraldi. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlet azatioprin eller
merkaptopurin. Berdtta for din lakare om ditt barn tar azatioprin eller merkaptopurin
tillsammans med Imraldi.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
Imraldi. Om nya omraden med skadad hud uppstar under eller efter behandling eller ifall
existerande marken eller omraden med skada &ndrar utseende, beratta detta for din lakare.

o Det har forekommit andra cancerformer @n lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om ditt barn har KOL, eller ar storrokare, ska du diskutera med lakaren
huruvida det &r lampligt att behandla ditt barn med TNFa-blockerare.
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Lupus-liknande syndrom

o | sdllsynta fall kan behandling med Imraldi ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din lékare
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.

Andra lakemedel och Imraldi

Tala om for ditt barns lakare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel.

Imraldi kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smaértstillande lakemedel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID).

Ditt barn ska inte anvanda Imraldi tillsammans med ldkemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har fragor,
vénligen kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bor dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nar du
anvander Imraldi och fortsétta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen med
Imraldi.

o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvander detta lakemedel.

o Imraldi ska endast anvandas under graviditet om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns ingen ckad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

. Imraldi kan anvéndas under amning.

Om du far Imraldi under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det &r viktigt att du beréttar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande
Imraldi under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Korférmaga och anvandning av maskiner

Imraldi kan ha en liten paverkan pa formagan att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla av
att rummet snurrar (yrsel) samt synstérningar kan intraffa nar Imraldi anvands.

Imraldi innehaller natrium och sorbitol

Sorbitol

Detta lakemedel innehaller 20 mg sorbitol per injektionsflaska. Om ditt barn inte tal vissa sockerarter,
bor du kontakta din lakare innan han/hon tar detta lakemedel.

Natrium

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

3. Hur du anvander Imraldi
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Anvand alltid detta lakemedel enligt ditt barns lakare eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
ditt barns lakare eller apotekspersonal om du ar osaker angaende instruktionerna eller om du har nagra
fragor. Din lakare kan forskriva en annan styrka av Imraldi om ditt barn beh6ver en annan dosering.

Barn och ungdomar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 6 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager fran 15 kg upp till 30 kg

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r en startdos pa 20 mg, foljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r en startdos pa 40 mg, foljt av 40 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 &r som véger 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi r en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din lékare dka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du dagligen anvander en bakteriedddande I6sning pa de paverkade omradena.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

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

Den vanliga doseringen ar 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kravs
sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om dosen inte har tillracklig effekt kan ditt
barns lakare 6ka doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar 6-17 &r som vager 40 kg eller mer
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Den vanliga doseringen ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) initialt féljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 160 mg
initialt (som fyra 40 mg injektioner pa samma dag eller 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 &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillrackligt val, kan
ditt barns l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager mindre an 40 kg

Den vanliga doseringen av Imraldi &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt, foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi & 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i foljd) initialt, foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma

dag) tva veckor senare. Dérefter ar den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de star pa 80 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar frén 2 &rs &lder med kronisk uveit utan infektion

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager mindre &n 30 kg
Den vanliga doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager 30 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Imraldi & 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Administreringssatt och administreringsvag

Imraldi ges via en injektion under huden (via subkutan injektion). Bruksanvisning finns i avsnitt 7.
Om du anvant mer Imraldi &n du borde

Om du rakar injicera en storre mangd Imraldi 16sning, eller om du rakar injicera Imraldi oftare &n du
borde, kontakta ditt barns I&kare eller apotekspersonal och forklara att ditt barn har tagit for mycket av

lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre kartongen eller injektionsflaskan, a&ven om den &r tom.

Om du anvant mindre Imraldi &n du borde
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Om du oavsiktligt injicerat en mindre méngd Imraldi I6sning eller om du injicerar Imraldi mindre ofta
an du borde, kontakta ditt barns lakare eller apotekspersonal och forklara att ditt barn har fatt en
mindre dos &n avsett. Ta alltid med dig den yttre kartongen eller injektionsflaskan, &ven om den &r
tom.

Om du har glémt att anvanda Imraldi

Om du glommer bort att ge ditt barn en injektion, ska du ta en dos av Imraldi sa snart du kommer ihdg
detta. Ge sedan ditt barns nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade
glémt bort en dos.

Om du slutar att anvanda Imraldi

Beslutet att sluta anvanda Imraldi ska diskuteras med ditt barns lakare. Ditt barns symtom kan
aterkomma da behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader eller senare efter den sista
Imraldi-injektionen.

Sok omedelbart lakare om du marker nagot av foljande:

o Allvarliga utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion;

o svullet ansikte, svullna hander, fotter;

. anstrangd andning, svart att svalja;

o andnod vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fétterna svullnar.

Berétta for din lakare sa fort som majligt om du mérker nagot av det foljande:

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kansla da man kissar;
svaghets- eller trotthetskénsla;

hosta;

stickningar;

kanselbortfall;

dubbelseende;

arm- eller bensvaghet;

en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

tecken och symtom pa blodsjukdomar sdsom langvarig feber, blaméarken, blddning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation,
lunginflammation);

huvudvark;

buksmarta;

illamaende och kréakning;

hudutslag;
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smarta i musklerna.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

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

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros);

oroninfektioner;

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

urinvégsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi);

uttorkning;

humorsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migrén;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmarta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och égonsvullnad;

yrsel (kansla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hogt blodtryck;

rodnad;

blodning (blamarke);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyrereflux;

siccasyndrom (inklusive torra dgon och torr mun);

klada;

kliande utslag;

bldmarken:;

hudinflammation (sasom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller forvéarrande av psoriasis;

muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmaérta;

odem (vatskeansamling i kroppen som leder till att den paverkade vavnaden svullnar upp);
feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken;
forsamrad lakning.
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
da motstandet mot sjukdomarna &r sankt);

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive lymfom (cancer i lymfsystemet) och melanom (en typ av hudcancer);
immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskada);

stroke;

horselbortfall, ringande;

kéansla av att hjartat slar oregelbundet sdsom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjértinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation);

pulmonell embolism (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vétskeansamling mellan lungor och bréstkorg);

inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen;

svarighet att svélja;

ansiktsodem (vatskeansamling i ansiktet);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (ansamling av fett i leverceller);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsdnderfall;

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);

sOmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmérg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i 6gats synnerv och Guillain-Barrés syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och dverkropp);
hjértat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning 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-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskaénsla, feber, huvudvérk och
hudutslag);
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ansiktsddem associerad med allergiska reaktioner;
erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);
lupusliknande syndrome;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande rdd-lila hudutslag).

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

hepatospleniskt T-cellslymfom (en sallsynt blodcancer som ofta &r dédlig);
Merkelcellcarcinom (en sorts hudcancer);

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

leversvikt;

forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atféljs av
muskelsvaghet;

Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover.
Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

laga blodvarden for vita blodceller;
laga blodvarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

hdga blodvérden for vita blodceller;

laga blodvarden for blodplattar;

forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvérden for natrium;

laga blodvarden for kalcium;

laga blodvarden for fosfat;

hogt blodsocker;

hdga blodvérden for laktatdehydrogenas;
autoantikroppar narvarande i blodet;
laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

forhojda varden av bilirubin (blodprov av levern).

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

Iaga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Imraldi ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar adalimumab.
- Ovriga innehallsamnen ar natriumcitrat, citronsyramonohydrat, histidin,
histidinhydrokloridmonohydrat, sorbitol, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imraldi 40 mg injektionsvétska i injektionsflaska kommer i en 0,8 ml klar till opalescent och farglos
till ljusbrun l6sning.

