BILAGA I

PRODUKTRESUME



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Kromeya 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kromeya 40 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

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

Kromeya 40 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

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

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1..

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar, farglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Kromeya i kombination med metotrexat ar indicerat for:

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

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

Kromeya kan ges som monoterapi da metotrexat inte tolereras eller nar fortsatt behandling med
metotrexat dar olamplig.

Adalimumab har visats reducera progressionhastigheten av ledskadan matt med réntgen, och forbattra
den fysiska funktionen, nér det anvénds i kombination med metotrexat.



Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Kromeya i kombination med metotrexat &r 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 ldkemedel (DMARDSs). Kromeya kan ges som monoterapi vid
intolerans for metotrexat eller da fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig (for effekt vid
monoterapi, se avsnitt 5.1). Adalimumabhar inte studerats hos patienter yngre &n 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Kromeya ar 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)

Kromeya ar indicerat for behandling av svar aktiv ankyloserande spondylitfias vuxna som inte svarat
tillfredstallande pa konventionell behandling.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

Kromeya &r indicerat for behandling av vuxna med allvarlig axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS men med tydliga tecken pa inflammation viz i6rhojt CRP och/eller MR, som inte har
svarat tillrackligt pa, eller ar intoleranta mot icke-steroidz antiinflammatoriska lakemedel.
Psoriasisartrit

Kromeya &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 nerifer ledskada uppmaétt med réntgen hos patienter med
polyartikular symmetrisk subtyp av ¢jukdomen (se avsnitt 5.1) och har dven visat forbattring av den
fysiska funktionen.

Psoriasis

Kromeya ar indicerat ¥6r behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter
som ar aktuella for systemisk behandling.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Crohns sjukdom

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



Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Ulcerds kolit

Kromeya ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerés kolit hos vuxna patienter som
svarat otillfredsstallande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider och
6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sddan behandling inte tolereras eller ar
kontraindicerad.

Uveit

Kromeya &r indicerat for behandling av icke-infektids intermedidr, bakre och panuveit hos vuxna
patienter som svarat otillrackligt pa kortikosteroider, hos patienter som behover

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

Pediatriska patienter med uveit

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Kromeya bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstand dar Kromeya ar indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med Kroineya paborjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas
med Kromeya ska ges ett speciellt patientkort.

Efter noggrann instruktion i injektioasteknik, kan patienterna sjalva injicera Kromeya om deras lakare
beslutar att det ar lampligt och-ar de kan fa medicinsk uppfoljning vid behov.

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

Dosering

Reumatoid artrit

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

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

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

Tillgangliga data tyder pa att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling bér omprévas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.
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Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

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 sakerhetsprofil som fore
dosavbrott.

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

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

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

Psoriasis

Den rekommenderade dosen av Kromeya for vuxna patienter-ar en startdos pa 80 mg administrerat
subkutant, foljt av 40 mg som ges subkutant varannan vecia 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 behanalingen efter 16 veckor med Kromeya 40 mg varannan
vecka kan dra nytta av en 6kning av doscringen 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 6vervégas hos en patient sein inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning av
doseringen (se avsnitt 5.1). Ori-Gatienten svarar tillfredstallande pa behandlingen med 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan wacka kan doseringen darefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Kromeya kan finnas til/aéngligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av Kromeya fér vuxna patienter med mattlig till svar, aktiv
Crohns sjukdom &r 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det &r nddvéndigt 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) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40 mg injektioner pa
en dag) anvandas med vetskapen om att risken for biverkningar &r hogre under induktion.

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

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



Patienter som forsamras avseende terapisvar av Kromeya 40 mg varannan vecka kan ha fordel av att
andra doseringen till 40 mg Kromeya 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 évervagande.

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Ulceros kolit

Den rekommenderade induktionsdoseringen for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerés kolit &r
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 ar den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka i form av
subkutan injektion.

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

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar med Krotvieya 40 mg varannan vecka kan
ha fordel av att doseringen av Kromeya 6kas till 40 mg varje vecka-<!ler 80 mg varannan vecka.

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyger beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Uveit

Den rekommenderade dosen av Kromeya for vuxna patienter med uveit ar en startdos pa 80 mg, foljt
av 40 mg varannan vecka med bérjan en vecka efter startdosen. Det finns begrénsad erfarenhet av att
paborja behandling med adalimimab som monoterapi. Behandling med Kromeya kan initieras i
kombination med kortikosteraicer och/eller med andra icke-biologiska immunomodulerande medel.
Samtidig behandling med-kortikosteroider kan minskas i enlighet med klinisk praxis, med bérjan tva
veckor efter paborjad heizandling med Kromeya.

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.

Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

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

Pediatrisk population



Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

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

Tabell 1. Kromeya dosering for patienter med polyartikuléar juvenil idiopatisk artri

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 erhélls 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 dérina indikation.

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det/itigividuella
behandlingsbehovet.

Entesitrelaterad artrit

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

Tabell 2. Kromeya dosering for paiienier med entesitrelaterad artrit

Kroppsvikt 7, Doseringsregim
15 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka
> 30 kg 40 mg varannan vecka

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

Kromeya kan finnas tillgana'igt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patientarrmed plackpsoriasis

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

Tabell 3. Kromeya dosering for pediatriska patienter med plackpsoriasis

Kroppsvikt Doseringsregim
15 kg till < 30 kg Startdos pa 20 mg, foljt av 20 mg
varannan vecka med start en vecka

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

efter startdosen.

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



Om aterinsattning av Kromeya 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 ar yngre an 4 ar for denna
indikation.

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Tabell 4. Kromeya dosering for pediatriska patienter med Crohns(sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4
<40 kg o 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2 20 mg

varannan vecka
I de fall som kraver ett snabbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvéndas, med medvetenheten att risizen for biverkningar kan
vara hogre vid anvéndning av den hdgre induktionsdosen:

o 80 mg vecka 0 och 40 mg vezka 2

> 40 kg . 80 mg vecka 0 o¢t,40 mg vecka 2 40 mg
varannan vecka
I de fall som kraver ett snzhbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan
vara hdgre vid anvAndning av den hdgre induktionsdosen:

. 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ettotillrackligt terapisvar kan ha fordel av att héja doseringen till:
o <40 kg: 20 mg veije vecka
e > 40 kg: 40 mgarje vecka eller 80 mg varannan vecka

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

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med uveit

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




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

Tabell 5. Kromeya 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

Nar behandling med Kromeya péabdrjas, 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 Kromeya hos barn under 2 ar for denna indikation.

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra férpackningstyper beroencie pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatrisk ulcerds kolit

Sakerhet och effekt for adalimumab hos barn i aldern 4-17 ar har dnnu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga. Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn yngre an 4 ar fér denna
indikation.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit. itiiusive ankyloserande spondylit

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

Administreringssatt

Kromeya administireras via subkutan injektion. Kompletta anvandarinstruktioner finns i bipacksedeln.
Kromeya finns tillganglig i andra forpackningstyper.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne 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

Spérbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister &r mer mottagliga for allvarliga infektioner. Férsdmrad
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 Kromeya.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsatta under
denna period.

Behandling med Kromeya 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 far tuberkulos och
endemiska mykoser sasom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Kromeyabehandling 6vervagas fore behandlingen paborjas (se Andra opparitnistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under tiden for behandling med-<romeya ska monitoreras
noga och genomga en fullstandig diagnostisk utvardering. Behandtitig med Kromeya ska avbrytas om
en patient utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lampiig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska paborjas, tills infektionerna ar under kontroli:t.akare ska vara aterhallsamma med
behandling med Kromeya till patienter som tidigare haft zterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstand som kan gora patienterna mer.iniektionskansliga, inklusive samtidig
anvandning av immunosuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

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

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

Tuberkulos

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

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

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

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

Om latent tuberkulos upptécks, ska lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax ges, innan
Kromeyabehandling pabdrjas i enlighet med géllande lokala riktlinjer.

Anvindning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa dvervagas fore behandlingsstart med Kromeya 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 ldkarhjalp vid tecken/symtom som kan tyda pa eri wberkulosinfektion
(t.ex. ihallande hosta, viktnedgang, latt feber, allman svaghet intraffar under el'er efter behandling
med Kromeya).

Andra opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner, inklusive invasiv svampinfektion har setts hos patienter som far
adalimumab. Dessa infektioner har inte konsekvent blivit syri!iggjorda hos patienter som tar TNF-
antagonister och detta har resulterat i férseningar i l&mplig oehandling, som ibland resulterat i dodlig
utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sésom feber, sjukdomskansla, viktnedgang, svettning,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller andr2 ailvarliga systemiska symtom med eller utan samtidig
chock ska en invasiv svampinfektion missténkas och Kromeya-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 Bfiar intraffat hos patienter som &r kroniska bérare av detta virus (d.v.s.
ytantigen positiva) och/ssm har fatt TNF-antagonister inklusive adalimumab. Vissa fall har haft
dodlig utgang. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Kromeya startas. For
patienter som testas positiva for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en lakare
med erfarenhet av att behandla hepatit B.

Barare av HBV som behdver behandling med Kromeya 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 &r barare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att férebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Kromeya avbrytas och effektiv antiviral behandling
och lamplig ytterligare behandling paborjas.

Neurologiska handelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i sallsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pa demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga ndr anvandning av
Kromeya Overvégs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
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dverensstammer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstand; att avbryta
behandling med Kromeya ska Gvervagas om nagot av dessa tillstand utvecklas. Det finns ett kant
samband mellan intermediar uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En neurologisk utvérdering
ska goras hos patienter med icke-infektids intermediar uveit innan Kromeya-behandling startas och
regelbundet under behandlingen for att utvardera underliggande eller paborjade centrala
demyeliniserande tillstand.

Allergiska reaktioner

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

Immunosuppression

| en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumalh, fann man inga
tecken pa forsamrad fordrojd hypersensitivitet, sankning av immunoglobulinniviagrna eller
forandringar i antalet effektor T-, B-, NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa stoérningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jamforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen &y kiiniska prévningar med TNF-
antagonister. Denna handelse ar dock séllsynt. Efter markaausféring har leukemifall rapporterats hos
patienter som behandlats med TNF-antagonist. Det finns 2n 6kad bakgrundsrisk fér lymfom och
leukemi hos i reumatoid artrit patienter med langvarig, Hi6g aktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskberakningen. Med nuvarande kurisikap kan man inte utesluta en mojlig risk for
utveckling av lymfom, leukemi och andra maiiina 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: Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika malignitaier och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan-inie uteslutas.

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 ar 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 Gvervégas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Kromeya 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 6vervager Kromeya-behandling av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med betydande méngd immunosuppressiv
behandling eller psoriasispatienter som behandlats med PUVA ska understkas for forekomsten av
icke-melanom hudcancer fore och under behandling med adalimumab. Melanom och Merkel-
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cellscarcinom har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive
adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en utvarderande klinisk studie som undersdkte 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 an hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrékning. Anvandning
av nagon TNF-antagonist hos KOL-patienter ska darfor ske med forsiktighet, liksom anvandning hos
patienter som beroende pa storrokning har en dkad 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 ulcerds kolit vilka 16per dkad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig ulcerés 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 undersdkning bér omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har rapporterats. f6r TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, kliniskt signifikant cytopeni (till exempel trambocytopeni, leukopeni)
inkluderad, har rapporterats for adalimumab. Samtliga patienter ska uppimanas att omedelbart soka
lakarvard om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (ex. langvarig feber,
blamarke, blodning, blekhet) under pagaende behandling med FKromeya. Behandlingsuppehall med
Kromeya ska 6vervagas hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar pa standard 23-valent pricumokockvaccination och trivalent influensavirus-
vaccination sags i en studie hos 226 vuxna mes-reumatoid artrit som behandlades med adalimumab
eller placebo. Ingen data finns tillganglig pa den sekundara spridningen av infektion av levande vaccin
(t.ex. BCG vaccin) hos patienter som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for
allman vaccination fore behanaling med adalimumab pabarjas.

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

Kronisk hjartsvikt

I en Kklinisk prévning med en annan TNF antagonist har férsamrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pé kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Kromeya ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass 1/11). Kromeya &r kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Kromeya ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

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

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

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet géllande sakerhet 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 Kromeya-behandling bor 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor inséttas. Det finns begransad erfarenhet gallande sékerhet
bland patienter som genomgar proteskirurgi under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hes de adalimumab-behandlade patienterna 6ver 65 ar
(3,7%) &n 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.

Hjalpdmnen med kénd effeia

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

4.5 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 nér adalimumab gavs tillsammans med metotrexat i jamforelse
med anvandning i monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad
bildning av antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av Kromeya och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 “Samtidig
administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister”).

Kombinationen av Kromeya och abatacept rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 “Samtidig
administrering av biologiska DMARD:s eller TNF-antagonister”).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder ska Gvervaga att anvanda adekvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortsatta anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Kromeya.

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med kant utfall, inklusive mer an 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 primara effektméttet 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 kvinnorimed RA och 5/74
(6,8%) hos obehandlade kvinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95%:<1 0,38-4,52) och
16/152 (10,5%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (2,434 hos obehandlade
kvinnor med CD (ojusterad OR 1,14, 95% K1 0,31-4,16). Justerad OR (jusierad for skillnader vid
baslinjen) var 1,10 (95% KI 0,45-2,74) fér RA och CD tillsammans. et fanns inga tydliga skillnader
mellan adalimumab-behandlade och obehandlade kvinnor i de sekiiidara effektmatten - spontana
aborter, mindre fosterskador, prematur fodsel, fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska
infektioner och inga dodfodslar eller malignititer rapporteradas. Tolkningen av data kan paverkas av
metodologiska begrénsningar av studien, inklusive liten gitipstorlek och icke-randomiserad design.

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

Beroende pa sin hamning av TNFa., kan-agalimumab som administreras under graviditet paverka
normalt immunsvar hos den nyfédda.cAdalimumab ska endast anvandas under graviditet om det finns
ett uttalat behov.

Adalimumab kan 6verféras viaplacenta till serum hos nyfédda barn som ar fodda av kvinnor som
behandlats med adalimunab under graviditet. Som en f6ljd kan dessa nyfodda barn ha en 6kad risk
for infektion. Administreiing av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till nyfédda som har exponerats
for adalimumab i livniodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumab-
injektion under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar
Kliniska studier i patienter som har Hidradenitis suppurativa i detta avsnitt ar framforallt inkluderade
for allmanhetens skull. Véanligen notera att Kromeya ar vare sig avsett eller godkand for behandling av

Hidradenitis suppurativa.

Summering av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9506 patienter i pivotala kontrollerade och déppna studier i upp till 60
manader eller langre. Dessa studier innefattade saval reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, u'caros kolit,
psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier innstattade 6089 patienter
som behandlats med adalimumab och 3801 patienter som erhallit placebo elicr 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 semfick adalimumab och 5,4% for
kontrollbehandlade patienter.

De mest rapporterade biverkningarna &r infektioner (s2som nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektioner och
sinuit), reaktioner pa injektionsstallet (erytem, klada; bivdning, smarta eller svullnad), huvudvéark och
muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for. agalimumab. TNF-antagonister sasom adalimumab
paverkar immunsystemet och dess anvananing 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 adalimumai.

Allvarliga hematologizla; 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 tillstand och Stevens-Johnson 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 6ver biverkningar i tabellform

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

(> 1/10 0000 till < 1/1000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillganglig data). Inom
varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hégsta 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 6
Biverkningar

Organklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och
infestationer*

Mycket vanliga

Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och Ovre
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 infekitaner (inklusive viral meningit),
opportunistiskadntektioner och tuberkulos
(inklusive kaccidioidomykos, histoplasmos och
mykobaki=itum avium komplex infektion),
bakterietntektion,

dgoninfektion,

divertikulitY

|

Neoplasier; benigna,
maligna och

ospecificerade (samt
cystor och polyper)*

Vanliga

N +7 - - -

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

Mir:dre vanliga

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

Sallsynt Leukemi?
Ingen kéand Hepatospleniskt T-cell lymfom?Y),
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden)?