Imraldi injektonsflaska &r en injektionsflaska av glas som innehaller en l6sning av adalimumab. En
forpackning innehaller 2 kartonger som vardera innehaller 1 injektionsflaska, 1 tom steril spruta, 1 nal,
1 flaskadapter och 2 spritsuddar.

Imraldi kan finnas tillgédnglig som injektionsflaska, forfylld spruta och/eller som forfylld
injektionspenna.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederléanderna

Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederlanderna

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta lokal foretradare for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om
detta lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 3222191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TmA: + 302108771500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60
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Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna text andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Foéljande instruktioner forklarar hur man injicerar Imraldi. L&s instruktionerna noggrant och folj dem
steg for steg. Du kommer att instrueras av ditt barns lakare eller assistent angaende tekniken for
injicering och mangden som ska ges till ditt barn. Forsok inte att injicera ditt barn forran du ar saker pa
att du forstar hur man forbereder och ger injektionen. Efter genomgangen traning kan injektionen ges
av dig sjalv eller av en annan person, till exempel en familjemedlem eller van.

Om inte stegen nedan foljs kan ditt barn kontamineras vilket kan leda till en infektion.
Denna injektion far inte blandas i samma spruta eller flaska med nagot annat ldkemedel.
Hantering av injektionsflaskan

Forvaring av injektionsflaskan

o Injektionsflaskan ska forvaras i kylskapet, men den far inte frysas.
o Forvara injektionsflaskan i kartongen och skydda den mot ljus.

o Forvara injektionsflaskan utom syn- och rackhall for barn.

Kassering av injektionsflaskan

o Varje injektionsflaska far bara anvandas en gang. En injektionsflaska och andra komponenter
far aldrig ateranvandas.

o Kasta den anvanda injektionsflaskan i en sérskild behallare enligt anvisningar fran lékare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.

Skotsel av injektionsstalle

. Valj ett omrade med fett for injektion:
Omraden med fett, sisom magen, &r vanligtvis de basta injektionsstallena. Omraden med fett ar
lattare att nypa ihop och &r bra for att kunna fora in nalen pa ratt satt.

. Anvand olika injektionsstalle varje gang:
Nar du valjer ett injektionsstalle, vélj ett omrade som du inte har anvant nyligen for att forhindra
omhet och blamarken.

. Tryck ned kolven langsamt:
Snabba injektioner kan ibland vara smartsamma. Om du trycker ned kolven langsamt kan
injektionen kanns mer bekvam.

Hur du injicerar med injektionsflaskan
1) Forberedelse

. Se till att du vet korrekt méngd (volym) for dosering. Om du inte vet mangden, STANNA hér
och kontakta din lakare for mer instruktion.

o Du behdver en sérskild behallare for avfall, sisom en behallare for vasst avfall eller det som
instruerats av din skoterska, lakare eller apotekspersonal. Placera behéllaren pa din arbetsyta.
Tvétta dina hédnder grundligt.

. Plocka ur en kartong innehallande en spruta, en flaskadapter, en injektionsflaska, tva spritsuddar

och en nal ur forpackningen. Om det finns en kartong till i forpackningen, for en framtida

injektion, satt in denna i kylskapet sa fort som majligt.

Titta pa utgangsdatum pa kartongen. Anvand INTE nagon artikel om utgangsdatum ar passerat.

Lagg fram féljande saker pa en ren yta. Ta INTE ut dem fran sina individuella forpackningar

annu.

1) En 1 ml spruta

2) En flaskadapter

3) En injektionsflaska for pediatrisk anvandning av Imraldi for injektion

4) Tva spritsuddar

©Oo0oo0o
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o  5)Ennal
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o Imraldi ar en vatska som ar genomskinlig till opalescent och fargls till ljusbrun. Anvand INTE
om vétskan inte ar klar till opalescent, farglos till ljusbrun, och fri fran partiklar.

2)  Forbered Imraldidosen for injektion
Generellt: Kasta INTE nagonting forran hela injektionen ar genomford.
o Forbered nalen genom att delvis éppna forpackningen fran dnden narmast den gula

sprutfattningen. Oppna forpackningen endast s& mycket sé& att den gula sprutfattningen syns.
Stall ner forpackningen med den genomskinliga delen av férpackningen uppat.

o Tryck bort det vita plastlocket fran injektionsflaskan sa att proppen pa injektionsflaskan syns.

o Anvand en utav spritsuddarna for att torka av proppen. Rér INTE proppen efter avtorkning med
spritsudden.
o Plocka bort fliken pa flaskadaptern men ta inte ut flaskadaptern.
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OBS:

Hall injektionsflaskan med proppen uppat.

Medan flaskadaptern annu &r kvar i den genomskinliga forpackningen, koppla den till proppen
genom att trycka ner tills flaskadaptern klamts fast.

Nar du &r siker pa att adaptern sitter fast i injektionsflaskan, lyft bort férpackningen fran
flaskadaptern.

Satt forsiktigt ner flaskan med flaskadaptern pa din rena arbetsyta. Var forsiktig sa den inte
valter. Ror INTE flaskadaptern.

Forbered sprutan genom att delvis 6ppna forpackningen fran d&nden narmast den vita kolven.
Dra bort fliken pa den genomskinliga férpackningen bara sa langt som behdvs for att se den vita
kolven, men ta inte ut sprutan ur forpackningen.

Hall sprutforpackningen och dra SAKTA ut den vita kolven ut till 0,1 ml bakom den forskrivna
dosen. (T.ex. om den forskrivna dosen ar 0,5 ml, dra ut kolven till 0,6 ml). Dra ALDRIG langre
&n 0,9 ml oavsett forskriven dos.

Du bestdammer volymen till den forskrivna dosen i ett senare steg.

Dra INTE ut den vita kolven helt och hallet ur sprutan.

Om den vita kolven &r helt utdragen ur sprutan, kasta sprutan och kontakta apoteket du far Imraldi
ifran for att fa en annan spruta. Forsok INTE att fora in den vita kolven igen.
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Dos + 0,1 mi

Ta INTE i den vita kolven for att ta ur sprutan ur forpackningen. Hall sprutan pa det graderade
omradet och dra ut sprutan ur férpackningen. Lagg INTE ifran dig sprutan vid nagot tillfélle.
Medan du haller flaskadaptern stadigt, for in sprutspetsen i flaskadaptern och vrid sprutan
medurs med en hand tills den sitter stadigt. Dra INTE for hart.

Medan du haller i injektionsflaskan, tryck in den vita kolven hela vdgen ner. Detta steg ar
viktigt for att fa korrekt dos. Hall den vita kolven intryckt och vand injektionsflaskan med
sprutan upp och ner.

Dra SAKTA ut den vita kolven ut till 0,1 ml bakom den férskrivna dosen. Detta ar viktigt for
att fa korrekt dos. Du kommer att bestamma volymen till den forskrivna dosen i steg 4
(Dosfoérberedelse). Om den forskrivna dosen &r 0,5 ml, dra ut den vita kolven till 0,6 ml. Du
kommer att se att lakemedel fors fran flaskan in i sprutan.
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o Tryck in den vita kolven hela végen in for att trycka det flytande ldkemedlet tillbaks i
injektionsflaskan. Dra SAKTA tillbaks den vita kolven ut till 0,1 ml bakom den forskrivna
dosen. Detta ar viktigt for att fa korrekt dos och viktigt for att undvika bubblor eller lufthal i det
flytande Iakemedlet. Du kommer att bestdmma volymen till den férskrivna dosen i steg 4,
(Dosfoérberedelse).

o Om du ser att bubblor eller lufthal i det flytande lakemedlet finns kvar i sprutan sa kan du
upprepa processen upp till 3 ganger. Skaka INTE sprutan.

OBS:

Om den vita kolven &r helt utdragen ur sprutan, kasta sprutan och kontakta stallet du far Imraldi ifran
for att fa en annan spruta. Forsok INTE att fora in den vita kolven igen.