Blodet och lymfsystemet*

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos), anemi

Vanliga

Leukocytos, trombocytopeni

Mindre vanliga

Idiopatisk tromobytopen purpura

Sallsynta

Pancytopeni

Immunsystemet*

Vanliga

Hypersensitivitet, allergier (inklusive
sasongsallergi)
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
Vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhdjda lipider

Vanliga Hypokalemi, forhdjda urinsyror, avvikande natrium
i blod, hypokalcemi, hyperglykemi, hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiska stérningar Vanliga Humdrsvangningar (inklusive depression), angest,

somnloshet

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet®
Vanliga Parestesi (inklusive hypoastesi);-tnigrén,
nervrotskompression
Mindre vanliga Cerebrovaskular olyckf;ﬁ, tremor, neuropati
Sallsynta Multipel sklerofdemyelinerande sjukdomar (t.ex.
optisk neurit, Guillain-Barré syndrom) V)
Ogon Vanliga Synnedgittning, konjunktivit, blefarit, dgonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vaniiga

Dovhet, tinnitus

Hjartat* Variiga Takykardi
“Mindre vanliga Hjartinfarkt?, arytmi, kronisk hjartsvikt
Séllsynta Hjartstillestand
Blodkarl Vanliga Hypertension, rodnad, hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm, vaskular artarocklusion,
tromboflebit

Andningsvégar, 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

Buksmarta, illamaende och krakning

Vanliga

Gastrointestinal blédning, dyspepsi, gastroesofageal
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

reflux sjukdom, Sicca syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit, dysfagi, ansiktsédem

Sallsynta

Intestinal perforation?

Lever och gallvagar*

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 riudutslag)

Vanliga

Nytt utbrott av eller férvarrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar-pustular psoriasis)®,
urtikaria, blamarker: (inklusive purpura), dermatit
(inklusive eksern), skdra naglar, hyperhidros,
alopeci?, pruritus

Mindre vanliga

Nattsvettningar, arr

Sallsynta

Ingen kand
frekvens

Evytema multiforme?, Stevens-Johnson syndrom?,
angioddem?, kutan vaskulit?, lichenoida
hudreaktioner?

Forvarrande av dermatomyosit symtom®

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Myzicet vanliga

Muskuloskeletal smaérta

“Vanliga

Muskelspasmer (inklusive férhojt
blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys, Systemisk lupus erytematos

Sallsynta

Lupus-liknande syndrom

Njurar och urinvagar

Vanliga

Forsamrad njurfunktion, hematuri

Mindre vanliga

Nokturi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet*

Mycket vanliga

Reaktion vid injektionsstallet (inklusive erytem vid
injektionsstallet)

Vanliga

Brostsmarta, ddem, feber?

Mindre vanliga

Inflammation
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Organklass Frekvens Biverkningar

Undersodkningar* Vanliga Koagulations och blédningsstorningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstrangad DNA), forhojt
blodlaktatdehydrogenas

Skador, forgiftningar och | Vanliga Forsamrad lakning
behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8
** Inklusive 6ppna forlangningsstudier
Y Inklusive spontanrapporterad data

Hidradenitis suppurativa

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

Uveit

Séakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimuiviab varannan vecka var i
enlighet med den redan kénda sakerhetsprofilen for adalimumab.

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna hos vuxna ccibarn utvecklade 12,9% av patienterna som
behandlades med adalimumab, reaktioner pa-iinicktionsstallet (erytem och/eller klada, blédning,
smarta eller svullnad), jamfort med 7,2% av patienterna som fick placebo eller aktiv jamforande
substans. Reaktioner pa injektionsstallet icdde 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 adalimutiiab-behandlade patienter och 1,46 per patientar hos patienter behandlade med
placebo- eller aktiv. kontroll. Infektionerna bestod huvudsakligen i nasofaryngit, Gvre
luftvagsinfektion och bihaleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utlakt
infektion.

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

I kontrollerade och dppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, dock sallan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar
fall av tuberkulos (inklusive mili&r och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t e x disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intréffade
inom de forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.
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Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponeringstid av 655,6 patientar
i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikular juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit). Dock observerades inga maligniteter hos 192 pediatriska patienter med en
exponering av 498,1 patientar under adalimumab-studier pa pediatriska patienter med Crohns
sjukdom. Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponeringstid av

80,0 patientar i adalimumab-studier hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga
maligniteter observerades hos 60 pediatriska patienter med en exponeringstid av 58,4 patientar i en
adalimumab-studie pa pediatriska patienter med uveit.

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

12 veckor langa hos patienter med mattlig till allvarligt aktiv reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerés kolit och uveit sags andra maligniteter &n lymfom och icke-
melanom hudcancer till en frekvens (95% konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1000 patientar hos
5291 adalimumab-behandlade patienter, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per 1000 patientar hos
3444 kontrollpatienter (medianlangd for behandling var 4,0 manader for adalimuraab och 3,8 manader
for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95% konfidensintervall) av icke:tnelanom hudcancer
var 8,8 (6,0; 13,0) per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade patienter.cch 3,2 (1,3; 7,6) per
1000 patientar hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper forekoriskivepitelcarcinom med
frekvensen (95% konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1000 patieritar'hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 patientar hos kontrollpatienter. ~rekvensen (95%
konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1000 patiertar hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 patientar hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier, med en medianlangd av ungefér 3,3 ar och som inkluderar 6427 patienter och
mer an 26 439 patientar av behandling, sa var maiignitetsfrekvensen, andra an lymfom och icke-
melanom hudcancer, ungefar 8,5 per 1000 paiicniar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer ar ungefar 9,6 per 1000 patientdr, cch den observerade frekvensen for lymfom ar ungefar
1,3 per 1000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2803 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen.a\“rapporterade maligniteter ungefar 2,7 per

1000 patientbehandlingsar. Deri rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom ar
ungefar 0,2 respektive 0,2.per 1000 patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

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

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen understktes 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 3441 patienter som behandlades med adalimumab i alla reumatoid artrit och psoriasisartrit
studierna utvecklade ett lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades efter att behandlingen
avbrutits. Inga patienter utvecklade lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.
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Lever och gallvagar

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

| kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikular juvenil idiopatisk
artrit som var 4-17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6-17 ar, uppstod ALT okningar > 3 x ULN
hos 6,1% av adalimumab-behandlade patienter och 1,3% av kontroll-behandlade patienter. De flesta
ALT 6kningar uppstod vid samtidig anviandning av metotrexat. Ingen ALT 6kning > 3 x ULN uppstod
i fas-3 prévningar med adalimumab hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit som var 2
till < 4 ar.

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

| fas-3 prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom; som utvérderade
effekt och sakerhet hos tva kroppsviktsjusterade underhallsdoseringar, efter en-kroppsviktsjusterad
induktionshehandling upp till 52 veckors behandling, sa uppstod ALT okningar > 3 x ULN hos 2,6%
(5/192) av patienterna, dér 4 patienter hade samtidig immunosupprimerariie behandling vid baslinjen.

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

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

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

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

Over alla indikationer i kliniska provningar var patienter med forhéjt ALT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna 6vergaende och upphorde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
efter marknadsforing om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan forega
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

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

Ingen dosbegrénsande 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-hdmmare. ATC kod: LO4AB04

Kromeya tillhér gruppen biosimilars”. Ytterligare information om detta ldkemedel finns pé
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab modulerar ocksa det biologiska svar som induceras elleiiegleras genom TNF, inklusive
forandringarna i nivaerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukscytmigration (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 serumcytokiiner (I1L-6) jamfort med utgangsvardet.
Serumnivaerna av matrix metalloproteinaser {NMMP-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 eri-forbattring i hematologiska tecken pa kronisk
inflammation.

En snabb sankning av CRP-nivagr observerades dven hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukgéiizin och ulcerds kolit efter behandling med adalimumab. Hos patienter
med Crohns sjukdom ses <it minskat antal celler som uttrycker inflammatoriska markarer i
tjocktarmen inklusive en‘signifikant sinkning i uttrycket av TNFo. Endoskopistudier av tarmmukosa
har visat pa lakning hgs adalimumab-behandlade patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Reumatoid artrit

Adalimumab har utvarderats i mer an 3000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sékerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och valkontrollerade 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
otillracklig 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.

RA-studie Il utvarderade 544 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig till hégaktiv reumatoid
artrit och inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande, anti-reumatiska lakemedel.
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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 I1l utvarderade 619 patienter som var > 18 ar gamla med mattlig- till hdgaktiv reumatoid
artrit, och som hade ett otillrackligt svar pa metotrexat vid doser 12,5-25 mg, eller som har varit
intoleranta mot 10 mg metotrexat varje vecka. Det fanns tre grupper i denna studie. Den forsta fick
placebo injektioner varje vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i

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

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

RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig tit hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre dn 9 manader). Deixna studie utvéarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinarat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metoirexat 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 upptill 10 ar.

Den primara endpointen i RA-studierna I, Il och Il och den sekundéra endpointen i RA-studien 1V
uttrycks som procentandelen patienter som nadde eti: ACR 20-svar vid vecka 24 eller 26. Den priméra
endpointen i RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett ACR 50-svar vid vecka 52. RA-
studie Il och V hade en ytterligare priméar enapoint vid 52 veckor avseende fordrdjning av
sjukdomsprogression (som visas med rontganresultat). RA-studie 11l hade &ven en primér endpoint
avseende forandringar i livskvalitet.

ACR-svar
Andelen av de adalimumab-!2iiandlade patienterna som uppnadde ACR 20, 50 och 70 effekt var

likartad i RA-studierna I, .{Iroch II1. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i
tabell 7.
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Tabell 7
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)
Svar RA-studie 1#** RA-studie 112** RA-studie 1112**
Placebo/ MTX¢ Adalimumab® | Placebo |Adalimumab|Placebo/ MTX¢| Adalimumab®/
n=60 MTX¢® n=110 b n=200 MTX®
N=63 n=113 n=207
ACR 20
6 manader 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 manader NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 manader 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 manader NA NA NA NA 9,5 % 415 %
ACR 70
6 manader 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% . 20,8%
12 manader NA NA NA NA 4,5% 23,2%

& RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie Il vi¢.24 och 52 veckor
b 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat

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

I RA-studierna I-1V forbéattrades alla de individuella komponeriterna i ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och 6mma leder, lakares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smarta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) vardenVvid vecka 24 eller 26. | RA-studie Il
kvarstod dessa forbattringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forlangningsstudie for RA studie 111 ~tgprattholl de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter-top till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fertsatte 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%) hadé ctt 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.

| RA-studie IV, var ACR~20 svaret hos patienter behandlade med adalimumab plus omhéndertagande
statistiskt signifikant»attre dn hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling
(p < 0,001).

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

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

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

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

ap-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi mec
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitriey U test.

b p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoteraii ined
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Man:-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.

I den 6ppna forlangningsstudien for RA-studie V bibehdlls A(CCR-svaren vid uppféljning i upp till
10 ar. Av 542 patienter som randomiserades till adalimurazb 40 mg varannan vecka, sa fortsatte
170 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i:i0 ar. Av dessa hade 154 patienter (90,6%)
ACR 20-svar; 127 patienter (74,7%) ACR 50-svar: ‘ach 102 patienter (60,0%) ACR 70-svar.

Vid vecka 52 hade 42,9% av patienterna som‘fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat uppnatt klinisk ramission (DAS28 (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6% av
patienterna som fick monoterapi med metotrexat och 23,4% av patienterna som fick monoterapi med
adalimumab. Kombinationsbehandiingen med adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
Overlagsen behandlingen med metatrexat (p < 0,001) och adalimumab (p < 0,001) i monoterapi vad
galler att uppna en lag sjukdorisgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingzeffekten for de tva monoterapiarmarna var likvardig (p=0,447). Av

342 patienter som urspriingligen randomiserats till monoterapi med adalimumab eller en kombination
av adalimumab/metraitexat 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 111, dar de adalimumab-behandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 ar, mattes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som forandring i Totalt
"Sharp Score" (TSS) och dess komponenter, erosions-"score™ och broskhdjdsminsknings-""score".
adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression vid 6 och

12 manader (se tabell 9) an 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 foréandring
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
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40 patienter ingen progression av strukturell skada som definierades av en forandring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre.

Tabell 9
Genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA-studie 111

Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-varde

MTX? 40 mg varannan | Adalimumab/MTX

vecka (95% konfidens
intervall®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) < 0,001¢
Erosion score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSNY score 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
gmetotrexat

®95% konfidens intervall for skillnaden i forandringen av scores mellan metotiexat och

adalimumab.
°Baserat pa rank analys
dJoint Space Narrowing

I RA-studie V beddémdes den strukturella ledskadan radiografiskt och uttrycktes som forandring i

modifierad Total Sharp Score (se tabell 10).

Tabell 10

ra)
v

Genomsnittlig radiografisk forandring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab Adalimumab/MTX p- - p-
n=257 n=274 n=268 varde? | varde® | varde®
(95% (95% (95%
konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall)
Total 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,00 | 0,0020 | <0,00
Sharp 1 1
Score o\
Erosion 3,7 (2,7-4.7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,00 | 0,0082 | <0,00
Score A 1 1
JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,00 | 0,0037 | 0,151
Score 1

ap-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 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 (férandring fran

baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hdgre 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
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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 beddmdes med hjalp 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 Il1. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvandes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 manader jamfort
med placebo och i RA-studie |11 observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form
Health Survey (SF 36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stodjer
dessa observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tillagg en signifikant forbattring av domanerna smarta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta beddmdes (RA-studier I, I, IV) fann man en statistiskt signifikant sdénkning
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 férbattringen vid vecka 520 (120 ménader) av 6ppen ketandling. Okad
livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringeriizibeholls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbéattringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fysiska komponenten av SF

36 storre (p < 0,001) foér kombinationsbehandling med adalimtimab/metotrexat jamfort med
metotrexat eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52. [><tia resultat kvarstod vid vecka 104. Hos de
250 patienter som fullféljde den dppna forlangningsstitdien, bibehdlls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pdi/A)

Sakerhet och effekt av adalimumab Givarderades i tva studier (pJIA 1 och 11) hos barn med aktiv
polyartikulér juvenil idiopatisk a:trit, som hade varierande debuttyper av JIA (mest frekvent var
reumatoid faktor negativ ellei positiv polyartrit och utvidgad oligoartikular JIA).

pJIA-|

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallell- grupp-studie hos 171 barn (4-17 ar gamla) med polyartikulér 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 anvinda MTX minst tva veckor fore
administrering av studielakemedel. Patienter kvarstod pa stabila doser med 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 11.
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Tabell 11
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
A till 7 ar 31(18,1) 10, 20 och 25 mg
8till 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
de 6 kriterierna for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder, och forbattring av > 30% i inte fler &n 1 av de

6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsférsdmring kunde patienterna enrolleras in till den
Oppna forlangningsfasen.

Tabell 12
PedACR 30 svar i JIA studien
Stratum MTX | Utan MTX
Fas &Y
OL-L1I 16 veckor . <
Ped ACR 30 svar (n/N) 94,1% (80/85) .- 74,4% (64/86)
Effekt -
Dubbelblind 32 veckor | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Sjukdomsfdrsamring i 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°
slutet av vecka 322
(n/N)
Mediantid for > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsférsamring

a Ped ACR 30/50/70 svar vecka 48 var signifikant hogre an de placebobehandlade patienterna
®p=0,015
°p=0,031

Bland de som svaradue 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. Da man tar
dessa resultat under 6vervagande rekommenderas att adalimumab anvéands i kombination med MTX
och for anvandning som monoterapi hos de patienter dar M T X-anvandning ar oldmpligt (se avsnitt
4.2).

pJIA 1
Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2 - < 4 ar

eller 4 ar och uppat med vikten < 15 kg) med mattlig till allvarlig, pagaende polyartikular JIA.
Patienterna fick 24 mg/m? kroppsytearea (BSA) av adalimumab upp till maximalt 20 mg varannan
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vecka som en singeldos via subkutan injektion under minst 24 veckor. Under studien sa anvénde 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 utvarderades 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 féljdes av en 6ppen period dér patienter fick

24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till
ytterligare 192 veckor. Priméara endpoint var den procentuella forandringen fran baslinjen till vecka 12
av antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte beror pa deformitet eller ledler med inskréankt
rorlighet plus smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig-tacentuell minskning pa
-62,6% (median for procentuell férandring -88,9%) hos patienter i adalintismab-gruppen jamfért med -
11,6% (median for procentuell férandring -50,0%) hos patienterna i glacebogruppen. Forbéattring i
antalet aktiva leder med artrit bibehélls under den éppna perioderi it och med vecka 156 for de 26 av
31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var
statistiskt signifikant, visade majoriteten av patienterna klinis forbattring i sekundéra endpoints
sasom antalet entesititer, antalet dmma leder, antalet svulina ieder, pediatrisk ACR 50-svar och
pediatrisk ACR 70-svar.

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
(medelvardet vid baslinjen for.sitkdomens aktivitets-score [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] vai-6,3 i alla grupper) som hade ett otillrackligt svar pa konventionell
behandling. Sjuttionio (2C.1%) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedet'och 37 (9,4%) patienter med glukokortikoider. Den blindade perioden
foljdes av en period niad 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 fortséattningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

I den stérre 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 bibeh6lls under 24 veckor (se tabell
13).
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Tabell 13
Effektsvar i placebokontrollerad AS-Studie — Studie |
minskning av tecken och symtom
Svar Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
Vecka 2 16% 42%***
Vecka 12 21% 58%***
Vecka 24 19% 519%p***
ASAS 50
Vecka 2 3% 16%***
Vecka 12 10% 38%***
Vecka 24 11% 35%***
ASAS 70
Vecka 2 0% T%**
Vecka 12 5% 23%%
Vecka 24 8% 245G **
BASDAI 50 'C
Vecka 2 4% < 20%***
Vecka 12 16% 45%***
Vecka 24 15% 42%***

**x ** Statistiskt signifikant vid p < 0.001, <.0/01 for alla jamforelser mellan
adalimumab och placebo vid Vecka 2, 12 ocih 24

2 Assessments in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumab-behandlade patienter hade signifikant storre forbattring vid vecka 12 i bade SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Gtcstionnaire (ASQoL), och forbattringen kvarstod till
vecka 24.

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

Axial spondylartrit utan‘“adiografiska tecken pa AS

Séakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tvd randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade studier hos patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA). Nr-
axSpA studie | utvarderade 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 utvarderades hos 185 patienter i nr-axSpA studie I, en
randomiserad, 12 veckor dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv nr-axSpA
(medelvérde baslinjen av sjukdomsaktivitet (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
var 6,4 for patienter som behandlades med adalimumab och 6,5 for de som fick placebo) och som ej
hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1 NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.

Trettiotre (18%) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska 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
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144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa
aktiv nr-axSpA hos patienter behandlade med adalimumab jamfért med placebo (tabell 14).

Tabell 14
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%**
ASDAS¢ e -0,3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24%***
hs-CRP¢"9 -0,3 -4 TF**
SPARCC" MRI sakroiliakaleder? -0,6 L 32
SPARCC MRI ryggrad®’ -0,2 < -1,8*%*

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

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d genomsnittlig andring fran baslinjen

¢ n=91 placebo och n=87 adalimumab

fhogkansligt C-reaktivt protein (mg/L)

9 n=73 placebo och n=70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
"'n=84 placebo och adalimumab

I n=82 placebo och n=85 adalimumab

*hx *k * Statistiskt signifikant vid p < 0,001, <.9,01 respektive < 0,05, for alla jamforelser mellan
adalimumab och placebo.

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

Av de 68 patienter som fick ett skov i utsattningsgruppen, fullfoljde 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 Kromeya-behandling statistisk signifikanta

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

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

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society

® 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.

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

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med maitiig till svar aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebo-kontrollerade studier, PsA-studier i-och II. I PsA-studie |
behandlades 313 vuxna patienter med otillrackligt svar pa behandling iied icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50% stod pa metotrexat; uinder 24 veckor. PsA-studie 11
behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandling ried DMARD under 12 veckor. Nar
bada studierna hade avslutats, paborjade 383 patienter den dgina forlangningsstudien, dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka.

P.g.a. det laga antalet studerade patienter finns det.ifite tillrackligt med bevis for Kromeyas effekt pa
patienter med ankyloserande spondylit-liknande psoriasisartropati.

"Tabell 16
ACR-svar i placebc-kontrollerade psoriasisartrit-studier
(% av patienter)

- PsA-studie | PsA-studie II
Svar Placeho Adalimumab Placebo Adalimumab
_("N=162 n=151 n=49 n=51

ACR 20

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

Vecka 24 15% 57%*** N/A N/A
ACR50

Vecka 12 4% 36%*** 2% 250%p***

Vecka 24 6% 39%*** N/A N/A
ACR 70

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

Vecka 24 1% 23%*** N/A N/A

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

ACR-resultaten i PsA-studie | var likvardiga med och utan samtidig metotrexatbehandling.
ACR-svaren bibehélls i den 6ppna forlangningsstudien i upp till och med 136 veckor.
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Radiografiska férandringar utvarderades 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 Oppna delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvéndes, som inkluderade
distala interfalengeala leder (dvs. inte identisk med TSS som anvands for reumatoid artrit).

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

vecka 48).

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

Adalimumab-behandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta forbéattringar i fysisk funktion
som mattes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid vecka 24.
Forbattrad fysisk funktion bibeholls i den 6ppna férlangningsstudien fram till ochirined vecka 136.

Psoriasis

Adalimumabs sakerhet och effekt studerades hos vuxna patienter mea ironisk plackpsoriasis (= 10%
BSA = Body Surface Area engagemang och Psoriasis Area och Sevérity Index (PASI) > 12 eller > 10)
som var aktuella for systembehandling eller ljusbehandling i rairdomiserade, dubbelblinda studier. Av
de patienter som pabdrjade Psoriasis studie I och 11 hade 73% tidigare fatt systembehandling eller
ljusbehandling. adalimumabs sakerhet och effekt studeradas aven hos vuxna patienter med mattlig till
svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/ell<r fotpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbel-blindad-studie (Psoriasis studie I1).

Psoriasis studie | (REVEAL) utvarderade 1232 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. Efier-16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75% jamfort med baslinje/utgangsvérdet), ga in i
period B och fick ”6ppen label/beharidling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibehdll > PASI 75 vid vecka 2&“ach som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i Period
A, rerandomiserades i period-iC'till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare

19 veckor. For alla behandtingsgrupper var medelvardet pa baslinjen PASI 18,9 och vardet pa
baslinjen for PGA varicrade fran “maéttlig” (53% av de inkluderade patienterna) till “svéar” (41%) till
“mycket svar” (6%).

Psoriasis studie 1| (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 foljt av dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg
adalimumab f6ljt 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 medelvirdet pa baslinjen PASI 19,7 och virdet 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 Il psoriasisstudier kunde enrollera till en 6ppen
forlangningsstudie, dar adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| Psoriasis studie 1 och Il var en primar endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar
fran baslinje vid vecka 16 (se tabell 17 och 18).
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Tabell 17
Ps Studie | (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg
- varannan 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)°

2 Procent av patienter som uppnar PASI75 beraknades som en centrer-
justerad frekvens
bp < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 18
Ps studie Il (CHAMPION) effektresultat vid 16 veckor

Placebo MTX Adallml'.'\rf.lau 40 mg
N=53 N=110 varar’nl;d:1 vecka
n (%) n (%) N=108
T n(%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9) 8(7.3). « 18 (16,7) ¢ ¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30.0) 79 (73,1) "
Utlakt/minimal

ap < 0,001 adalimumab jamfort med placeio

®p < 0,001 adalimumab jamfort med nisthotrexate
¢p < 0,01 adalimumab jamfort mec-glacebo

dp < 0,05 adalimumab jamfort ivied metotrexat

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

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

Totalt 347 stabila responders deltog i en utsattnings- och aterbehandlingsutvérdering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till aterfall (forsamring till PGA-virde "mattlig" eller “simre”) pa ungefir 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-varde 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
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aterfall under utsattningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utséttandet.

Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och I1) och MTX
(studie I1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). | studie | var den sammanréknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfort med
placebo.

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

Psoriasis studie 111 (REACH) jamfoérde adalimumabs sdkerhet 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 féljt av 40 mg varannan vecka som pabérjades 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 @v 80 mg ladalimumab f6ljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller piacebo under 26 veckor foljt av
en dppen forlangningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare 26 veckor. Fér bedémning av
graden av nagelpsoriasis anvindes Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail-Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 19). Adalimumab visade pa en fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA > 10% (60% A\ batienterna) och BSA < 10% och > 5% (40%
av patienterna)).

“Tabell 19
Ps studie 1V Effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
placebokontroiterad placebokontrollerad Oppen
N\ forlangningsstudie
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N=108 < 40 mg varannan N=108 40 mg varannan 40 mg varannan
i vecka vecka vecka
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3

utlakt/minimal
och >2-gradig
forbattring
(%)

Procentuell -7,8 -44,2¢ -11,5 -56,22 -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)

2p < 0.001, adalimumab vs. placebo

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

Effekten hos adalimumab utvéarderades 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/fétter) som inte
kontrollerats tillfredstallande 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 20
Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka 16
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N=37 vecks
. N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22(57,9%)
PGA: Utlakt/minimal® 15 (40,5%) _~ 23 (60,5%)

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

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA ™utlékt” etier ”minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdstnsaterfall (forvarrande av PGA med
atminstone 2 grader). Patienterna aterinsattes sedanma adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i
ytterligare 16 veckor och effektresultaten var liknatide den tidigare dubbelblindade perioden;

PASI 75-svar pa 78,9% (15 av 19 patienter).cch PGA utldkt” eller “minimal” pé 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.

Crohns sjukdom

Sékerhet och effekt av-adalimumab utvarderades hos dver 1500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Creiins sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunomodulerande medel 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 I) och CD-studie 1l (GAIN). I CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka
0 och 80 mg vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2, och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg
vid vecka 2. | 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 utvarderades 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
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studielédngd av 56 veckor. Patienter med kliniskt svar (sdnkning i CDAI > 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vid vecka 4. Nedtrappning
av kortikosteroider tillats efter vecka 8.

CD-studie I 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: Infliximab naiva patienter | CD-studie II: Infliximab
erfarna patienter
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg N N =166 160/80 mg
N=75 =76 N =159

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

Alla p-varden ar parvisa jamférelser mellan proportionen for adalimumab jéﬁ]_’fért med placebo
* p < 0,001
- p<0,01

Liknande remissionsnivaer sags for induktionsregimerna 160/&%.mg och 80/40 mg vid vecka 8 och
biverkningar sags oftare i 160/80 mg gruppen.

Vid vecka 4 i CD-studie Il hade 58% (499/854) av peticnterna svarat kliniskt och utvérderades i den
priméra analysen. Av de som hade svarat kliniskt vici,vecka 4 hade 48% tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden pa remission och behandliingssvar presenteras i tabell 22. Resultat avseende
klinisk remission var relativt konstant oberoeride av tidigare TNF antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterad sjukhusinlaggning a¢h kirurgiska ingrepp var signifikant lagre hos adalimumab-
patienter jamfért med placebo vid vecka 56.

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

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

* p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelser av propotioner
**  p<0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa jamforelser av propotioner
a Av de som fick kortikosteroider vid baslinje
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Av de patienter som inte hade svarat vid vecka 4, hade 43% av adalimumab-behandlade 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 foljdes genom
minst 3 ars 6ppen adalimumab-behandling. 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 II, 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 jamfort med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie 11 liksom i de adalimumab-behandlade grupperna jamfért med placebo gruppen.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvarderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk-t;tdvning utformad for
att utvardera effekt och sakerhet av induktions- och underhallsbehandling e doser beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern rieifan 6 och 17 ar med
mattlig till svar Crohns sjukdom (CD) definierad som Pediatrisk Croliris’sjukdoms Aktivitetsindex
(PCDAI) score > 30. Patienter skulle ha fallerat pa konventionell beihandlingsterapi (inklusive en
kortikosteroid och/eller en immunmodulator) for CD. Patienter-kunde ocksa ha slutat svara eller varit
intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick 6ppen induktionsbehandling med dogering baserad pa deras kroppsvikt vid
baslinjen; 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 t¢i 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-citer standarddos, som visas i tabell 23.

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

Effektresultat

Den 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 immunomodulatorer
presenteras i tabell 25.
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Tabell 24
Pediatrisk CD studie
PCDAI Klinisk remission och svar
Standarddos Lagdos P-varde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka|varannan vecka
N =93 N =95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7% 28,4% 0,075
Kliniskt svar 59,1% 48,4% 0,073
Vecka 52
Klinisk remission 33,3% 23,2% 0,100
Kliniskt svar 41,9% 28,4% 0,038
* p-vérde for standarddos jamfort med lagdos.
Tabell 25
Pediatrisk CD studie
Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulerare cchTistelremission
Standarddos [ agdos P-varde!
40/20mg . '  20/10 mg
varannan vecks{ varannan vecka
Diskontinuering kortikosteroider N=33( N=38
\Vecka 26 84.8% 65,8% 0,066
\Vecka 52 647% 60,5% 0,420
Diskontinuering avimmunomodulerare? | _ -IN=60 N=57
\Vecka 52 L 30,0% 29,8% 0,983
Fistelremission® <\ N=15 N=21
\Vecka 26 - 46,7% 38,1% 0,608
\Vecka 52 40,0% 23,8% 0,303

! p-varde for standarddos jamfort med lagdos.

2 Immunosupprimerande behand!ing kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av
prévaren om patienten ej naade kriteriet for klinisk respons.

% definierad som stangninig av alla fistlar som var 6ppna vid baslinjen under minst 2
efterféljande post-bas!inje besok.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvéaxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

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

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.

Ulcerds kolit
Sakerheten och effekten for multipeldoser av adalimumab utvarderades hos vuxna patienter med

mattlig till svar aktiv ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till 12 med endoskopisk subscore 2 till 3) i
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.
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| studie UC-I, randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att f antingen placebo

vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vecka 0 foljt av 80 mg vecka 2 eller 80 mg vecka 0 foljt 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 > 1) bedoémdes 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 bedémdes med avseende pé 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-I (18% respektive 9%, p=0,031)
och studie UC-11 (17% respektive 9%, p=0,019).

Resultat fran hela populationen i studie UC-II visas i tabell 28.

Tabell 26
Svar, remission och mukosalékning i studie UC-II
(% av patienter)

Placebo | Adalimuriaab 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% *
b (N=140) (N=150)

Vecka 8 och 52

Bibehéllet svar ¢ 12% 240p**
Bibehallen remission 4% 8%*
Bestaende mukosaldkning 11% 19%*

Klinisk remission med “Mayo scare” < 2 utan nagon subscore > 1;

Kliniskt svar minskas fran baslinjen vid "Mayo score” > 3 och > 30% inklusive en
minskning i “rectal bleeding subscore ” [RBS] > 1 eller en absolut RBS av 0 eller 1;
*p < 0,05 for adalimumalivs. placebo parvis jamforelse av andelar

**p < 0,001 for adalimurnab 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
mukosalékning och 20% var i steroidfri remission i > 90 dagar vid vecka 52.

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

Patienterna fran studierna UC-1 och UC-II hade méjlighet 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 1 klinisk remission enligt partiell "Mayo score”.
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Sjukhusinlaggningsfrekvens

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-II observerades en lagre frekvens av generella
sjukhusinlaggningar och UC-relaterade sjukhusinlaggningar for den adalimumabbehandlade
behandlingsgruppen jamfort med placebogruppen. Siffran for generella sjukhusinlédggningar 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-II visade behandling med adalimumab pa forbattring av resultatet av det
sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ).