. Medan du fortfarande haller sprutan uppratt pa det graderade omradet, ta bort flaskadaptern fran
injektionsflaskan genom att vrida av flaskadaptern med den andra handen. Se till att
flaskadaptern och injektionsflaskan tas bort fran sprutan. Ror INTE spetsen pa sprutan.
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Om en stor luftbubbla eller lufthal syns néra sprutspetsen sa tryck SAKTA den vita kolven in i
sprutan tills vatska borjar komma in i sprutspetsen. Tryck INTE ner den vita kolven forbi
dospositionen.

T.ex. om den forskrivna dosen ar 0,5 ml, tryck INTE den vita kolven forbi 0,5 ml.

Kontrollera att vatskan som ar kvar i sprutan ar minst den foérskrivna dosvolymen. Om den
kvarstaende volymen &r mindre &n den forskrivna dosvolymen, anvand INTE sprutan och
kontakta hélso- och sjukvarden.

Med din lediga hand, plocka upp nalpaketet med den gula sprutfattningen vand nedat.

Nér sprutan ar uppratt, satt fast sprutspetsen i den gula sprutfattningen och vrid sprutan som
visas i bilden, tills den sitter stadigt. Nalen sitter nu fast i sprutan.

Ta bort nalférpackningen men ta INTE bort det genomskinliga nalskyddet.

Placera sprutan pa din rena arbetsyta. Fortsatt med injektionsstalle och dosforberedelse
omedelbart.

Att valja och forbereda ett injektionsstélle
Vilj ett stalle pa laret eller magen. Anvand INTE samma stélle som anvandes vid forra

injektionen.
Den nya injektionen ska ges minst 3 cm fran det forra injektionsstallet.

Injicera INTE i ett omrade dar huden ar 6m, har blamarken, arr, fjallar eller har roda flackar.
Detta kan betyda att det finns en infektion och darfor ska du kontakta lakaren.

For att minska risken for infektion, torka av injektionsstallet med den andra spritsudden. ROR
INTE omradet igen fore injektionen.

Dosforberedelse

Plocka upp sprutan med nalen pekandes uppat.
Anvand din andra hand for att vika ner det rosa nalskyddet nedat mot sprutan.
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Nalen &r ren.

Ror INTE nalen.

Lagg INTE ner sprutan vid nagot tillfalle efter att det genomskinliga nalskyddet &r avtaget.
Forsok INTE att sétta tillbaks det genomskinliga nalskyddet pa nalen.

Hall sprutan i 6gonniva med nalen pekandes uppat sa att mangden syns tydligt. Var forsiktig sa
att du inte sprutar ut nagot flytande lakemedel i 6gonen.

Kontrollera igen den forskrivna lakemedelsdosen.

Tryck ner den vita kolven forsiktigt ner i sprutan tills sprutan innehaller den forskrivna
mangden vatska. Extra vatska kan komma ur nalen medan den vita kolven trycks in. Torka
INTE av nalen eller sprutan.

Att injicera Imraldi

Ta forsiktigt tag i den rengjorda ytan pa huden, med den lediga handen och hall stadigt.

Hall sprutan med den andra handen i 45 graders vinkel mot huden.

Tryck in nalen hela véagen in i huden med en snabb, kort rorelse.

Sl&pp huden som du héll med handen.

Tryck ner den vita kolven for att injicera det flytande lakemedlet tills sprutan &r tom.

Nér sprutan ar tom, dra bort nalen fran huden, var forsiktig och dra ut ndlen i samma vinkel som
nar den stacks in.
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6)

Vik forsiktigt tillbaks det rosa nalskyddet dver nlen tills det klamts fast och lagg ner sprutan
med nal pa arbetsytan. Satt INTE tillbaks det genomskinliga nalskyddet pa nalen.

Anvand en bit gashinda och tryck pa injektionsstallet i 10 sekunder. En liten blodning kan
uppsta. Gnugga INTE injektionsstallet. Anvénd plaster vid behov.

Kasta anvant material

Du kommer att behova en speciell behallare for avfall, sisom en behallare for vasst avfall eller
enligt instruktion fran din skoterska, lakare, eller apotekspersonal.

Lagg sprutan med nal, injektionsflaska och flaskadapter i behallaren for vasst avfall. Kasta
INTE detta i vanliga hushallssoporna.

Sprutan, nélen, injektionsflaskan och flaskadaptern FAR ALDRIG &teranvandas.

Forvara alltid den speciella behallaren utom syn- och rackhall for barn.

Kasta allt annat anvant material i dina vanliga hushallssopor.
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Bipacksedel: Information till patienten

Imraldi 40 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

Lakaren ger dig ocksa ett Patientkort. Det innehaller viktig sakerhetsinformation som du maste
vara medveten om fore Imraldi ges till dig och under behandling med Imraldi. Ha med dig detta
Patientkort under behandlingen och i 4 manader efter din (eller ditt barns) sista injektion av
Imraldi.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, a&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information (se avsnitt 4).

| denna bipacksedel finns information om féljande:

NouokrowbdE

1.

Vad Imraldi ar och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Imraldi
Hur du anvéander Imraldi

Eventuella biverkningar

Hur Imraldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Imraldi ar och vad det anvands for

Imraldi innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som har effekt pa kroppens
immunforsvar.

Imraldi &r indicerat for behandling av:

reumatoid artrit,

polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit,
entesitrelaterad artrit,

ankyloserande spondylit,

axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,
psoriasisartrit,

psoriasis,

hidradenitis suppurativa,

Crohns sjukdom,

ulcerds kolit och

icke-infektids uveit.

Den aktiva substansen i Imraldi, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar
ar proteiner som faster pa ett specifikt mal.

Adalimumabs mal &r ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), vilket finns i forhojda nivaer
vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att fasta pA TNFa minskar Imraldi
inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Imraldi anvéands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sésom
metotrexat. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra, kan lakaren satta in Imraldi for att
behandla din reumatoid artrit.

Imraldi kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Imraldi kan bromsa forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan darfor
oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Imraldi anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lakare anser att metotrexat &r
olampligt, kan Imraldi ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Imraldi anvéands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2-17 ar
och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6-17 ar.

Patienterna kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa
lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer patienterna att fa Imraldi for att behandla deras
polyartikuléra juvenila idiopatiska 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.

Imraldi anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
forandringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sd kommer du forst att fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer du att fa Imraldi for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Imraldi anvéands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Imraldi kan bromsa skadan pa brosk och
ben i leden orsakad av sjukdomen, och forbattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tacks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en ékad produktion av hudceller.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Imraldi anvands ocksa for
att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som vager 30 kg eller mer dér topikal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lamplig.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar
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Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ar en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (knélar) och abscesser (bélder) som kan lacka var.
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 omréadena.

Imraldi anvéands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.
Imraldi kan minska antalet knélar och bolder du har samt smértan som ofta ar kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val far du Imraldi.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Imraldi anvéands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit hos vuxna och barn

Ulcerds kolit &r en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar ulcerés kolit hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har
ulcerds kolit kan du forst fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val sa
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit utan infektion ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat.

Imraldi anvénds for att behandla

o Vuxna med uveit utan infektion med inflammation som paverkar bakre delen av 6gat

. Barn fran 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat

Inflammationen kan leda till férsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller
stripiga linjer som ror sig dver synféltet). Imraldi fungerar genom att minska denna inflammation.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Imraldi

Anvand inte Imraldi

- Om du &r allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se "Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att beratta for din lakare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Imraldi.