Uveit

Adalimumabs sakerhet och effekt utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektios intermediér,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tvarandomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV | och II). Patienter fick plat.ebo 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 immunosuppressivt lakemeda! 1 stabila doser var tillatet.

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

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

Den primira endpointen for effekt i bada studierna var "tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades genom ett multikomporient utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala vaskuia:a lesioner, gradering av inflammerade celler i framre kammaren
(anterior chamber (AC) cell giade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VH) grade)
och bast korrigerad synskérna (best corrected visual acuity (BCVA)).

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 29). Bada studierna demonstrerade en tidig och bibehallen effekt av adalimumab
med avseende pa frekvens av behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 2).
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Tabell 27

Tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV 11

Analys N Behandlingssvi | Tid till HR? | KI95% | P-varde®
behandling kt behandlingssvikt i for HR?

N(%0) 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 ]10,39,0,84 | 0,004

OBS: Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller eftervscka 2 (studie UV
1) rdknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skal an behandlingssvikt censurerades vid
tldpunkten da bortfallet skedde.

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

b Dubbelsidigt P-varde fran log rank test.
¢ NE = ej mojligt att utvardera. Férre &n halften 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 fordel jamfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV |1 visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskarpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 417 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV |
och UV I, bedémdes 46 patienter som oldmpliga (t.ex. hade utvecklat sekundédra komplikationer till
diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den primara
effektanalysen. Av de 371 resterande patienterna, nadde 276 utvarderade patienter 78 veckors 6ppen
adalimumab-behandling. Baserat pa observerade data, hade 222 (80,4%) 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 184 (66,7%) patienter hade en period med steroidfri lagaktiv
sjukdom. BCVA forbéttrades eller upprattholls (< 5 bokstavers forsémring) i 88,4% av 6gonen vid
vecka 78. Av de patienter som avbrot studien fore vecka 78, avbrot 11% pa grund av biverkningar och
5% pa grund av otillrackligt svar pa adalimumab-behandlingen.
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Livskvalitet

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

Pediatriska patienter med uveit

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

Den priméra endpointen var tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt oforbattrad okulédr inflammation, delvis forbattring med.utveckling av
bibehallen okular komorbiditet eller forsamring av okular komorbiditet, ej t!ilaten anvandning av
samtidig medicinering och behandlingsuppehall under en langre period.

Kliniskt svar

Adalimumab fordrdjde signifikant tiden till behandlingssvikrt jamférelse med placebo (se figur 3,
P < 0,0001 fran log rank test). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som
behandlades med placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt for patienter som behandlades
med adalimumab inte gick att faststélla eftersom mindre’an hélften av dessa patienter uppvisade
behandlingssvikt. Adalimumab minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75% jamfort
med placebo, vilket framgar av hazardkvoten {HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pediatrisk
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Immunogenicitet

Anti-adalimumab antikr&aopar kan utvecklas vid adalimumab-behandling. Bildning av anti-
adalimumab antikrogpar &r sammankopplad med 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab.
Det finns ingen tydlig korrelation mellan anti-adalimumab antikroppar och forekomsten av
biverkningar.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referensprodukten innehallande adalimumab for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
for ulcerds kolit, information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hdgsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgangligheten beréknat 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
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koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~40 mg) varierade clearence fran 11 till
15 mi/timme, distributionsvolymen (Vs;) varierade mellan 5 till 6 liter och medelvérdet 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 ug/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 ug/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? (upp till maximalt 40 mg) adalimumab subkutant varannan vecka
utan samtidig behandling med metotrexat, hos patienter med polyartikular 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 uppmittes fran vecka 20 till 48). Vid samtidig behandling med
metotrexat var medelvardet 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV).

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar eller 4 ar och éldre och sam vagde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?, var medelvardet for dalkoncentrationerra av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 £ 6,1 pg/ml (101% CV) utan samtidig behandli:a fined metotrexat och
7,9 £5,6 pg/ml (71,2% CV) med samtidig anvandning av metotrexat.

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

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumal»vaiannan vecka hos vuxna patienter med icke-
radiografisk axial spondylartrit, var medelvardet {:--SD) for dalkoncentrationen vid steady-state vid
vecka 68, 8,0 + 4,6 [ig/ml.

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

Efter administrering av 0,8 mgi<g’(upp till maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
patienter med kronisk plackpsoriasis var medelvérdet £ SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 £ 5,2 ug/mL (79% CV).

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

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrans 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 pug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 £ 6,1 ug/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 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5 + 2,2 pug/ml for
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lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvérde bibeholls hos patienter som fortsatte med
adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veckor. For patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkoncentrationer (£SD) av adalimumab vid vecka 52;
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, varje vecka).

Hos vuxna 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. Medeldalvarden vid steady-state pa ungefar 8 ug/ml sags hos patienter med
ulcerds kolit som fick underhallsdosering med adalimumab 40 mg varannan vecka.

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

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjélp av
populationshaserad farmakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska patienter éver flera indikationer (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk
Crohns sjukdom och entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns titigangliga 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/farmakodytiamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adaliimivimab hos patienter som
behandlades med 80 mg varannan vecka jamfort med 40 mg varie vecka (inklusive vuxna patienter
med RA, HS, UC, CD eller Ps, ungdomar med HS och pediatriska patienter > 40 kg med CD.

Exponerings-responsforhallande hos pediatriska patienter

Baserat pa data fran kliniska studier hos patientermed JIA (pJIA och ERA), fastélldes ett
exponerings-responssamband mellan plasmakancentrationer 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. ug/ml).

Exponerings-responsforhallanden.meilan koncentrationen av adalimumab och effekt hos pediatriska
patienter med svar kronisk plackpsoriasis faststilldes for PASI 75 respektive PGA “utlékt” eller
”minimal”. PASI 75 och PG4 “utldkt” eller "minimal” 6kade med 6kande koncentrationer av
adalimumab, bada med e iiknande uppenbar EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI1 0,4 - 47,6 respektive
1,9 -10,5).

Eliminering

Populationshaserade farmakokinetiska analyser med data fran mer &n 1300 RA-patienter visade en
tendens till hdgre synbar clearence med dkande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader, verkade
skillnader i kon och alder ha minimal effekt pa adalimumabs clearence. Serumnivaerna av fritt
adalimumab (inte bundet till anti-adalimumab antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos
patienter med métbara AAA.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende toxicitet efter en singeldos och efter upprepad dosering, samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
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En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utforts pa cynomologusapor
med doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9-17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller 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

Natriumdivéatefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Mannitol

Natriumklorid
Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.
En enstaka forfylld sprutacelier forfylld injektionspenna kan forvaras vid rumstemperatur upp till
hogst 25 °C under en pitiod upp till 14 dagar. Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan
maste skyddas fran. ljus och kasseras om den ej anvands inom 14-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kromeya 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

0,8 ml vatska i forfylld spruta (typ I glas) med 29G tunn, % tum nal med latexfritt nalskydd, en kolv
(syntetiskt gummi), forlangda fingerflansar och ett passivt nalskydd.

Forpackningstorlek pa 2 eller 6 forfyllda sprutor med 2 eller 6 spritsuddar.

Kromeya 40 m g injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

0,8 ml losning i forfylld Physioject™-penna innehallande en forfylld spruta (typ | glas) med 29G
tunn, % tum nal med latexfritt nalskydd och en kolv (syntetiskt gummi). Pennan ar for engangsbruk,
ska ej ateranvandas, handhallen mekanisk injektionsanordning.

Forpackningsstorlek pa 2 eller 6 forfyllda injektionspennor med 2 eller 6 spritsuddar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningstyper att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.HOhe
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Kromeya 40 mg injektionsvatska, 10sning i forfylld spruta

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

Kromeya 40 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2 april 2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

51



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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning for pediatrisk anvandning

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

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar, farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artri{

Kromeya i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av aktiv polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit, hos patienter fran 2 ars alder som har svarat otillrackligt pa en eller flera
sjukdomsmaodifierande anttreumatiska lakemedel (DMARDs). Kromeya kan ges som monoterapi vid
intolerans for metotrexat eller da fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig (for effekt vid
monoterapi, se avsiitt’5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre &n 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Kromeya ar 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

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

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Pediatriska patienter med uveit

Kromeya &r indicerat for behandling av pediatrisk icke-infektits 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 ar lampligt.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

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

Under behandling med Kromeya bér andra behandlingar som ges samtidigi-t.ex. kortikosteroider
och/eller immunomodulerande &mnen) optimeras.

Dosering

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

Den rekommenderade dosen av Kromeya fir patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran
2 ars alder baseras pa kroppsvikt (tabell 4). Kromeya administreras varannan vecka via subkutan
injektion.

Tabell 1. Kromeya-dosering for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

_ !\'_rbppsvikt 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.

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Entesitrelaterad artrit

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Tabell 3. Kromeya-dosering for pediatriska patienter med plackpsoriasis

Kroppsvikt Doseringsregini
15 kg till < 30 kg Startdos pa 20 mg, féijiav 20 mg
varannan vecka meq-start en vecka

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

efter startdosen.

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

Om aterinsattning av Kromeya ar motiverat ske ovanstaende dosering och behandlingslangd féljas.

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

Det finns ingen relevant anvardning av adalimumab hos barn som ar yngre an 4 ar for denna
indikation.

Kromeya kan finnas-iil.gangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet,

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Tabell 4. Kromeya dosering for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4
<40 kg . 40 mg vecka 0 och 20 mg vecka 2 20 mg

varannan vecka
I de fall som kréver ett snabbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan
vara hogre vid anvandning av den hdgre induktionsdosen:
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Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos
med start
vecka 4

o 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2

> 40 kg . 80 mg vecka 0 och 40 mg vecka 2 40 mg
varannan vecka
I de fall som kraver ett snabbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan
vara hogre vid anvandning av den hdgre induktionsdosen:

o 160 mg vecka 0 och 80 mg vecka 2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel av att hdja doseringen till:
o <40 kg: 20 mg varje vecka
e > 40 Kkg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska noga dvervagas hos patienter som ej svarar efter 12 veckor.
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar for denria indikation.

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra férpackningstyper beroende pa dettndividuella
behandlingsbehovet.

Pediatriska patienter med uveit

Den rekommenderade dosen av Kromeya for pediatriska pati=nter med uveit fran 2 ars alder baseras
pa kroppsvikt (tabell 5). Kromeya administreras via subkatan injektion.

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

Tabell 5. Kromeya-dosering for pediatriska patienter med uveit

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

kombination med metotrexat

Nar behandling med-Kromeya paborijas, 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 Kromeya hos barn under 2 ar for denna indikation.

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

Kromeya kan finnas tillgangligt i andra forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

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

Kromeya administreras via subkutan injektion. Kompletta anvandarinstruktioner finns i bipacksedeln.
Kromeya finns tillganglig i andra férpackningstyper.

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 I11/1V) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska namnet och tillverkningssatsnumret pa det
administrerade lakemedlet tydligt noteras i patientens journal.

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister &r mer mottagliga for allarliga infektioner. Férsdmrad
lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Paienter maste darfor monitoreras noggrant
med avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore; uinder och efter behandling med Kromeya.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till- fyra manader, ska monitorering fortsétta under
denna period.

Behandling med Kromeya bor inte paborjas hos patienter med pagaende infektioner, inkluderande
kroniska eller lokaliserade infektioner titts-infektionerna har behandlats adekvat. Hos patienter som
har exponerats for tuberkulos och patieriter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos och
endemiska mykoser sasom histoplasmios, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
Kromeya-behandling 6vervéagas fcre behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar eri ny infektion under tiden for behandling med Kromeya ska monitoreras
noga och genomga en-fuiistandig diagnostisk utvardering. Behandling med Kromeya ska avbrytas om
en patient utvecklar en'ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antimikrobiell eller antimykotisk
behandling ska paborjas, tills infektionerna ar under kontroll. Lakare ska vara aterhallsamma med
behandling med Kromeya till patienter som tidigare haft aterkommande infektioner, eller som har
bakomliggande tillstand som kan gora patienterna mer infektionskénsliga, inklusive samtidig
anvandning av immunosuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

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

Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska prévningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,

septisk artrit och septicemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang associerad med infektioner har
rapporterats.
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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 Kromeya maste alla patienter utvarderas for bade aktiv och inaktiv
("latent”) tuberkulosinfektion. Denna utvérdering ska inkludera en detaljerad klinisk utvardering av
patienthistorik av tuberkulos eller méjliga tidigare exponering for méanniskor med aktiv tuberkulos
och tidigare och/eller pagaende immunosuppressiv behandling. Lampliga screeningtest (dvs.
tuberkulintest och lungréntgen) 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 immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos &r diagnostiserad sa far ej behandling med Kromeya péabdrjas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta balansen av behandling noga ¢varvagas.
Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare som har erfarenhet av tuberkistasbehandling konsulteras.

Om latent tuberkulos upptécks, ska lamplig behandling med anti-tube:iulosprofylax ges, innan
Kromeya-behandling paborjas i enlighet med gallande lokala riktlinier.

Anvindning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa dvervagas fire behandlingsstart med Kromeya med
manga eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots riegativ tuberkulintest och hos patienter med
en tidigare historia av latent eller aktiv tuberkulos hos depatienter dar en adekvat behandling ej kan
bekraftas.

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

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

Andra opportunistiska.irifektioner

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

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sasom feber, sjukdomskénsla, viktnedgang, svettning,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller andra allvarliga systemiska symtom med eller utan samtidig
chock ska en invasiv svampinfektion misstdnkas och Kromeya-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 intraffat hos patienter som &r kroniska bérare av detta virus (d.v.s.
ytantigen positiva) och som har fatt TNF-antagonister inklusive adalimumab. Vissa fall har haft
dadlig utgang. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Kromeya paborjas. For
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patienter som testas positiva for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en l&kare
med erfarenhet av att behandla hepatit B.

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

Neurologiska héndelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i sallsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken pa demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nar anvandning av
Kromeya 6vervags till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
overensstammer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillsténd; att avbryta
behandling med Kromeya ska Gvervagas om nagot av dessa tillstand utvecklas..Let finns ett kant
samband mellan intermediar uveit och centrala demyeliniserande tillstand. En-heurologisk utvardering
ska goras hos patienter med icke-infektids intermedidr uveit innan Kromewa-behandling startas och
regelbundet under behandlingen for att utvardera underliggande eller{paborjade centrala
demyeliniserande tillstand.

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner associerade med adalimtimab var séllsynta i kliniska studier. Icke-
allvarliga allergiska reaktioner relaterade till adalimumao var mindre vanliga i de kliniska studierna.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner, inkitisive anafylaxi, har rapporterats efter adalimumab-
administrering. Om en anafylaktisk reaktion elier annan allvarlig allergisk reaktion skulle intréffa ska
administreringen av Kromeya avbrytas omedeibart och lampliga behandlingsatgarder insattas.

Immunosuppression

| en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsamrad fordroje-tiypersensitivitet, sankning av immunoglobulinnivaerna eller
forandringar i antalet effekior T-, B- och NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland patienter som far TNF-antagonister i
jamférelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska prévningar med TNF-
antagonister. Denna handelse ar dock séllsynt. Efter marknadsféring har leukemifall rapporterats hos
patienter som behandlats med TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk fér 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 marknadsféring. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF- antagonist kan inte uteslutas.
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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. Den potentiella risken med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med adalimumab ska noga 6vervagas. En risk for utvecklande av
hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter som behandlas med Kromeya 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. Sledes ska ytterligare forsiktighet iakttas
da man 6vervager adalimumab behandling av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

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

| en utvarderande klinisk studie som undersdkte anvandningen av en annar-i\F-antagonist,
infliximab, hos patienter med mattlig till allvarlig kronisk obstruktiv lungsiukdom (KOL),
rapporterades fler maligniteter, mestadels i lungan och halsen, hos de“intliximab-behandlade
patienterna an hos kontrollpatienterna. Alla patienterna hade en historik av storrékning. Anvandning
av nagon TNF-antagonist hos KOL-patienter ska darfor ske med forsiktighet, liksom anvandning hos
patienter som beroende pa storrékning har en 6kad risk for maiignitet.

Med tillgangliga data &r det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for att utveckla
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit vilka l6per 6kad risk for dysplasi eller
koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig ulczrgs 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 siukdomsférloppet. Denna undersdkning bor omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala reketmmendationer.

Hematologiska reaktioner

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

Vaccinationer

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

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mgjligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for
allman vaccination fére behandling med adalimumab pabdrjas.

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.

59



Kronisk hjartsvikt

I en Kklinisk prévning med en annan TNF antagonist har férsamrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjartsvikt observerats. Aven fall med forsamring av kronisk hjartsvikt
har rapporterats hos patienter som anvander adalimumab. Kromeya ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med mild hjartsvikt (NYHA klass 1/11). Kromeya &r kontraindicerat vid mattlig eller svar
hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med Kromeya ska avbrytas hos patienter som utvecklar nya
eller forvarrar symtomen pé kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

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

Samtidig administrering av andra biologiska DMARDSs eller TNF-antagonister

I kliniska studier sags vid samtidig anvandning av anakinra och en annar “TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag okad klinisk fordel jamfort med ‘elanercept ensamt. Beroende
pa biverkningsbilden som sags vid kombinationen av etanercept me« anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvantas vid kombination med anakinra ochandra TNF-antagonister. Darfor ar
kombinationen av adalimumab och anakinra inte att rekommetidera (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adalimumab med andra biclogiska DMARDSs (ex. anakinra och abatecept)
eller andra TNF-antagonister rekommenderas inte baserat pa den majliga ckade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentic!ia farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gallande sakerhet 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-urder pagaende Kromeya-behandling bor 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behaindiing bor inséttas. Det finns begransad erfarenhet gallande sékerhet
bland patienter som genoragar proteskirurgi som samtidigt ges adalimumab.

Tunntarmsobstruktioriar

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

Aldre
Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumab-behandlade patienterna 6ver 65 ar

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

Se Vaccinationer ovan.

Hjalpdmnen med kand effekt

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) 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, 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 jamforelse
med anvandning i monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat resulterade i ¢kad
bildning av antikroppar, 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av Kromeya och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 “Samtidig
administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister™).

Kombinationen av Kromeya och abatacept rekommenderas inte (se avsniti4.4 “Samtidig
administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister™).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska 6vervéga att anvanda adekyvat preventivmetod for att undvika graviditet och
fortsatta anvanda detta i minst fem manader efter-aen sista behandlingen med Kromeya.

Graviditet

Prospektivt insamlad data fran ett stort antal (cirka 2100) graviditeter med exponering for adalimumab
som resulterat i levande fodsel med i«ant utfall, inklusive mer an 1500 fall med exponering under
forsta trimestern, tyder inte pa.aiz 9kning i antalet nyfodda barn med missbildning.

| ett prospektivt kohortregister registrerades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns
sjukdom (CD) som beharidlats med adalimumab under forsta trimestern som minst och 120 kvinnor
med RA eller CD sonvinte behandlats med adalimumab. Det primara effektmattet var
fodelseprevalensen av grav fosterskada. Andelen graviditeter som slutade med minst en levande
fodsel med grav fosterskada var 6/69 (8,7%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med RA och 5/74
(6,8%) hos obehandlade kvinnor med RA (ojusterad oddsratio (OR) 1,31, 95% KI 0,38-4,52) och
16/152 (10,5%) hos adalimumab-behandlade kvinnor med CD och 3/32 (9,4%) hos obehandlade
kvinnor med CD (ojusterad OR 1,14, 95% KI 0,31-4,16). Justerad OR (justerad for skillnader vid
baslinjen) var 1,10 (95% Kl 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 dédfodslar 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).
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Beroende pa sin hamning 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 6verféras via placenta till serum hos nyfédda barn som &r fédda av kvinnor som
behandlats med adalimumab under graviditet. Som en foljd kan dessa nyfédda barn ha en ¢kad risk
for infektion. Administrering av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till nyfédda som har exponerats
for adalimumab i livmodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumab-
injektion under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet

Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ej tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kromeya kan ha en mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Svindel och
forsamrad syn kan intraffa vid administrering av Kromeyz.ise avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
Kliniska studier i patienter som har Hidradenitis suppurativa i detta avsnitt ar framforallt inkluderade
for allménhetens skull. Véanligen notera att-Kiomeya ar vare sig avsett eller godkand for behandling av

Hidradenitis suppurativa.

Summering av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos8506 patienter i pivotala kontrollerade och dppna studier i upp till

60 manader eller langre. Dessa studier innefattade saval reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit,
psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier innefattade 6089 patienter
som behandlats med adalimumab och 3801 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, sméarta eller svullnad), huvudvark och
muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister sasom adalimumab
paverkar immunsystemet och dess anvandning i kroppens férsvar mot infektion och cancer.
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Dadliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Thc), HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och HSTCL) har ocksa rapporterats
vid anvéndning av adalimumab.

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

Pediatrisk population

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

Lista @ver biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar ar baserad pé erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenheter
efter marknadsféring och visas i tabell 6 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100), sallsynta

(> 1/10 0000 till < 1/1000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillganglig data). Inom
varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. <t hogsta frekvensen
som setts inom de olika indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) syns-tkolumnen for organklass
om ytterligare information finns att hitta ndgon annanstans i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 6
Biverkningar

Organklass Frekvens Biverkiingar
Infektioner och Mycket vanliga Luftvdgsinfektioner (inklusive nedre och dvre
infestationer* 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, égoninfektion, divertikulit?

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

cystor och polyper)*

Mindre vanliga Lymfom**, solid organneoplasm (inklusive
bréstcancer, lungneoplasm och tyroidea neoplasm),
melanom**
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Organklass Frekvens Biverkningar
Sallsynt Leukemi?
Ingen kéand Hepatospleniskt T-cell lymfom?Y),
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i

huden) ¥

Blodet och lymfsystemet™

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos), anemi

Vanliga

Leukocytos, trombocytopeni

Mindre vanliga

Idiopatisk tromobytopen purpura

Sallsynta

Pancytopeni

Immunsystemet™

Vanliga

Hypersensitivitet, allergier (inklusive
sasongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
Vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhoidz lipider

Vanliga Hypokalemi, forhdjda urinsyror, avvikande natrium
-0 blod, hypokalcemi, hyperglykemi, hypofosfatemi,
dehydrering
Psykiska stérningar Vanliga Humorsvangningar (inklusive depression), angest,

somnloshet

Centrala och perifera

Niycket vanliga

Huvudvark

nervsystemet*
Vanliga Parestesi (inklusive hypoastesi), migran,
nervrotskompression
Mindre vanliga Cerebrovaskular olycka®, tremor, neuropati
Sallsynta Multipel skleros, demyelinerande sjukdomar (t.ex.
optisk neurit, Guillain-Barré syndrom)?
Ogon Vanliga Synnedséttning, konjunktivit, blefarit, dgonsvullnad
Mindre vanliga Diplopi
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet, tinnitus

Hjartat*

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjartinfarkt?, arytmi, kronisk hjartsvikt
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Organklass Frekvens Biverkningar
Sallsynta Hjartstillestand
Blodkarl Vanliga Hypertension, rodnad, hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm, vaskulér 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

Buksmarta, illaméende och kré!{r'ing

Vanliga

Gastrointestinal blijdning,_dyspepsi, gastroesofageal
reflux sjukdom, sicca:syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit, dysfagi, ansiktsédem

Sallsynta

Intestinal perforation?

Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Forhdjda leverenzymer

Mindre vanliga

olecystit och kolelitias, leversteatos, forhojt
bilirubin

Sallsynta Hepatit, reaktivering av hepatit BY, autoimmun
hepatit?
|_inigen kand Leversvikt!
r-frekvens

Hud och subkutan vavnaz

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)

Vanliga

Nytt utbrott av eller férvarrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustular psoriasis)Y,
urtikaria, blamarken (inklusive purpura), dermatit
(inklusive eksem), skéra naglar, hyperhidros,
alopeci?, pruritus

Mindre vanliga

Nattsvettningar, arr

Sallsynta

Ingen kand
frekvens

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

Forvarrande av dermatomyosit symtom®

Muskuloskeletala systemet
och bindvéav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smérta

Vanliga

Muskelspasmer (inklusive férhojt
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Organklass Frekvens Biverkningar

blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga Rabdomyolys, Systemisk lupus erytematos

Sallsynta Lupus-liknande syndrom

Njurar och urinvagar Vanliga Forsamrad njurfunktion, hematuri,

Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion

brostkortel
Allménna symtom Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstallet (inklusive erytem vid
och/eller symtom vid injektionsstallet)
administreringsstallet*
Vanliga Brostsmarta, ddem, feber?
Mindre vanliga Inflammation \
Undersodkningar* Vanliga Koagulations- och b!iﬁd_ningsstt')rningar (inklusive

forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
Positivt autoaritikoppstest (inklusive
dubbelstrangac DNA), forhojt
blodlaktatcehydrogenas

Skador, forgiftningar och | Vanliga Forssrrad lakning
behandlingskomplikationer

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt-4:3, 4.4 och 4.8
** Inklusive 6ppna forlangningsstudier
Y Inklusive spontanrapporterad data

Hidradenitis suppurativa

Séakerhetsprofilen for patientei med HS som behandlats med adalimumab varje vecka var i enlighet
med den redan kdnda sakarhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

Séakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med adalimumab varannan vecka var i
enlighet med den redan kénda sakerhetsprofilen for adalimumab.

Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

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

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

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

| kontrollerade och 6ppna studier hos vuxna och barn med Adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, dock sallan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar
fall av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och invasiva opportunistiska
infektioner (t.ex. disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos- och listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos 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 exporeringstid av 655,6 patientar
i adalimumab-studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikilar juvenil idiopatisk artrit
och entesitrelaterad artrit). Dock observerades inga maligniteter hos 282 pediatriska patienter med en
exponering av 498,1 patientar under adalimumab studier pa pediatriska patienter med Crohns
sjukdom. Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienier med en exponeringstid av

80,0 patientar i adalimumab-studier hos pediatriska patienter-med kronisk plackpsoriasis. Inga
maligniteter observerades hos 60 pediatriska patienter med @n exponeringstid av 58,4 patientar i en
adalimumab-studie pa pediatriska patienter med uveit.

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

12 veckor langa hos patienter med mattlig til!.ailvarligt aktiv reumatoid artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds ke!it och uveit sdgs andra maligniteter &n lymfom och icke-
melanom hudcancer till en frekvens (95% konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1000 patientar hos
5291 adalimumab-behandlade patieriter, jamfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per 1000 patientar hos
3444 kontrollpatienter (mediantangd for behandling var 4,0 manader for adalimumab och 3,8
manader for kontrollbehandlaiie patienter). Frekvensen (95% konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 12.0) per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade patienter och 3,2 (1,3;
7,6) per 1000 patientar has kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper forekom skivepitelcarcinom
med frekvensen (95% konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1000 patientar hos adalimumab-
behandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 patientar hos kontrollpatienter. Frekvensen (95%
konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000 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 6427 patienter och
mer &n 26439 patientar av behandling, sa var malignitetsfrekvensen, andra an lymfom och icke-
melanom hudcancer, ungefér 8,5 per 1000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r ungefar 9,6 per 1000 patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar ungefar
1,3 per 1000 patientar.

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

1000 patientbehandlingsar. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom &r
ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1000 patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).
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Séllsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter marknadsforing rapporterats hos patienter
som behandlas med adalimumab (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen understktes 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 3441 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 ALT 6kningar > 3 x ULN
hos 3,7% av adalimumab-behandlade patienter och 1,6% av kontroll-behandlade patienter.

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

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

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

| kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos natienter med Crohn’s sjukdom och ulcerds
kolit med en varierande kontrollperiod pa mellan 4 sch™52 veckor, sa uppstod ALT 6kningar
>3 x ULN hos 0,9% av adalimumab-behandlade patienter och 0,9% av kontroll-behandlade patienter.

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

| kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en
kontrollperiod pa mellan 22 och 24 veckor, sa uppstod ALT 6kningar >3 x ULN hos 1,8% av
adalimumab-behandlade‘patienter och 1,8% av kontroll-behandlade patienter.

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

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

| kontrollerade prévningar med adalimumab (startdoser pa 80 mg vid vecka 0 f6ljt 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 adalimumab-behandlade patienter respektive
kontrollbehandlade patienter, uppstod ALT-0kningar > 3 x ULN hos 2,4% av adalimumab-behandlade
patienter och hos 2,4% av kontrollbehandlade patienter.

Over alla indikationer i kliniska prévningar var patienter med forhojt ALT asymtomatiska och i de
flesta fall var okningarna 6vergaende och upphdrde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
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efter marknadsféring om leversvikt liksom mindre allvarliga leverrubbningar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta 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 dosbegréansande toxicitet observerades under kliniska prévningar. Den hdgste,dosen som
evaluerades har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket &r ungefar15 ganger den
rekommenderade dosen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Kromeya tillhér gruppen biosimilars”. Ytterligaie information om detta ldkemedel finns pé
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats htip://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab modulerar c¢ksa det biologiska svar som induceras eller regleras genom TNF, inklusive
forandringarna i nivaerraav adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-
1 och ICAM-1 med ei?'ICso 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 (I1L-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 aven hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom och ulceros kolit 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 adalimumab-behandlade patienter.
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Klinisk effekt och sakerhet

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i tva studier (pJIA 1 och 11) hos barn med aktiv
polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit, som hade varierande debuttyper av JIA (mest frekvent var
reumatoid faktor negativ eller positiv polyartrit och utvidgad oligoartikular JIA).

p-JIA-I

Sakerhet och effekt av adalimumab utvérderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind,
parallell- grupp-studie hos 171 barn (4-17 ar gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna, inledande
fasen (OL LI, open-label lead in phase) blev patienterna stratifierade till tva grupper, antingen MTX
(metotrexat)-behandling eller inte MTX-behandling. Patienter som var i gruppen “inte MTX-
behandling” var antingen naiva till eller hade slutat anvinda MTX minst tva veckor fore
administrering av studieldkemedel. Patienterna kvarstod pa stabila doser med NSAiID och/eller
prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). | OL LI fasen fick alla-gatienter 24 mg/m?
upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka under 16 veckor. Fordeining av patienter i alder
och minimum, median och maximum doser som administrerades under QLI fasen presenteras i
tabell 7.