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

Infektion

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
maste du radgora med din lakare innan du bérjar med Imraldi. Om du ar osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare far infektioner medan du far behandling med Imraldi. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, andra opportunistiska infektioner
(ovanliga infektioner som &r forknippade med ett forsvagat immunforsvar) och sepsis
(blodforgiftning). | sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt att berétta
for din lakare om du far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvar. Din lakare
kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.

Tuberkulos

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Imraldi,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Imraldi paborjas. Denna omfattar en grundlig medicinsk utvérdering inklusive din
sjukdomshistoria och screeningundersdkningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest).
Utférandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt Patientkort. Det &r mycket viktigt att
du beréttar for din lakare om du nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in nara
kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven
om du har fatt férebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande
hosta, viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion uppkommer under eller
efter behandlingen, maste du genast berétta detta for din lakare.

Resa/aterkommande infektion

o Tala om for din lakare ifall du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar stdndigt narvarande (endemiska).

o Tala om for din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra d&kommor som okar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

o Tala om for din lakare ifall du ar bérare av hepatitB-virus (HBV), ifall du har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att du I6per risk att fa HBV. Din lakare bor testa dig for
Hepatit B. Imraldi, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra ldkemedel som hdmmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder 6ver 65 ar

o Om du &r dver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Imraldi. Du och din
lakare ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Imraldi.
Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sasom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, tala om for din ldkare att du tar
Imraldi. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.
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Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande lagret runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora en
bedémning om du kan fa eller ska fortsatta behandlas med Imraldi. Beratta omedelbart for din
lakare om du far symtom s& som dndringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar
eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller férsvagade men levande former av sjukdomsorsakande bakterier eller
virus och dessa vacciner ska inte ges under behandlingen med Imraldi. Kontrollera med din
lakare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mojligt, far alla planerade
vaccinationer for deras alder innan de pabdrjar behandling med Imraldi. Om du far Imraldi
under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion i upp till
cirka fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt att du berattar
for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om att du anvande Imraldi under din graviditet
sa att de kan bestamma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om du har mild hjartsvikt och behandlas med Imraldi, maste dina hjartproblem évervakas
noggrant av din l&kare. Det &r viktigt att tala om for din l&kare om du har eller har haft en
allvarlig hjartakomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjértsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din ldkare omedelbart. Din
lakare kommer att avgora om du bor fa Imraldi.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter Klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller for att bekampa
infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller om
du bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din lakare kan da
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Imraldi eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en cancer som paverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg). Om du behandlas med
Imraldi sa kan risken for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp 6ka. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvénder
Imraldi. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlet azatioprin eller
merkaptopurin. Berétta for din lakare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Imraldi.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
Imraldi. Om nya omraden med skadad hud uppstar under eller efter behandling eller ifall
existerande marken eller omraden med skada &ndrar utseende, beratta detta for din lakare.

o Det har forekommit andra cancerformer an lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL, eller om du &r storrokare, ska du diskutera med din lakare
huruvida det &r lampligt att behandla dig med TNFa-blockerare.

Lupus-liknande syndrom

o | séllsynta fall kan behandling med Imraldi ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din l&kare
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.
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Barn och ungdomar

o Ge inte Imraldi till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.
o Anvand inte 40 mg forfylld spruta om andra doser an 40 mg rekommenderas.

Andra lakemedel och Imraldi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Imraldi kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Imraldi tillsammans med ldkemedel som innehaller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har fragor,
vénligen kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bor dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nar du
anvander Imraldi och fortsétta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen med
Imraldi.

o Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvander detta lakemedel.

Imraldi ska endast anvandas under graviditet om det behdvs.

Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

. Imraldi kan anvandas under amning.

Om du far Imraldi under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det &r viktigt att du beréttar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande
Imraldi under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet™).

Korformaga och anvandning av maskiner

Imraldi kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla
av att rummet snurrar (yrsel) samt synstorningar kan intraffa nar Imraldi anvands.

Imraldi innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 0,4 ml dos, d.v.s. ar nést
intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander Imraldi

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar osaker.

Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pé& ankyloserande spondylit
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Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det ar saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos kravs ska andra beredningar
som erbjuder ett sadant alternativ anvandas.

Imraldi injiceras under huden (subkutan anvandning). Den vanliga doseringen fér vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit, och for patienter med psoriasisartrit & 40 mg adalimumab givet varannan
vecka som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvands metotrexat tillsammans med Imraldi. Om din lakare beslutar att
metotrexat inte ar lampligt kan Imraldi anvéndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Imraldi s& kan din lakare
besluta att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 6 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som bdérjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lakare ordinerar detta. Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din lakare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager fran 15 kg upp till 30 kg

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r en startdos pa 20 mg, fljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r en startdos pa 40 mg, foljt av 40 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa
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Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ar 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 en dos om 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsatter
behandlingen med en dosering pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt din ldkares
ordination. Det rekommenderas att du anvander en bakteriedddande 16sning dagligen pa de omraden
som ar paverkade.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 &r som véger 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du dagligen anvander en bakteriedédande I6sning pa de paverkade omradena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt
vid foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjas tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt ar
nodvandig, kan din lakare ge dig 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 darefter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

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

Den vanliga doseringen ar 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kravs
sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om dosen inte har tillracklig effekt kan ldkaren
Oka doseringen till 20 mg varje vecka.

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

Den vanliga doseringen ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) initialt féljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 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 &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillréckligt val, kan
lakaren O0ka doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vuxna med ulceros kolit

Den vanliga doseringen med Imraldi for vuxna med ulcerds kolit &r 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 tva veckor senare och darefter 40 mg varannan vecka. Om detta inte fungerar tillrackligt val,
kan lakaren 0ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager mindre an 40 kg
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Den vanliga doseringen av Imraldi ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt, foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi & 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i foljd) initialt, foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma

dag) tva veckor senare. Darefter &r den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 80 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektids uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektids uveit ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg
injektioner pa samma dag), féljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lakare ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet,
fortsétta att tas under behandling med Imraldi. Imraldi kan &ven ges ensamt.

Barn och ungdomar frén 2 &rs &lder med kronisk uveit utan infektion

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager mindre an 30 kg
Den vanliga doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager 30 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Imraldi ar 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Lékare kan ocksa ordinera en startdos pa 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga dosen.
Administreringssatt och administreringsvag

Imraldi ges via en injektion under huden (via subkutan injektion). Bruksanvisning finns i avsnitt 7.
Om du anvant mer Imraldi &n du borde

Om du rakar injicera Imraldi oftare an du borde, kontakta din lakare eller apotekspersonal och forklara
att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Imraldi
Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta en dos av Imraldi sa snart du kommer ihag
detta. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt

bort en dos.

Om du slutar att anvanda Imraldi
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Beslutet att sluta anvanda Imraldi ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader eller senare efter den sista
Imraldi-injektionen.