Tabell 7
Fordelning av patienter dver alder och administrerachagdalimumab dos under OL LI fasen
Aldersgrupp Antal patienter vid baslini¢ n (%) | Minimum, median och
s maximum dos
A till 7 ar 31 (18,1) _O 10, 20 och 25 mg
8 till 12 ar 71 (41,5) &, 20, 25 och 40 mg
13 till 17 ar 69 (404) -~ 25, 40 och 40 mg

Patienter som uppvisade ett pediatrisict ACR 30 respons vid vecka 16, kvalificerades till att
randomiseras in i den dubbelblin¢a (DB) fasen och fick antingen Adalimumab 24 mg/ m? upp till
maximalt 40 mg, eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills
sjukdomsforsamring intraffage. Kriterier for sjukdomsférsamring definierades som en férsamring av
> 30% fran baslinjen hos.> 3 av de 6 kriterierna for pediatrisk ACR respons, > 2 aktiva leder, och
forbattring av > 30%;i inite fler &n 1 av de 6 kriterierna. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsférsamring
kunde patienterna enrolleras in till den éppna forlangningsfasen.
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Tabell 8
Ped ACR 30 svar i JIA studien

Stratum MTX Utan MTX
Fas
OL-LI 16 veckor
Ped ACR 30 svar 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(n/N)
Effekt
Dubbelblind 32 veckor Adalimumab/ | Placebo/ MTX Adalimumab Placebo
MTX (N=37) (N =30) (N =28)
(N =38)
Sjukdomsforsamring | 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) | 71,4%
vid slutet av 32 (20/28)°
veckor? (n/N) o
Mediantid till > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor

sjukdomsférsamring

2Ped ACR 30/50/70 respons vecka 48 var signifikant hdgre an de p!aue]‘;obehandlade patienterna
®p=0,015
°p=0,031

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

Det totala behandlingssvaret var generellt bt och farre patienter utvecklade antikroppar da de
behandlades med kombinationen adalimurieb och MTX jamfort med adalimumab enbart. Da man tar
dessa resultat under 6vervagande, rekofrnenderas att Kromeya anvands i kombination med MTX och
for anvandning som monoterapi hos-e patienter dar MTX-anvandning ar olampligt (se avsnitt 4.2).

p-JIA I

Sakerhet och effekt av agalimumab utvarderades i en 6ppen multicenter studie hos 32 barn (2-< 4 ar
eller 4 ar och uppat mad vikten < 15 kg) med mattlig till allvarlig, pagaende polyartikular JIA.
Patienterna fick 24 mg/m? kroppsytearea (BSA) av adalimumab upp till maximalt 20 mg varannan
vecka som en singeldos via subkutan injektion under minst 24 veckor. Under studien sa anvéande 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 féljdes av en dppen period dér patienter fick
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24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till
ytterligare 192 veckor. Primar endpoint var den procentuella férandringen 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 dmhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pé
-62,6% (median for procentuell férandring -88,9%) hos patienter i adalimumab-gruppen jamfért med
-11,6% (median for procentuell férandring -50,0%) hos patienterna i placebogruppen. Forbattring i
antalet aktiva leder med artrit bibeh6lls under den éppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av
31 (84%) patienter i adalimumab-gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det inte var
statistiskt signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk férbattring i sekundéra endpoints
sasom antalet entesititer, antalet 6mma leder, antalet svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och
pediatrisk ACR 70-svar.

Vuxna med reumatoid artrit

Adalimumab har utvarderats i mer an 3000 patienter i alla kliniska reumatoid artrit-studier. Effekten
och sakerheten av adalimumab vid behandling av reumatoid artrit undersoktes i fem randomiserade,
dubbelblinda och valkontrollerade studier. Nagra patienter behandlades i upp till 120 manader.

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

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

RA-studie 111 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 férsta fick
placebo injektioner varje vecka i 52 ‘veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i

52 veckor. Den tredje gruppen-iick 40 mg adalimumab varannan vecka med placebo alternerande
veckor. Vid avslut av de forsta 52 veckorna, togs 457 patienter in i en éppen forlangningsfas i vilken
40 mg adalimumab/MT X, administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

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

RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till hogaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 manader). Denna studie utvarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som 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 Il 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
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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 fordrojning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie 11l hade &ven 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 Ill. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i
tabell 9.

Tabell 9
ACR-svar i placebo-kontrollerade studier
(% av patienter)

Svar RA-studie 1#** RA-studie 112** RA-studie 1112**
Placebo/ MTX¢ adalimumab®/ | Placebo |adalimumab®|Placebo/ MTX¢ adalimumab®/
n=60 MTX® n=110 n=113 n=200 MTX¢
n=63 ‘O n=207

ACR 20 [

6 manader 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 ménader NA NA NA NA 24,0% 58,9%

ACR 50 X

6 manader 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 ménader NA NA NA NA 95% 415%

ACR 70 S

6 manader 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 ménader NA NA NA NA 4,5% 23,2%

& RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid:26 veckor och RA-studie Il vid 24 och 52 veckor
b 40 mg adalimumab administrerat varanian vecka

¢ MTX = Metotrexat

**p < 0,01, adalimumab jamfort me« placebo

I RA-studierna I-1V forbéattrades-alla de individuella komponenterna i ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna-ach 6mma leder, lakares och patients bedémning av sjukdomsaktivitet och
smarta, invaliditets index'HAQ) och CRP (mg/dl) varden) vid vecka 24 eller 26. | RA-studie IlI
kvarstod dessa forbatiringar under alla 52 veckor.

| en 6ppen forlangningsstudie for RA studie 11, upprattholl de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter upp till 10 ar. Av de 207 patienter som randomiserades
till adalimumab 40 mg varannan vecka sa fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan
vecka under 5 ar. Bland dessa hade 86 patienter (75,4%) ett ACR 20 svar; 72 patienter (63,2%) hade
ACR 50 svar och 41 patienter (36%) hade ett ACR 70 svar. Av 207 patienter sa fortsatte 81 patienter
med adalimumab 40 mg varje vecka under 10 ar. Av dessa sa hade 64 patienter (79,0%) ett ACR

20 svar; 56 patienter (69,1%) ACR 50 svar och 43 patienter (53,1%) ett ACR 70 svar.

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

| RA-studierna I-1V uppnadde de adalimumab-behandlade patienterna statistiskt signifikant hogre

ACR 20 och 50 svar jamfort med placebo sa tidigt som en till tva veckor efter initieringen av
behandlingen.
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I RA-studie V ledde kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat, till patienter med tidig
reumatoid artrit som var metotrexat-naiva, till snabbare och signifikant hégre ACR-svar an metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 10).

Tabell 10
ACR-svar i RA-studie V
(% av patienter)

Svar MTX Adalimumab | Adalimumab/ | p-vdrde* | p-varde® p-varde®
n=257 n=274 MTX
n=268
ACR 20
Vecka 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Vecka 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Vecka 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Vecka 104 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70 <
Vecka 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 .11<0,001 0,656
Vecka 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,0017] ' <0,001 0,864

ap-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med
adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp av Manh-Whitney U test.
®p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumab & monoterapi med
Adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling med hjalp-ay Mann-Whitney U test.

¢ p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av adalimumib i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjalp av Mann-Whitney U test.

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

10 ar. Av 542 patienter som randomiserades till-4galimumab 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 patieniarna som fick kombinationsbehandling med
Adalimumab/metotrexat uppnatt k!inisk remission (DAS28 (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6% av
patienterna som fick monoteragi-med metotrexat och 23,4 % av patienterna som fick monoterapi med
Adalimumab. Kombinationsiéé¢handlingen med Adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt
Overlagsen behandlingerined metotrexat (p<0,001) och Adalimumab (p<0,001) i monoterapi vad
galler att uppna en lag sjukdomsgrad hos patienter som nyligen fatt diagnosen mattlig till svar
reumatoid artrit. Behandlingseffekten for de tva monoterapiarmarna var likvérdig (p=0,447). Av

342 patienter som ursprungligen randomiserats till monoterapi med Adalimumab eller en kombination
av Adalimumab/metrotrexat och som gick in i den 6ppna 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 111, dar de adalimumab-behandlade 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 11) an patienter som enbart fick metotrexat.

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 11, uppratthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8-10 ar i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa hade 81 av 207 patienter
som fran borjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvarderats radiografiskt. Av
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dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en forandring fran baslinje i
mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 ar s& utvarderades 79 av 207 patienter som ursprungligen
behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka, radiografiskt. Bland dessa visade 40 patienter
ingen progression av strukturell skada som definierades av en férandring fran baslinje i mTSS av 0,5
eller mindre.

Tabell 11
Genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA-studie 111

Placebo/ | Adalimumab/MTX Placebo/MTX- p-varde

MTX? 40 mg varannan Adalimumab/MTX

vecka (95% konfidens intervall®)
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) < 0,001°
Erosion score 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSN¢ score 1,0 0,1 0,9(0,3;1,4) 0,002
4 metotrexat )

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

I RA-studie V beddémdes den strukturella ledskadan radiogrzfiskt och uttrycktes som forandring i
modifierad Total Sharp Score (se tabell 12).

Tabeil 12

Genomsnittlig radiografisk firindring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adaliimumab Adalimumab/MTX p- p- p-

n=257 n=274 n=268 varde? | varde® | varde®

(95% (95% (95%

konfidensintervall) | onfidensintervall) | konfidensintervall)
Total 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,00 | 0,0020 | <0,00
Sharp 1 1
Score o
Erosion 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,00 | 0,0082 | <0,00

Score 1 1
JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,00 | 0,0037 | 0,151
Score 1

ap-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 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 (férandring fran

baslinjen i modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hdgre 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).
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| den oppna 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 hjalp 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 Il1. Alla de anvanda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvandes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingangsvardena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 manader jamfort
med placebo och i RA-studie |11 observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form
Health Survey (SF 36) med alla doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stodjer
dessa observationer med en statistiskt signifikant forbattring av scoren for fysisk formaga (PCS), och i
tillagg en signifikant forbattring av domanerna smarta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta beddmdes (RA-studier I, I, IV) fann man en statistiskt signifikant sdénkning
av utmattning matt med hjalp av FACIT scores (Functional Assessment of Chraxiic 1liness Therapy).

| RA-studie 111, hos de patienter som uppnadde forbattring i fysisk funkticii och fortsatte med
behandling, kvarstod forbattringen vid vecka 520 (120 ménader) av 6pen behandling. Okad
livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbéttringen bibeholls under hela den
tiden.

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

250 patienter som fullféljde den dppna forlangnirigsstudien, bibehdlls forbattringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

114 pediatriska patienter fran 4 #rs lder med svar kronisk plackpsoriasis (definierad som Physician’s
Global Assessment (PGA) >4 ¢ller > 20% BSA-engagemang eller > 10% BSA-engagemang med
mycket tjocka lesioner ellsr Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 20 eller > 10 med kliniskt
relevant involvering av/ansiktet, genitalierna eller hander/fotter) som inte kontrollerats
tillfredstallande med {opikal 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) an de
som randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat.
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Tabell 13
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%)

AMTX = metotrexat
bP=0,027; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
¢ P=0,083; adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA "utldkt” eller minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdomsaterfall (definerat som forvérrande 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 utlékt” eller "minimal” pd 52,6% {10 av

19 patienter).

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

Vuxna patienter med plackpsoriasis

Adalimumabs sakerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (= 10%
BSA = Body Surface Area engagemang och PASI > 12 &iler > 10) som var aktuella for
systembehandling eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av de patienter som
paborjade Psoriasis studie | och Il hade 73% tidigare fatt systembehandling eller ljusbehandling.
adalimumabs sakerhet och effekt studerades.&v2n hos vuxna patienter med mattlig till svar kronisk
plackpsoriasis med samtidig hand- eller foinsoriasis som var aktuella for systemisk behandling i en
randomiserad dubbelblind studie (Psorigsis studie I11).

Psoriasis studie | (REVEAL) utvésderade 1212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A,
fick patienter placebo eller adz!itiiumab med en startdos av 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter staitdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75% jamfort med baslinje/utgangsvérdet), ga in i
period B och fick ”6ppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som
bibehdll > PASI 75wid 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 medelvardet pa baslinjen PASI 18,9 och vérdet pa baslinjen
for PGA varierade fran “mattlig” (53% av de inkluderade patienterna) till “svar” (41%) till “mycket
svar” (6%).

Psoriasis studie 1l (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 foljt av dosokningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg
adalimumab f6ljt 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 medelvirdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pé baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran “mild” (< 1%) till “mattlig” (48%) till “svar” (46%) till
“mycket svar” (6%).
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Patienter som deltog i alla fas Il och fas Il psoriasisstudier kunde enrollera till en éppen
forlangningsstudie, dar adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| Psoriasis studie | och Il var en primar endpoint andelen patienter som uppnadde ett PASI 75 svar
fran baslinje vid vecka 16 (se tabell 14 och 15).

Tabell 14
Ps Studie | (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg
- varannan 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 PASI75 beraknades som en centrer
justerad frekvens
bp < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 15
Ps studie Il (CHAMPION) effektresultat vid 16 veckor

[ .
Placebo MTX.. Adalimumab 40kmg
N=53 N=146 varann_an vecka
n (%) n (%) N=108
) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) | .39(35,5) 86 (79,6) "
PASI 100 14,9 ~i> 8(7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1) "
Utlakt/minimal

4p < 0,001 adalimumab jamtort med placebo

bp < 0,001 adalimumatytamfort med methotrexate
¢p < 0,01 adalimumak-jamfort med placebo

dp < 0,05 adalimuimiab jamfort med metotrexat

| psoriasis studie |, upplevde 28% av patienterna som hade PASI 75 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 ”foriust 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 pabérjade 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
adalimumab-behandling i 52 veckor i Psoriasis studie | och fortsatte med adalimumab i den 6ppna
forlangningsstudien. Terapisvar med PASI 75 och PGA med vérdena "utldkt™ eller ”minimal”, hos
dessa patienter var 74,7% respektive 59,0% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). I en analys déar alla patienter som lamnade studien pa grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dos-6kade, raknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-virde utldkt”
eller ”minimal” hos dessa patienter 69,6% respektive 55,7% efter ytterligare 108 veckor av 6ppen
behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utsattnings- och aterbehandlingsutvardering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
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mediantid till aterfall (férsamring till PGA-virde "mattlig" eller ’simre”) pa ungefir 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-varde pa "utlakt” eller "minimal”
efter 16 veckors aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under behandlingsuppehallet eller ej
(69,1%[123/178] och 88,8% [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsattningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade den som sags
innan utséttandet.

Signifikant forbattring vid vecka 16 fran baslinje jamfort med placebo (studie I och 11) och MTX
(studie I1) visades med DLQI (Dermatology Life Quality Index). I studie | var den sammanraknade
forbattringen av den fysiska och mentala komponenten av SF-36 ocksa signifikant jamfort med
placebo.

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

Psoriasis studie 111 (REACH) jamfoérde adalimumabs sékerhet och effekt med placeho hos 72 patienter
med mattlig till svar kronisk plackpsoriasis och hand- och/eller fotpsoriasis. Patienterna fick placebo
eller en startdos av adalimumab pa 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som paborjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter
som fatt adalimumab natt ett PGA-viirde pa utlikt” eller “minimal” §5¢’hander och/eller fotter
jamfort med patienter som fatt placebo (30,6% vs 4,3%, respektive-1P=0,014]).

Psoriasis studie 1V jamforde effekt och sakerhet av adalimuinab jamfort med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg adalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdnsen) eller placebo under 26 veckor foljt av
en dppen forlangningsstudie med adalimumab-behandiing i ytterligare 26 veckor. Fér beddmning av
graden av nagelpsoriasis anvindes Modified Nail'FPsoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s
Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PZA=F) och Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (se
tabell 16). adalimumab visade pa en fordelakiig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA>-10% (60% av patienterna) och BSA < 10% och > 5% (40%
av patienterna)).
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Tabell 16
Ps studie 1V Effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
forlangningsstudie
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N=108 40 mg varannan N=108 40 mg varannan 40 mg varannan
vecka vecka vecka
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
utlakt/minimal
och >2-gradig
forbattring
(%) |
Procentuell -7,.8 -44 22 -11,5 -56,22 -72,2
skillnad i total
fingernagel
NAPSI (%)

4p < 0.001, adalimumab vs. placebo

Adalimumab-behandlade patienter visade statistiskt signifika:it forbattring i DLQI vid vecka 26
jamfért med placebo.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvarderades i en multicenter, rangomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
att utvardera effekt och sakerhet av induktians- 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 imraurimodulator) for CD. Patienter kunde ocksa ha slutat svara eller varit
intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick 6pnein 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 17.

Tabell 17
Underhallsbehandling

Patient vikt Lagdos Standard dos

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

> 40 kg 20 mg varannan | 40 mg varannan
vecka vecka
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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 séankning i PCDAI score med minst 15 punkter
fran baslinjen) presenteras i tabell 18. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulatorer
presenteras i tabell 19.