Sok omedelbart lakare om du marker nagot av féljande:

Allvarliga utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion;
svullet ansikte, svullna hander, fotter;

anstrangd andning, svart att svélja;

andndd vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Beratta for din lakare sa fort som majligt om du marker nagot av det foljande:

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kansla da man kissar;
svaghets- eller trotthetskénsla;

hosta;

stickningar;

kénselbortfall;

dubbelseende;

arm- eller bensvaghet;

en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, blamarken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):

reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);
luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation,
lunginflammation);

huvudvérk;

buksmarta;

illamaende och krakning;

hudutslag;

smarta i musklerna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

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

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros);

oroninfektioner;

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

urinvagsinfektioner;
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svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumdrer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sésongsallergi);
uttorkning;

humorsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migrén;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmaérta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad;

yrsel (kansla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hogt blodtryck;

rodnad;

blodning (blamarke);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsméltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyrereflux;

siccasyndrom (inklusive torra 6gon och torr mun);

klada;

kliande utslag;

blamarken;

hudinflammation (sdsom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller forvérrande av psoriasis;
muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmérta;

odem (vatskeansamling i kroppen som leder till att den paverkade vavnaden svullnar upp);
feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken;
forsamrad lakning.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta
da motstandet mot sjukdomarna ar sankt);

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive lymfom (cancer i lymfsystemet) och melanom (en typ av hudcancer);
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immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sjukdomen
sarkoidos);
vaskulit (inflammation i blodkarlen);
skakningar;
neuropati (nervskada);
stroke;
horselbortfall, ringande;
kdnsla av att hjartat slar oregelbundet sasom ett missat hjartslag;
hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;
hjartinfarkt;
ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation);
pulmonell embolism (blockering i en lungartar);
pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och bréstkorg);
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen;
svarighet att svalja;
ansiktsddem (vatskeansamling i ansiktet);
gallblaseinflammation, gallstenar;
fettlever (ansamling av fett i leverceller);
nattliga svettningar;
arr;
onormalt muskelsonderfall;
systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);
somnavbrott;
impotens;
inflammationer.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmaérg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i 6gats synnerv och Guillain-Barrés syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kanselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp);
hjartat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning 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-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudvérk och
hudutslag);

ansiktsodem associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupusliknande syndrome;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

hepatospleniskt T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dédlig);
Merkelcellcarcinom (en sorts hudcancer);
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o Kaposis sarkom, en séllsynt cancer férknippad med infektion med humant herpesvirus 8.
Kaposis sarkom upptrader oftast som purpurfargade flackar pa huden;

. leversvikt;

o forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet);

o Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover.
Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvédndare):

laga blodvarden for vita blodceller;
laga blodvarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

hdga blodvéarden for vita blodceller;

laga blodvérden for blodplattar;

forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvarden for natrium;

laga blodvarden for kalcium;

laga blodvarden for fosfat;

hogt blodsocker;

hdga blodvéarden for laktatdehydrogenas;

autoantikroppar narvarande i blodet;
laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o forhojda varden av bilirubin (blodprov av levern).

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

o laga blodvérden for vita blodceller, roda blodceller och blodpléttar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Imraldi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter EXP Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.
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Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan en Imraldi forfylld spruta forvaras vid rumstemperatur
(upp till 25 °C) under hogst 31 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus. Da den tas ur kylskapet for
forvaring i rumstemperatur, maste sprutan anvandas inom 31 dagar eller kasseras, d&ven om den
stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska
kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar adalimumab.

- Ovriga innehallsamnen ar natriumdivitefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat,
bérnstenssyra, dinatriumsuccinat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, mannitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imraldi 40 mg injektionsvatska i forfylld spruta kommer i en 0,4 ml klar till opalescent och farglds till
ljusbrun 1ésning.

Imraldi finns i forpackningar som innehaller 1, 2, 4 eller 6 forfyllda sprutora (typ 1-glas) med en
rostfri nal, ett styvt nalskydd, en gummikolv, en kolvstang, en sprutkropp med sékerhetsskydd och en
fingerflans for patientanvandning 2, 2, 4 eller 6 spritsuddar ingar i respektive forpackning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlanderna

Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederléanderna

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna

Kontakta lokal foretradare for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om
detta lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 3222191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TmA: + 302108771500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 76 57 15

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60
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Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna text andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Folj dessa anvisningar noga, sa skapar du snabbt en rutin for en saker injektion.

o Be lakaren eller sjukskoterskan visa dig hur du anvénder den forfyllda sprutan innan du sjalv
injicerar. Lakaren eller sjukskaterskan ska sakerstéalla att du kan anvéanda sprutan pa rétt satt.

Din forfyllda spruta med en singeldos

I
G
|
sprutkropp
nalskydd med fonster flans kolv

Nar du har tryckt ned kolven helt, dras nalen tillbaka for att férhindra nalsticksskada.
Hantering av den forfyllda sprutan

Forvaring av sprutan

o Sprutan ska forvaras i kylskapet, men den far inte frysas.
o Férvara sprutan i kartongen och skydda den mot ljus.

o Forvara sprutan utom syn- och rackhall for barn.

Kassering av sprutan

. Varje spruta far bara anvandas en gang. En spruta far aldrig ateranvandas.

o Kasta den anvanda sprutan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare, sjukskoterska
eller apotekspersonal.

Forsiktighet

o Om du tappar sprutan med nalskyddet PA kan du anvdnda sprutan.
Anvand inte sprutan om du tappar sprutan UTAN nalskyddet. Nalen kan vara smutsig eller
skadad.

. Anvand inte en skadad spruta.
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Skotsel av injektionsstélle

o Vilj ett omrade med fett for injektion:
Omraden med fett, sdsom magen, ar vanligtvis de bésta injektionsstallena. Omraden med fett ar
lattare att nypa ihop och &r bra for att kunna fora in nalen pa ratt satt.

o Anvand olika injektionsstalle varje gang:

Nar du véljer ett injektionsstalle, valj ett omrade som du inte har anvant nyligen for att forhindra
omhet och blamarken.

. Tryck ned kolven langsamt:
Snabba injektioner kan ibland vara smartsamma. Om du trycker ned kolven langsamt kan
injektionen k&nns mer bekvam.

Hur du injicerar med den forfyllda sprutan

1. Samla ihop utrustningen

Placera den forfyllda sprutan och spritsuddarna pa en ren, torr yta.
. Kom ihag att tvitta handernal
. Ta inte av skyddet &n!

2. Vanta 15-30 minuter

L4
D l o <
B | &

Viénta 15-30 minuter sa att den forfyllda sprutan nar rumstemperatur. Detta minskar smartan under
injektion.
. Ta inte av nalskyddet an!
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3. Kontrollera lakemedlet och utgangsdatum

J/ G

/V Kiartill N7

/ opalescent? '\

[ V/ Fritt fran )

| partiklar? |

Ei; v Utgangsdatum j" L
\.  harinte y O
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\\ passerat? /4

P
~ -
— ™

Kontrollera alltid att lakemedlet ar klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt fran partiklar och att
utgangsdatum inte har passerat. Om lakemedlet inte &r klart till opalescent, fargl6st till ljusbrunt, fritt
fran partiklar eller om utgangsdatum har passerat ska du inte anvanda det.

Du kan se en eller flera luftbubblor och det &r ofarligt. Du behdver inte ta bort den.

. Ta inte av nalskyddet an!

4, Valj ett injektionsstélle och rengér huden

Vilj ett injektionsstélle pa kroppen. Buken (férutom omradet runt naveln) eller laren ar bast.
Rengor injektionsstéllet med en spritsudd. Vidror inte omradet igen fore injektionen.
o Undvik hud som &r ém, har blamarken, arr, fjallar eller har roda flackar.

5. Draav nalskyddet
—

B X

Dra forsiktigt av nalskyddet.

Det &r normalt att se nagra droppar vatska komma ut vid nalen.

Om du tar av nalskyddet innan du &r redo att injicera, ska du inte sétta tillbaka det. Detta kan boja
eller skada nalen. Du kan av misstag sticka dig eller slosa lakemedel.
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6. Nyp ihop huden och for in nalen

Nyp forsiktigt ihop huden och for in nalen helt i en vinkel pa cirka 45 grader mot huden.

7. Tryck ned kolven helt

Hall sprutan i ett stadigt grepp och tryck ned kolven helt.
Lyft darefter upp tummen sa att nalen dras tillbaka i sprutkroppen.

8. Ta bort sprutan och kassera den

Du har fatt din dos om...
v Nalen ar tillbakadragen

v Inget ldkemedelslickage
(en liten droppe ér ok)

N

Ta bort sprutan fran huden.