Tabell 18
Pediatrisk CD studie
PCDAI Klinisk remission och svar
Standarddos Lagdos P-varde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka|varannan vecka
N =93 N =95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7% 28,4% 0,975
Kliniskt svar 59,1% 48,4% 0,073
Vecka 52 Rz
Klinisk remission 33,3% 23,2% 0,100
Kliniskt svar 41,9% 28,4% 0,038
* p-varde for standarddos vs med lagdos.
Tabell 19
Pediatrisk CD siudie
Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulerare och fistelremission
- Standarddos L&gdos P-varde!
40/20 mg 20/10 mg
X varannan vecka | varannan vecka
Diskontinuering kortikosteroider N= 33 N=38
\Vecka 26 84,8% 65,8% 0,066
\Vecka 52 \C 69,7% 60,5% 0,420
Diskontinuering av immuriomodulerare? N=60 N=57
\Vecka 52 < 30,0% 29,8% 0,983
Fistelremission® - N=15 N=21
\Vecka 26 B 46,7% 38,1% 0,608
\Vecka 52 40,0% 23,8% 0,303

! p-varde for standarddos jamfort med lagdos.

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

% definierad som stangning av alla fistlar som var 6éppna vid baslinjen under minst 2
efterféljande post-baslinje besok.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillvéaxt observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta okningar (forbattringar) fran baslinje observerades hos bada
behandlingsgrupperna for livskvalitet-parametrarna (inklusive IMPACT I1I).

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.
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Crohns sjukdom hos vuxna

Sékerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos 6ver 1500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdom aktivitets index (CDAI) > 220 och < 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling med stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunomodulerande medel 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 I) och CD-studie Il (GAIN). | CD studie | randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka
0 och 80 mg vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg
vid vecka 2. | CD studie Il, randomiserades 325 patienter som inte langre svarade eller som var
intoleranta mot infliximab till att f& antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2
eller placebo vid veckorna 0 och 2. De som primért var non-responders exkluderades fran studierna
och darfor utvarderades inte dessa patienter mer.

Bibehallande av klinisk remission utvarderades i CD studie I1l (CHARM). | CEistudie 11, fick

854 patienter dppen 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€ller placebo med en total
studielangd pa 56 veckor. Patienter med Kklinisk respons (sankning i CIXAI > 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vecka 4. Dosreduktion av
kortikosteroider tillats efter vecka 8.

CD studie I och CD studie Il induktion av remission och Lenandlingssvar visas i tabell 20.

Tabe!} 20
Induktion av klinisk remission och svar
(%-av patienter)

C U studie I: CD studie II:
Infliximab naiva patienter Infliximab erfarna patienter
Placebo- |“Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =75 N=76 N=159
Vecka 4 -
Klinisk remission .1~ 12% 24% 36%" % 21%"
Kliniskt svar (CR-~_ |  24% 37% 49%™ 25% 38%"
100)

Alla p-varden ar parvisa jamférelser mellan proportionen for adalimumab vs med placebo
“ p<0,001

“ p<0,01

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

Vid vecka 4 i CD studie 111, hade 58% (499/854) av patienterna svarat kliniskt och utvarderades i den
priméra analysen. Av de som svarade Kkliniskt vid vecka 4 hade 48% tidigare exponerats for annan
TNF-antagonist. Langden pa remission och behandlingssvar visas i tabell 21. Kliniska
remissionsresultat kvarstod relativt konstant oberoende av tidigare TNF-antagonistexponering.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinldggningar och operationer minskade signifikant med adalimumab
jamfort med placebo vid vecka 56.
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Tabell 21
Langden pa klinisk remission och svar
(% av patienter)

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

* p<0,001 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av pror‘cﬁ!oner
** p < 0,02 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av prcoortioner
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Bland patienter som inte svarat vid vecka 4, sa svarade 43% av adalimumab behandlade patienter vid
vecka 12 jamfort med 30% av placebo behandlade patienter. Dessa vesultat visar att vissa patienter
som inte har svarat vid vecka 4 har nytta av behandling fram tit vecka 12. Behandling som fortsatte
efter vecka 12 resulterade inte i signifikant fler svar (se avsniit 4.2).

117/276 patienter fran CD studie | och 272/777 patientet fran CD studie 11 och 111 féljdes under minst
3 ar av Oppen adalimumab-behandling. 88 respektiv=189 patienter fortsatte att vara i klinisk
remission. Kliniskt svar (CR-100) bibehélls hos- 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och 11, uppnaddes signitikant forbattring i totalpoang i det sjukdomsspecifika
frageformularet for inflammatorisica tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumak-$0740 mg och 160/80 mg jamfort med placebo och sags vid vecka 26
och 56 i CD-studie 1 liksen+i de adalimumab-behandlade grupperna jamfort med placebogruppen.

Pediatriska patienter-ied uveit

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

Den priméra endpointen var tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for behandlingssvikt var
forsamring eller fortsatt oforbattrad okulédr 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.

Kliniskt svar

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

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt i studien pa pediatrisk
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Uveit hos vuxna

Adalimumabs sékerhet och effekt utvérderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediér,
bakre och panuveit, dar patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV I och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab
med en startdos pa 80 mg féljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunosuppressivt 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 f6ljt 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 nedtrappningsschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.
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Den primédra 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 (VH) grade)
och bast korrigerad synskarpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

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 22
Tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV 11
Analys N Behandlingssvikt | Tid till HR® | CL25% 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 i 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) 5,3 - - -

Adalimumab | 115 | 45 (39,1) TNES 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
) raknades som en incident. Bortfall pa grund av andra skal an behandlingssvikt censurerades vid
tldpunkten da bortfallet skedde.
HR for adalimumab jamforimed placebo fran proportionella hazard-regressioner med
behandling som faktor.
b Dubbelsidigt P-vérde fran log rank test.
¢ NE = ej mojligt ati-itvardera. Férre &n halften 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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OBS: P# = Placebe. (Antal incidenter/Antal i riskzonen); A# = Adalimumab (Antal incidenter/Antal i
riskzonen)

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

Av de 417 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlangningsstudien av studierna UV |
och UV I, bedémdes 46 patienter som olampliga (t.ex. hade utvecklat sekundédra komplikationer till
diabetesretinopati pa grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den primara
effektanalysen. Av de 371 resterande patienterna, nadde 276 utvarderade patienter 78 veckors Gppen
adalimumab-behandling. Baserat pa observerade data, hade 222 (80,4%) 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 184 (66,7%) patienter hade en period med steroidfri lagaktiv
sjukdom. BCVA forbéttrades eller uppratthélls (< 5 bokstavers forsdmring) i 88,4% av 6gonen vid
vecka 78. Av de patienter som avbrot studien fore vecka 78, avbrot 11% pa grund av biverkningar och
5% pa grund av otillrackligt svar pa adalimumab-behandlingen.
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Livskvalitet

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

Immunogenicitet

Anti-adalimumabantikroppar kan utvecklas vid adalimumab-behandling. Bildning av anti-adalimumab
antikroppar 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

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

Absorption och distribution

Efter administrering av 24 mg/m? (upp till maximalt 40 mg)-adalimumab subkutant varannan vecka
utan samtidig behandling med metotrexat, hos patienter'med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit
(JIA) som var 4-17 ar, var medelvérdet 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 ug/ml-{47,7% CV).

Hos patienter med polyartikular JIA som-var 2 till < 4 ar eller 4 ar och éldre och som vagde < 15 kg
doserade med adalimumab 24 mg/m?; var medelvardet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 £ 6,1 pg/imi (101% CV) utan samtidig behandling med metotrexat och
7,9 £5,6 pg/ml (71,2% CV) met samtidig anvandning av metotrexat.

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

Efter administrering av 0,8 mg/kg (upp till maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska
patienter med kronisk plackpsoriasis var medelvérdet + SD for dalkoncentrationen av adalimumab vid
steady state cirka 7,4 £ 5,8 pg/mL (79% CV).

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna induktionsdosen av adalimumab
160/80 mg respektive 80/40 mg vid vecka 0 och 2, beroende pa en 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 pug/ml for patienter < 40 kg (160/80 mg) och 10,6 £+ 6,1 ug/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 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5 + 2,2 pug/ml for

lagdosgruppen. Dalkoncentrationernas medelvarde bibeh6lls hos patienter som fortsatte med
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adalimumab-behandling varannan vecka under 52 veckor. For patienter som hade doseskalerat fran
varannan vecka till varje vecka, var medel serumkoncentrationer (+ SD) av adalimumab vid vecka 52;
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, varje vecka).

Adalimumabexponeringen hos pediatriska patienter med uveit predikterades med hjélp av
populationshaserad farmakokinetisk modellering och simulering, baserad pa farmakokinetik hos andra
pediatriska patienter éver 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 forhéjd systemisk exponering.

Exponerings-responsforhallande 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.
Plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten fér 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 faststalldes for PASI 75 respektive PGA “utlikt” eller
”minimal”. PASI 75 och PGA ”utldkt” eller "minimal” 6kade med 6kande kotnicentrationer av
adalimumab, bada med en liknande EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Vuxna

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var-ahsorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hogsta serumkoncentrationen nzddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga absoluta biotillgangligheten beraknat fran'tre studier efter administrering av en
subkutan singeldos pa 40 mg adalimumab var 64 %. Eiter administrering av intravenosa singeldoser i
intervallet 0,25 till 10 mg/kg var koncentrationeryia-dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg

(~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till 15 mi/timme, distributionsvolymen (Vs) varierade mellan 5
till 6 liter och medelvardet for terminal halveringstid var cirka 2 veckor. Koncentrationen av
adalimumab i synovialvatska fran ett flertai 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 foi e 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 3kade grovt raknat proportionellt med dosen efter subkutan tillférsel av 20, 40
och 80 mg varannan viecka och varje vecka.

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

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 ungefar 7 ug/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos av 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos vuxna patienter med uveit gav en startdos av 80 mg adalimumab vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vecka 1 ett medelvarde for steady state-koncentrationen pa
ungefar 8 till 10 pg/ml.

Populationsbaserad farmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och
simulering predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos patienter som
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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.

Eliminering

Populationsbaserade farmakokinetiska analyser med data fran mer 4n 1300 RA-patienter visade en
tendens till hogre synbar clearence med dkande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader, verkade
skillnader i kon och alder ha minimal effekt pa adalimumabs clearence. Serumnivaerna av fritt
adalimumab (inte bundet till anti-adalimumab antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos
patienter med méatbara AAA.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utféits pa cynomologusapor
med doser pa 0, 30 och 100 mg/kg (9-17 apor/grupp) och inga tecken pa fasterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller standzrdbedémning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att iampliga modeller saknas for en
antikropp med begransad korsreaktivitet med gnagar-TNF och kildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumdivéatefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Mannitol

Natriumklorid
Citronsyramonohydrat
Natriumcitrat

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (for‘pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda foérvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i ytterforpackningen. Ljuskansligt.
Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning for pediatrisk anvandning kan forvaras vid
temperaturer upp till hogst 25 °C under en period av upp till 14 dagar. Injektionsflaskan maste

skyddas mot ljus och kasseras om den inte anvands inom 14-dagarsperioden.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning fér pediatrisk anvandning i injektionsflaska for
engangsbruk

0,8 ml losning i injektionsflaska (typ I glas med en gummipropp (syntetiskt gummi) och
aluminiumlock.

Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska, 1 steril injektionsspruta, 1 steril nal, 1 adapter for
injektionsflaska och 2 spritsuddar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi GmbH

Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.HOhe

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1357/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2 april 2019
10. DATUM FOR OVERSYX AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information orq-detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europz.cu.
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BILAGAII
TILLVERKARE AV DEN AKTIVASUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKGR 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
Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey

Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrafle 36,

8055 Graz

Osterrike

Merck Serono S.p.a.

Via delle Magnolie 15

Loc. frazione Zona Industriale
70026 - Modugno (BA)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR T!.i HANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut met recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapparier

Kraven for att lamna in periadiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referenscatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG .ch 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 godk&nnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Patientkortet (vuxna och barn) innehaller féljande nyckelelement:
- infektioner, inklusive tuberkulos

- cancer

- problem med nervsystemet

- vaccinationer
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, mannitai, tiatriumklorid,
citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, natriumhydroxid och>vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORI__EK

Injektionsvatska, 16sning

2 forfyllda sprutor med 2 spritsuddar
6 forfyllda sprutor med 6 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCFi ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Subkutan anvandning
Endast for engangsbruk.

Oppnas har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Las bipacksedel for alternativa forvaringsanvisningar.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v.d.HOhe
Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1357/001

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING F(")R_:_-ORSKRIVNING

| 15,

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I FUNKTSKRIFT

Kromeya 40 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

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

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

SPRUTA/ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM Ei.LER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

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

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, mannitai, fiatriumklorid,
citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, natriumhydroxid och>vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTCRLEK

Injektionsvatska, 16sning
2 forfyllda injektionspennor med 2 spritsuddar
6 forfyllda injektionspennor med 6 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCFi ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Subkutan anvandning
Endast for engangsbruk.

Oppnas har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

8. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Las bipacksedel for alternativa forvaringsanvisningar.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Tyskland

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.

BATCHNUMMER

Lot

[ 14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
[15. BRUKSANVISNING - °
[ 16.  INFORMATION PUNKTSKRIFT

Kromeya 40 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGVAG

Kromeya 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM Ei.LER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning for pediatrisk anvandning
adalimumab

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En 0,8 ml injektionsflaska innehaller 40 mg adalimumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, mannitai, natriumklorid,
citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, natriumhydroxid och-vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTCRLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska

1 steril injektionsspruta

1 steril nal

1 adapter till injektionsflaska
2 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSS_A_'!"I_:OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvandning
Varje artikel dr endast for engangsbruk
Oppnas har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. 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 FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1
61352 Bad Homburg v.d.HOhe

Tyskland
12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING  « "
EU/1/19/1357/003
EU/1/19/1357/005
13. BATCH NUMMER O
Lot
[ 4. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
[ 15. BRUKSANVISNING
[ 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Kromeya 40 mg/0,8 ml

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

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

PC:

SN:

NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektion
adalimumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM Ei.LER PER ENHET

0,8 ml =40 mg

6. OVRIGT

Endast for engangsbruk
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kromeya 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Lakaren kommer dven ge dig ett patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinformation som du
maste vara medveten om fore Kromeya ges till dig och under behandling med Kromeya. Behall
detta patientkort under behandlingen och i fyra manader efter din (eller ditt barns) sista
injektion.

- 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, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Dette géatler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foéljande

Vad Kromeya &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Kromeya
Hur du anvénder Kromeya

Eventuella biverkningar

Hur Kromeya ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga uppiysningar
Bruksanvisning

Nook~ownE

1. Vad Kromeya ar och vad'det anvands for

Kromeya innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som paverkar kroppens
immunforsvar.

Kromeya &r avsett §6r behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:

o reumatoid artrit (ledgangsreumatism),

polyartikulér juvenil idiopatisk artrit (barnreumatisk ledsjukdom),

entesitrelaterad artrit (muskel-, senfastes- och ledinflammation),

ankyloserande spondylit (reumatisk sjukdom med inflammation i ryggradens leder),
axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (reumatisk sjukdom
med inflammation i axeln),

psoriasisartrit,

psoriasis,

Crohns sjukdom (inflammation i tarmen),

ulcerds kolit (inflammation i tjocktarmen) och

icke-infektios uveit (uveit utan infektion, inflammation i dgat)

Den aktiva substansen i Kromeya, adalimumab, ar en monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.
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Malet for adalimumab &r ett annat protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), som finns i fornéjda
nivaer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att binda till TNFa., blockerar
Kromeya dess effekt och minskar inflammationen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Kromeya anvands 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 Kromeya for att
behandla din reumatoid artrit.

Kromeya kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid
artrit som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Kromeya kan bromsa forstdrelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan
darfor oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Kromeya anvands vanligen tillsammans med metotrexat, om lakaren anser ait metotrexat ar olampligt
kan Kromeya ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad aririt ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer forsta gangen i barndomen.