Nar du har injicerat Imraldi, kontrollera att nalen &r tillbakadragen och kasta omedelbart den anvéanda
sprutan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal.

. Oséker pa om du har fatt dosen? Kontakta lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.
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Bipacksedel: Information till patienten

Imraldi 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

Lakaren ger dig ocksa ett Patientkort. Det innehaller viktig sakerhetsinformation som du maste
vara medveten om fore Imraldi ges till dig och under behandling med Imraldi. Ha med dig detta
Patientkort under behandlingen och i 4 manader efter din (eller ditt barns) sista injektion av
Imraldi.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, a&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

NouokrowbdE

1.

Vad Imraldi ar och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Imraldi
Hur du anvéander Imraldi

Eventuella biverkningar

Hur Imraldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Imraldi ar och vad det anvéands for

Imraldi innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som har effekt pa kroppens
immunforsvar.

Imraldi &r indicerat for behandling av:

reumatoid artrit,

polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit,
entesitrelaterad artrit,

ankyloserande spondylit,

axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,
psoriasisartrit,

psoriasis,

hidradenitis suppurativa,

Crohns sjukdom,

ulcerds kolit och

icke-infektids uveit.

Den aktiva substansen i Imraldi, adalimumab, & en monoklonal antikropp. Monoklonala antikroppar
ar proteiner som faster pa ett specifikt mal.

Adalimumabs mal &r ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), vilket finns i forhojda nivaer
vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att fasta pA TNFa. minskar Imraldi
inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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Imraldi anvéands for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sésom
metotrexat. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra, kan lakaren sétta in Imraldi for att
behandla din reumatoid artrit.

Imraldi kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid artrit
som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Imraldi kan bromsa forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan darfor
oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Imraldi anvénds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lakare anser att metotrexat &r
olampligt, kan Imraldi ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Imraldi anvéands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2-17 ar
och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6-17 ar.

Patienterna kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa
lakemedel inte fungerar tillrackligt val si kommer patienterna att fa Imraldi for att behandla deras
polyartikuléra juvenila idiopatiska 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.

Imraldi anvénds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
forandringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit eller axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sd kommer du forst att fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val s& kommer du att fa Imraldi for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

Imraldi anvéands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Imraldi kan bromsa skadan pa brosk och
ben i leden orsakad av sjukdomen, och férbattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden
som tacks av silvriga fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli
tjockare och lyfta fran nagelbadden, vilket kan vara smartsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i
kroppens immunsystem som leder till en ékad produktion av hudceller.

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Imraldi anvands ocksa for
att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som vager 30 kg eller mer dér topikal
behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lampligt.

Hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar

270



Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ar en langvarig och ofta smartsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (knélar) och abscesser (bélder) som kan lacka var.
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 omrédena.

Imraldi anvéands for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.
Imraldi kan minska antalet knélar och bolder du har samt smértan som ofta ar kopplad till sjukdomen.
Du kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val far du Imraldi.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk tarmsjukdom.

Imraldi anvéands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit hos vuxna och ungdomar

Ulcerds kolit &r en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen

Imraldi anvéands for att behandla mattlig till svar ulcerés kolit hos vuxna och barn 6-17 ar. Om du har
ulcerds kolit kan du forst fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt val sa
kommer du att fa Imraldi for att minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit utan infektion ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat.

Imraldi anvénds for att behandla

o Vuxna med uveit utan infektion med inflammation som paverkar bakre delen av 6gat

. Barn fran 2 ars alder med kronisk uveit utan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat

Inflammationen kan leda till férsdmrad syn och/eller férekomst av floaters i 6gat (svarta prickar eller
stripiga linjer som ror sig dver synféltet). Imraldi fungerar genom att minska denna inflammation.

2. Vad du behodver veta innan du anvander Imraldi

Anvand inte Imraldi

- Om du &r allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se "Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om du har mattlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att beratta for din lakare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvander Imraldi.

Allerqgisk reaktion
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o Om du far allergiska reaktioner med symtom sdsom tranghetskansla i brostet, vasande andning,
yrsel, svullnad eller klada, ska du sluta injicera Imraldi och kontakta din lakare omgaende
eftersom dessa reaktioner, i sallsynta fall, kan vara livshotande.

Infektion

o Om du har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
maste du radgora med din lakare innan du bérjar med Imraldi. Om du ar osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare far infektioner medan du far behandling med Imraldi. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, andra opportunistiska infektioner
(ovanliga infektioner som &r forknippade med ett forsvagat immunforsvar) och sepsis
(blodforgiftning). | sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt att berétta
for din lakare om du far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvar. Din lakare
kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.

Tuberkulos

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Imraldi,
kommer lakaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med
Imraldi paborjas. Denna omfattar en grundlig medicinsk utvérdering inklusive din
sjukdomshistoria och screeningundersdkningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintest).
Utférandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt Patientkort. Det &r mycket viktigt att
du beréttar for din lakare om du nagonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in nara
kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven
om du har fatt férebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande
hosta, viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon annan infektion uppkommer under eller
efter behandlingen, maste du genast berétta detta for din lakare.

Resa/aterkommande infektion

o Tala om for din lakare ifall du har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar stdndigt narvarande (endemiska).

o Tala om for din lakare om du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra d&kommor som okar risken for infektioner.

Hepatit B-virus

o Tala om for din lakare ifall du ar bérare av hepatitB-virus (HBV), ifall du har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att du I6per risk att fA HBV. Din lakare bor testa dig for
Hepatit B. Imraldi, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som bar pa detta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder 6ver 65 ar

o Om du &r dver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Imraldi. Du och din
lakare ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Imraldi.
Det &r viktigt att tala om for din lakare om du far symtom pa infektion, sésom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp

o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, tala om for din lékare att du tar
Imraldi. Din lakare kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Imraldi.
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Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
isolerande lagret runt nerverna) sasom multipel skleros (MS), kommer din lakare att gora en
bedémning om du kan fa eller ska fortsétta behandlas med Imraldi. Beratta omedelbart for din
lakare om du far symtom s& som dndringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar
eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller férsvagade men levande former av sjukdomsorsakande bakterier eller
virus och dessa vacciner ska inte ges under behandlingen med Imraldi. Kontrollera med din
lakare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mojligt, far alla planerade
vaccinationer for deras alder innan de pabdrjar behandling med Imraldi. Om du far Imraldi
under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion i upp till
cirka fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det ar viktigt att du berattar
for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om att du anvande Imraldi under din graviditet
sa att de kan bestamma nér ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om du har mild hjartsvikt och behandlas med Imraldi, maste dina hjartproblem évervakas
noggrant av din l&kare. Det &r viktigt att tala om for din l&kare om du har eller har haft en
allvarlig hjartakomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjartsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din ldkare omedelbart. Din
lakare kommer att avgora om du bor fa Imraldi.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter Klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller for att bekédmpa
infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller om
du bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din lakare kan da
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med Imraldi eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har haft
sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en cancer som paverkar
lymfsystemet) och leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg). Om du behandlas med
Imraldi sa kan risken for att utveckla lymfom, leukemi eller annan cancertyp oka. Vid sallsynta
tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats hos patienter som anvéander
Imraldi. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlet azatioprin eller
merkaptopurin. Berétta for din ldkare om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med
Imraldi.

o Aven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
Imraldi. Om nya omraden med skadad hud uppstar under eller efter behandling eller ifall
existerande marken eller omraden med skada andrar utseende, beratta detta for din lakare.

o Det har forekommit andra cancerformer @n lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL, eller om du ar storrékare, ska du diskutera med din lakare
huruvida det &r lampligt att behandla dig med TNFa-blockerare.

Lupus-liknande syndrom
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o | séllsynta fall kan behandling med Imraldi ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta din l&kare
om symtom som ihallande, oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Ge inte Imraldi till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.
o Anvand inte 40 mg forfylld injektionspenna om andra doser an 40 mg rekommenderas.

Andra lakemedel och Imraldi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Imraldi kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska medel
(sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider eller
smaértstillande lakemedel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Imraldi tillsammans med lakemedel som innehéller de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Om du har fragor,
vénligen kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bor dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet nar du
anvander Imraldi och fortsatta anvanda det i minst 5 manader efter den sista behandlingen med
Imraldi.

o Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan
du anvéander detta lakemedel.

. Imraldi ska endast anvandas under graviditet om det behdvs.

Enligt en graviditetsstudie fanns ingen dkad risk for fosterskador nar mamman hade fatt
adalimumab under graviditeten jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvént
adalimumab.

Imraldi kan anvéndas under amning.

Om du far Imraldi under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

. Det ar viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvéande
Imraldi under din graviditet innan ditt nyfodda barn ska vaccineras. (For mer information om
vacciner se avsnittet ”Varningar och forsiktighet”).

Korformaga och anvandning av maskiner

Imraldi kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla
av att rummet snurrar (yrsel) samt synstorningar kan intréffa nar Imraldi anvénds.

Imraldi innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 0,4 ml dos, d.v.s. ar nést
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Imraldi

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.
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Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pé& ankyloserande spondylit

Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna finns bara som en dos om 40 mg. Det &r saledes
inte mojligt att administrera Imraldi forfylld spruta och forfylld injektionspenna till pediatriska
patienter som kraver mindre &n hel dos om 40 mg. Om en alternativ dos kravs ska andra beredningar
som erbjuder ett sddant alternativ anvandas.

Imraldi injiceras under huden (subkutan anvéndning). Den vanliga doseringen fér vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit, och for patienter med psoriasisartrit &r 40 mg adalimumab givet varannan
vecka som en enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvands metotrexat tillsammans med Imraldi. Om din lakare beslutar att
metotrexat inte ar lampligt kan Imraldi anvandas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med Imraldi sa kan din lakare
besluta att ge dig 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som véger fran 10 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 2 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi & 40 mg varannan vecka.

Barn, ungdomar och vuxna med entesitrelaterad artrit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véger fran 15 kg upp till 30 kg
Den rekommenderade doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka.
Barn, ungdomar och vuxna fran 6 ars alder som véager 30 kg eller mer
Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r 40 mg varannan vecka.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) som foljs av 40 mg som ges varannan vecka och som bdérjar en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lékare ordinerar detta. Om dosen inte har tillracklig
effekt kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager fran 15 kg upp till 30 kg

Den rekommenderade doseringen av Imraldi &r en startdos pa 20 mg, foljt av 20 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 &r som vager 30 kg eller mer
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Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 40 mg, f6ljt av 40 mg en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ar 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 en dos om 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsatter
behandlingen med en dos pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka, enligt din lakares
ordination. Det rekommenderas att du anvander en bakteriedddande 16sning dagligen pa de omraden
som ar paverkade.

Ungdomar med hidradenitis suppurativa 12—17 &r som véger 30 kg eller mer

Den rekommenderade doseringen av Imraldi ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg varannan vecka med start en vecka senare. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du dagligen anvander en bakteriedédande 16sning pa de paverkade omradena.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom &r 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag)
initialt vid foljt av 40 mg varannan vecka som pabdrjas tva veckor senare. Ifall en snabbare effekt ar
nodvandig, kan din lakare ge dig 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 darefter 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar
tillrackligt vél, kan din l&kare 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

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

Den vanliga doseringen ar 40 mg initialt foljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar kravs
sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) foljt
av 40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Om dosen inte har tillracklig effekt kan ldkaren
Oka doseringen till 20 mg varje vecka.

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

Den vanliga doseringen ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa samma dag) initialt féljt av 40 mg tva
veckor senare. Om ett snabbare svar kravs sa kan ditt barns lakare forskriva en startdos av 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 &r den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Om denna dos inte fungerar tillrackligt val, kan
lakaren 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med Imraldi for vuxna med ulcerds kolit ar 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 och darefter 40 mg varannan
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vecka. Om detta inte fungerar tillrackligt val, kan lakaren 6ka dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar med ulcerds kolit

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som vager mindre &n 40 kg

Den vanliga doseringen av Imraldi ar 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma dag) initialt, foljt av
40 mg (som en 40 mg injektion) tva veckor senare. Darefter &r den vanliga dosen 40 mg varannan
vecka.

Patienter som fyller 18 &r medan de star pa 40 mg varannan vecka ska fortsétta med sin ordinerade
dos.

Barn och ungdomar fran 6 ars alder som véager 40 kg eller mer
Den vanliga doseringen av Imraldi & 160 mg (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg
injektioner per dag under tva dagar i foljd) initialt, foljt av 80 mg (som tva 40 mg injektioner samma

dag) tva veckor senare. Darefter ar den vanliga dosen 80 mg varannan vecka.

Patienter som fyller 18 ar medan de star pa 80 mg varannan vecka ska fortsatta med sin ordinerade
dos.

Vuxna med icke-infektids uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit ar en startdos pa 80 mg (som tva 40 mg
injektioner pa samma dag), féljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du
ska fortsatta injicera Imraldi sa lange som din lakare ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet,
fortsétta att tas under behandling med Imraldi. Imraldi kan &ven ges ensamt.

Barn och ungdomar frén 2 &rs &lder med kronisk uveit utan infektion

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager mindre an 30 kg
Den vanliga doseringen av Imraldi & 20 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

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

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager 30 kg eller mer

Den vanliga doseringen av Imraldi ar 40 mg varannan vecka tillsammans med metotrexat.

Lakare kan ocksa ordinera en startdos pa 80 mg som ges en vecka fore start av den vanliga dosen.
Administreringssatt och administreringsvag

Imraldi ges via en injektion under huden (via subkutan injektion). Bruksanvisning finns i avsnitt 7.
Om du anvant mer Imraldi &n du borde

Om du rakar injicera Imraldi oftare an du borde, kontakta din lakare eller apotekspersonal och forklara
att du har tagit for mycket av lakemedlet. Ta alltid med dig den yttre kartongen, d&ven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Imraldi

277



Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta en dos av Imraldi sa snart du kommer ihag
detta. Ta sedan din nasta dos pa den bestamda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade glomt
bort en dos.

Om du slutar att anvanda Imraldi

Beslutet att sluta anvanda Imraldi ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till minst 4 manader eller senare efter den sista
Imraldi-injektionen.

S6k omedelbart lakare om du marker nagot av foljande:

o allvarliga utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion;

. svullet ansikte, svullna hander, fotter;

o anstrangd andning, svart att svélja;

o andndod vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Beratta for din lakare sa fort som mojligt om du marker nagot av det féljande:

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kénsla da man kissar;
svaghets- eller trotthetskénsla;

hosta;

stickningar;

kanselbortfall;

dubbelseende;

arm- eller bensvaghet;

en bula eller ett Gppet sar som inte laker;

tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, bldmarken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

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

huvudvark;

buksmarta;

illamaende och krakning;

hudutslag;

smarta i musklerna.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

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

278



hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);
oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och munsar);
infektioner i reproduktionsorganen;
urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumorer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sasongsallergi);
uttorkning;

humdrsvangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migrén;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmaérta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad;
yrsel (kansla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hogt blodtryck;

rodnad;

blodning (blamarke);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyrereflux;

siccasyndrom (inklusive torra 6gon och torr mun);
klada;

kliande utslag;

bldmarken;

hudinflammation (sdsom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller forvéarrande av psoriasis;
muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmérta;

odem (vatskeansamling i kroppen som leder till att den paverkade vavnaden svullnar upp);

feber;

sankt antal blodplattar (trombocyter) vilket okar risken for blodning eller blaméarken;

forsamrad lakning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsta

da motstandet mot sjukdomarna &r sankt);
neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
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dgoninfektioner;

bakterieinfektioner:;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer, inklusive lymfom (cancer i lymfsystemet) och melanom (en typ av hudcancer);
immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkarlen);

skakningar;

neuropati (nervskada);

stroke;

horselbortfall, ringande;

kansla av att hjartat slar oregelbundet sasom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjartinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive inflammation);

pulmonell embolism (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och bréstkorg);
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen;

svarighet att svalja;

ansiktsddem (vatskeansamling i ansiktet);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (ansamling av fett i leverceller);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsonderfall;

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);

sOmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmaérg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i 6gats synnerv och Guillain-Barrés syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och éverkropp);
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-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och
hudutslag);

ansiktsodem associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupusliknande syndrome;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).
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Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):

o hepatospleniskt T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dodlig);

o Merkelcellcarcinom (en sorts hudcancer);

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

. leversvikt;

o forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet);

o Viktékning (for de flesta patienter var viktékningen liten).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover.
Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare):

laga blodvéarden for vita blodceller;
laga blodvéarden for roda blodceller;
forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

hdga blodvéarden for vita blodceller;

laga blodvarden for blodplattar;

forhojd urinsyra i blodet;

avvikande blodvarden for natrium;

laga blodvarden for kalcium;

laga blodvarden for fosfat;

hogt blodsocker;

hdga blodvérden for laktatdehydrogenas;
autoantikroppar ndrvarande i blodet;
laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o forhojda varden av bilirubin (blodprov av levern).

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

o Iaga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Imraldi ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa kartongen efter EXP Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), s& kan en Imraldi forfylld injektionspenna forvaras vid
rumstemperatur (upp till 25 °C) under hogst 31 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus.

Da den tas ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur, maste injektionspennan anvandas inom

31 dagar eller kasseras, d&ven 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 hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar adalimumab.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat,
bérnstenssyra, dinatriumsuccinat, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, mannitol,
polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imraldi 40 mg injektionsvatska i forfylld injektionspenna kommer i en 0,4 ml klar till opalescent och
farglos till ljusbrun 16sning.

Imraldi finns i forpackningar som innehaller 1, 2, 4 eller 6 injektionspennor som innehaller en forfylld
spruta (typ 1-glas) med en rostfri nal, ett styvt nalskydd och en gummikolv for patientanvandning. 2,
2, 4 eller 6 spritsuddar ingar i respektive forpackning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nederlanderna

Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederléanderna

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nederlanderna
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Kontakta lokal foretradare for innehavaren av godkénnandet for férsaljning om du vill veta mer om

detta lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 3222191218

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: + 35929621200

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200
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Konpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB
TmA: + 357 22 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Denna text andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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7. Bruksanvisning

Folj dessa anvisningar noga, sa skapar du snabbt en rutin for en saker injektion.

o Be lakaren eller sjukskoterskan visa dig hur du anvénder den forfyllda injektionspennan innan
du sjalv injicerar. Lakaren eller sjukskoterskan ska sakerstélla att du kan anvanda
injektionspennan pa ratt satt.

Din forfyllda injektionspenna med en singeldos

=

Imraldi’ I

nal- lakemedels- ldkemedels-
skydd bas fonster etikett

Det finns ingen knapp pa den forfyllda injektionspennan.
Nalen ar gémd under den gréna basen. Nar du trycker den forfyllda injektionspennan ordentligt mot
huden, startar injektionen automatiskt.

Hantering av den forfyllda injektionspennan

Forvaring av injektionspennan

o Injektionspennan ska forvaras i kylskapet, men den far inte frysas.
o Forvara injektionspennan i kartongen och skydda den mot ljus.

. Forvara injektionspennan utom syn- och rackhall for barn.

Kassering av injektionspennan

. Varje injektionspenna far bara anvandas en gang. En injektionspenna far aldrig ateranvandas.

. Kasta den anvanda injektionspennan i en sérskild behallare enligt anvisningar fran lakare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.

Forsiktighet

. Om du tappar injektionspennan med nalskyddet PA kan du anvédnda injektionspennan.
Anvand inte injektionspennan om du tappar injektionspennan UTAN nalskyddet. Nalen kan
vara smutsig eller skadad.

. Anvand inte en skadad injektionspenna.
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Skotsel av injektionsstélle

o Vilj ett omrade med fett for injektion:
Omraden med fett, sdsom magen, ar vanligtvis de bésta injektionsstallena. Omraden med fett ar
bra for att kunna fora in nalen pa ratt satt.

o Anvand olika injektionsstalle varje gang:
Nar du véljer ett injektionsstalle, valj ett omrade som du inte har anvant nyligen for att forhindra
omhet och blamarken.

Hur du injicerar med den forfyllda injektionspennan

1. Samla ihop utrustningen

Placera den forfyllda injektionspennan och spritsuddarna pa en ren, torr yta.
. Kom ihag att tvatta handernal
. Ta inte av skyddet an!

2. Vanta 15-30 minuter

Vénta 15-30 minuter sa att den forfyllda injektionspennan nar rumstemperatur. Detta minskar smartan
under injektion.
. Ta inte av nalskyddet an!
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3. Kontrollera lakemedlet och utgangsdatum

uEDr e |
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V Fritt fran partiklar?
v Klar till opalescent?
v Féirglds till ljusbrun?/

har inte
passerat? |

Kontrollera alltid att ldkemedlet ar klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt fran partiklar och att
utgangsdatum inte har passerat. Om lakemedlet inte ar klart till opalescent, farglost till ljusbrunt, fritt
fran partiklar eller om utgangsdatum har passerat ska du inte anvanda det.

Du kan se en eller flera luftbubblor och det &r ofarligt. Du behdver inte ta bort den.
. Ta inte av nalskyddet &n!

4, Vlj ett injektionsstélle och rengér huden

Vlj ett injektionsstélle pa kroppen. Buken (férutom omradet runt naveln) eller laren ar bést.
Rengor injektionsstéllet med en spritsudd. Vidror inte omradet igen fore injektionen.
. Undvik hud som &r ém, har blamarken, arr, fjallar eller har roda flackar.

5. Dra av det genomskinliga nalskyddet

‘_
i X o |

Dra forsiktigt av det genomskinliga nalskyddet med en metalldel i mitten fran injektionspennan.
Det &r normalt att se nagra droppar vatska komma ut vid nalen.

Om du tar av nalskyddet innan du ar redo att injicera, ska du inte sétta tillbaka det. Detta kan boja
eller skada nalen. Du kan av misstag sticka dig eller slosa lakemedel.
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6. Placera den grona basen, tryck ned och hall

u 90°

||

Placera den grona basen rakt (90 graders vinkel) mot huden och tryck ned hela den forfyllda
injektionspennan ordentligt for att starta injektionen.
o Nér du trycker ned startar injektionen. Du kan hora ett forsta klick.

7. Fortsatt halla

-
-
-
-
-
- -
-
-

Hall injektionspennan mot huden tills den gula indikatorn fyller lakemedelsfonstret och slutar réra sig.
o Flera sekunder senare kan du hor ett andra klick.

8. Bekréafta att injektionen ar avslutad och kassera
Du har fatt din dos om...
v “Hela” fénstret ar gult

v Inget ldkemedelslickage
(en liten droppe éar ok)

&

Né&r du har injicerat Imraldi, kontrollera att hela lakemedelsfonstret ar gult.

Kasta den anvanda injektionspennan i en sarskild behallare enligt anvisningar fran lakare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.

. Osdker pa om du har fatt dosen? Kontakta lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

\
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