Kromeya anvands for att behandla polyartikuldr juveniiidiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2 —
17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar. Patienten kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, sasom metotiexat. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt
bra sa kommer patienten att fa Kromeya fér ait behandla sin polyartikulara juvenila idiopatiska artrit
eller entesitrelaterad artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken p& ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit octraxial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdcmar i ryggraden.

Kromeya anvands or-att behandla dessa sjukdomar hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit

eller axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sa kommer du forst att
fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte fungerar tillrackligt bra sa kommer du att fa Kromeya

for att minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk i ledsjukdom som beror pa sjukdomen psoriasis.

Kromeya anvands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Kromeya kan bromsa skadan pa brosk
och ben i leden orsakad av sjukdomen och forbéattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis r 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 6kad produktion av hudceller.
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Kromeya anvands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Kromeya anvands ocksa
for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4 — 17 ar dér behandling direkt pa huden
och UV-ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lampligt.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom ar en inflammatorisk tarmsjukdom.

Kromeya anvands 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 hjalper tillrackligt kommer
du att fa Kromeya for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit

Ulcerds kolit ar en inflammatorisk tarmsjukdom.

Kromeya anvands for att behandla ulcerds kolit hos vuxna. Om du har ulcerds kolivkommer du forst
att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra sa komtner du att fa

Kromeya for att minska tecken och symtom fran din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av ogat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller férekomst av floaters i dgat (svarta itckar eller stripiga linjer som ror sig
over synfaltet). Kromeya fungerar genom att minska denna fnflammation.

Kromeya anvands for att behandla

o vuxna med uveit utan infektion dar inflammationen paverkar bakre delen av 6gat,

. barn fran 2 ars alder med kronisk uveitvtan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat.

2. Vad du behdver veta innan Gu anvander Kromeya

Anvand inte Kromeya

o Om du éar allerdisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

e Omdu har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodforgiftning) eller andra
opportunistika infektioner (ovanliga infektioner som kan uppsta vid nedsatt immunforsvar). Det ar
viktigt att du talar om for lakaren om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet™).

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

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvénder Kromeya.

Allerqgisk reaktion
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Om du far allergiska reaktioner med symtom sdsom tranghetskansla i brostet, vasande andning,
yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Kromeya och kontakta lakaren omgaende
eftersom dessa reaktioner i sdllsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

Om du har nadgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
radgor med ldkaren innan du borjar med Kromeya. Om du &r osaker, kontakta lakaren.

Du kanske lattare far infektioner nar du behandlas med Kromeya. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarligare och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra ovanliga smittdmnen
och sepsis (blodférgiftning). | séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt
att beratta for lakaren om du far symtom sasom feber, sdr, trétthetskansla eller tandbesvar.
Lakaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.

Tuberkulos

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlais:med adalimumab,
kommer ldkaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkuiosiinnan behandling med
Kromeya paborjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och
screeningundersokningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintesi). Utférandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det ar mycket viktict att du berattar for lakaren 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 aven om du har fatt forebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkuios (ihallande hosta, viktminskning, apati,
latt feber), eller om nagon annan infektion uppkemmer under eller efter behandlingen, maste du
genast berétta detta for lakaren.

Resa/aterkommande infektion

Tala om for lakaren ifall du har haiteller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykgs eller blastomykos ér vanliga.

Tala om for lakaren om-du tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra
akommor som okar riskan for infektioner.

Hepatit B-virus

Tala om for lakaren ifall du &r barare av hepatit B virus (HBV), ifall du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du l6per risk att fa HBV. Lakaren bor testa dig for Hepatit B.
Adalimumab kan reaktivera HBV-infektion hos personer som ar barare avdetta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder dver 65 &r

Om du &r éver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Kromeya. Du och
lakaren ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Kromeya.
Det &r viktigt att tala om for lakaren om du far symtom pa infektion, sdsom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp
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o Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera lakaren om att du tar
Kromeya. Lakaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.

Demyelinerande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
skyddande skiktet runt nerverna, sasom multipel skleros), kommer lakaren att gora en
beddémning om du kan fa eller ska fortsatta behandlas med Kromeya. Beratta omedelbart for
lakaren om du far symtom sasom andringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar
eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccin

o Vissa vacciner innehaller levande men forsvagade bakterier eller virus och ska inte ges under
behandling med Kromeya eftersom det kan orsaka infektioner. Kontrollera med ldkaren innan
du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mdjligt, far alla vaccin som de ska ha enligt
riktlinjerna for deras alder, innan behandlingenKromeya pabdrjas. Om du behandlas med
Kromeya under en 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 graviditeteti. Det ar viktigt att du
berattar for barnlékaren och annan sjukvardspersonal om att du anvéinde Kromeya under din
graviditet sa att de kan bestamma nar ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Det ar viktigt att beratta for lakaren om du har haft eligihar en allvarlig hjartakomma. Om du
har mild hjartsvikt och behandlas med Kromeya sainaste dina hjartproblem 6vervakas noggrant
av lakaren. Om du utvecklar nya symtom eller citi-dina symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter), maste du koriekia lakaren omedelbart.

Feber, bldmérken, blodningar eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte krcopen att tillverka tillrackligt antal blodceller som bekampar
infektioner eller stoppar blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller
bloder latt eller ser mycket alek ut bor du omedelbart ringa lakaren. Léakaren kan da besluta att
behandlingen ska avbryias.

Cancer

o Mycket séllsyrta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har
haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom och leukemi (cancer
som paverkar blodkropparna och benmarg). Om du behandlas med Kromeya 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 adalimumab. Vissa av
dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlen azatioprin eller merkaptopurin. Beratta for
lakaren om du tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med Kromeya.

o Awven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlas med
adalimumab. Om nya omraden av skadad hud uppstar under eller efter behandling, eller om
befintliga mérken eller omraden med skadad hud andrar utseende, berétta detta for lakaren.

o Det har forekommit andra cancerformer &n lymfom, hos de patienter med en sérskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL eller &r storrokare ska du diskutera med lakaren huruvida
det &r l&mpligt att behandla dig med TNFa-blockerare.
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o | séllsynta fall kan behandling med Kromeya ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta lakaren
om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

e  Vaccinationer: om mojligt sa ska ditt barn ha fatt alla vaccinationer innan Kromeya borjar
anvéndas.

e  Geinte Kromeya till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.

o Anvénd inte 40 mg forfylld spruta eller 40 mg forfylld injektionspenna om andra doser &n 40 mg
rekommenderas.

Andra lakemedel och Kromeya

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Kromeya kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande ainti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), kortikosteroider
eller smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriské!skemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Kromeya tillsammans med ldkemedel som innehdiier de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner. Kombinationen av
adalimumab liksom andra TNF-antagonister och anakinra eller-abatacept rekommenderas inte
eftersom det kan oka risken for infektioner, inklusive allvariiga infektioner och andra eventuella
farmakologiska interaktioner. Om du har fragor kontakta iékaren.

Graviditet och amning

Om du tror att du kan vara gravid eller planersi att skaffa barn, radfraga léakare eller apotekspersonal
innan du anvénder detta lakemedel.

Du rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda adekvat preventivmetod nar du
anvander Kromeya och i minst 5 manader efter den sista injektionen med Kromeya. Om du blir
gravid, kontakta lakare.

Kromeya ska endast anvAindas under graviditet om det behovs.

Enligt en graviditeisstudie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nar mamman hade fatt adalimumab
under graviditeten jamfért med mammor med samma sjukdom som inte anvant adalimumab.

Kromeya kan anvandas under amning.

Om du far Kromeya under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en ékad risk for att fa en
infektion. Det ar viktigt att du berattar for barnléakaren och annan sjukvardspersonal om att du
anvande adalimumabo under din graviditet innan ditt nyfédda barn ska vaccineras. (For mer
information se avsnittet VVaccin).

Korférmaga och anvandning av maskiner

Kromeya kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En
kansla av att rummet snurrar (yrsel) samt synstérningar kan intréffa ndr Kromeya anvands.

Kromeya innehaller natrium
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Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, dvs. &r nast intill

’natriumfritt’.

3. Hur du anvander Kromeya

Anvand alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Kromeya injiceras under huden (subkutan anvéndning). Patienter som behdver en lagre dos an 40 mg
bor anvanda forpackningstypen Kromeya 40 mg injektionsflaska.

De rekommenderade doserna av Kromeya for varje godkant anvandningsomrade visas i tabellen

nedan.

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera.

Vuxna

40 mg varannan vecka

Vid rztimatoid artrit anvands
metctrexat tillsammans med
iKromeya. Om lakaren beslutar
att metotrexat inte ar lampligt
kan Kromeya anvandas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
du inte far metotrexat
tillsammans med Kromeya sa
kan lakaren besluta att ge dig
40 mg adalimumab varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Polyartikulér juvenil idiopatislg_aftrit

Alder eller kroppsvikt

' Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Barn, ungdomar och vuxna fran
2 ars alder som véger-35-Kg
eller mer

40 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger fran 10 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Entesitrelaterad artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera
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Barn, ungdomar och vuxna fran
6 ars alder som vager 30 kg
eller mer

40 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager fran 15 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecka.

Ej tillampbart

Plackpsoriasis

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva 40
myg injektioner pd samma dag)
som foljs av 40 mg som ges
varannan vecka och som borjar
en vecka efter startdosen.

Du ska fortsétta injicera
Kromeya sa lange som lakaren
ordinerar detta.

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra kan lékaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan
vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar
som vager 30 kg eller mer

Startdos pa 40 mg, foljt av
40 mg en vecka senare.

Dérefter &r den vanliga doszn
40 mg varannan vecka

["&j tillampbart

Barn och ungdomar 4-17 ar
som véager fran 15 kg upp till
30 kg

Startdos pa 20 mg, #aijt av
20 mg en vecka <&nare.

Dérefter &rcen vanliga dosen
20 mg varannan vecka.

Ej tillampbart

Crohns sjukdom

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Barn, ungdomar och vuxna-{idn
6 ars alder som véger 40 kg
eller mer

Startdos pa 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma
dag) foljt av 40 mg tva veckor
senare.

Om ett snabbare svar kravs, kan
lakaren ge dig en startdos pa
160 mg (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 bra kanlakaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan
vecka.

Barn och ungdomar 6-17 ar
som vager mindre &n 40 kg

Startdos pa 40 mg foljt av
20 mg tva veckor senare.

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra kan lédkaren oka
doseringen till 20 mg varje

113




Om ett snabbare svar kravs sa
kan lakaren 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

vecka.

Ulceros kolit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos 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 bra kan lékaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan
vecka.

Uveit utan infektion

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos pa 80 ma(som tva
40 mg injekticngr), foljt av
40 mg varéarninan vecka med
borjan en vecka efter
startcosen.

Du ska fortsétta injicera
Kromeya sa lange som lakaren
ordinerar detta.

Kortikosteroider, eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet kan fortsatta att
tas under behandling med
Kromeya. Kromeya kan aven
ges ensamt.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véager mingye-an
30 kg

20 mg varannan vecka

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

Kromeya rekommenderas att
anvéndas tillsammans med
metotrexat

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager 30 kg eller mer

40 mg varannan vecka

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

Kromeya rekommenderas att
anvandas tillsammans med
metotrexat.

Hur Kromeya ges

Kromeya ges via en injektion under huden (via subkutan injektion).
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Detaljerade instruktioner om hur Kromeya injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvisning”.
Om du har anvant mer Kromeya an du borde

Om du av misstag rakar injicera Kromeya oftare an du borde, kontakta lakaren eller apotekspersonal
och forklara att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig ytterkartongen, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Kromeya

Om du glémmer bort att ge dig sjalv en injektion, ska du ta en dos av Kromeya sa snart du kommer
ihdg 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 Kromeya

Beslutet att sluta anvanda Kromeya ska diskuteras med lakaren. 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 biverkningaimen alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar milda till mattliga. Vissa kan etnellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till 4 manader &iier senare efter den sista Kromeya-
injektionen.

Sok akut lakarvard om du marker nagot av foljande tecken pa allergisk reaktion eller hjartsvikt:
o allvarliga utslag, nasselutslag;

e svullet ansikte, svullna hander, fotter;

e anstrangd andning, svart att svalja;

e andndd vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fétterna svullnar.

Beratta for lakaren sa fort setvirmojligt om du méarker nagot av det foljande:

e tecken och symtom pa irizktion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kansla da
man kissar;svaghets--<lier trotthetskansla eller hosta;

e symtom pa nervprobiem sasom stickningar, kanselbortfall, dubbelseende eller arm eller
bensvaghet;

e tecken pa hudcancer sasom en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

e tecken och symtom pa blodsjukdomar sdsom langvarig feber, blamérken, blédning, blekhet.

Féljande biverkningar har observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

o reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);

o luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation, lunginflammation);
e huvudvark;

e buksmérta;

e illamaende och kréakning;

e hudutslag;

e muskelsmarta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
o allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
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infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros);

oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa lapparna);
infektioner i kénsorganen;

urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumdrer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sasongsallergi);

uttorkning;

humdrsvéangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kanselstorningar sasom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migréan;

symtom pa nervrotskompression (inklusive smérta i korsryggen och bensmatta);
synstorningar;

dgoninflammation;

inflammation i 6gonlocket och 6gonsvullnad;

yrsel (kénsla av att rummet snurrar);

kansla av att hjartat slar snabbt;

hogt blodtryck;

rodnad;

blédning (blodansamling, svullnad av koagulerat hiod);

hosta;

astma;

andfaddhet;

blédning i magtarmkanalen;

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
magsyre-reflux;

torra 6gon och torr mun;

klada;

kliande utslag;

bl&marken;

hudinflammation {sdsom eksem);

skora finger- och tanaglar;

Okad svettning;

haravfall;

nytt utbrott av eller férvarrande av psoriasis;

muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmaérta;

6dem (vatskeansamling i kroppen som gor att den paverkade vavnaden svullnar);
feber;

sankt antal blodplattar vilket 6kar risken for blodning eller blaméarken;
forsdmrad 1&kning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

ovanliga infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandet mot sjukdomarna ar sankt;
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neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);
dgoninfektioner;

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

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

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkoértlar (vanligen som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkérlen);

skakningar;

neuropati (nervsjukdom);

stroke;

dubbelseende;

horselbortfall, ringande 6ron;

kansla av att hjartat slar oregelbundet sésom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjartinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockerting av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflammation);

lungemboli (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och brésikorg);

inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buker,och ryggen;

svarighet att svalja;

ansiktsodem (svullnad);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (fettansamling i levercellerna);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsonderfall;

systemisk lupus erythomatosus (en autoimmun sjukdom med inflammation av huden, hjartat,
lungor, leder och andra organsystetn);

sdmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan forekomima hos upp till 1 av 1000 anvandare)

leukemi (cancer‘som paverkar blod och benmarg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sasom inflammation i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och dverkropp);
hjartat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning i lungan);

intestinal performation (hal pa tarmen);

hepatit (leverinflammation);

reaktivering av hepatit B-infektion;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);

Stevens-Johnson syndrom (livshotande tillstand med influensasymtom och hudutslag);
ansiktsddem (svullnad) associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupus-liknande syndrom;

angiotdem (lokal svullnad av huden);
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e lichenoida hudreaktioner (kliande rdod-lila hudutslag).

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvandare)

o  hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dédlig);

o  Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

e |eversvikt;

e forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover. Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
laga blodvarden for vita blodceller;

Iaga blodvarden for roda blodceller;

forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
e hdga blodvarden for vita blodceller;

e laga blodvarden for blodplattar;

o forhojd urinsyra i blodet;

e avvikande blodvarden for natrium;

e laga blodvarden for kalcium;

e laga blodvarden for fosfat;

¢ hogt blodsocker;

o hdga blodvarden for laktatdehydrogenas;
e autoantikroppar narvarande i blodet;

e laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos umptill 1 av 100 anvandare)
o forhojda vérden av bilirubin (blodprov av levern).

Séllsynta (kan férekomma hos.wipp till 1 av 1000 anvandare)
e laga blodvarden for vita%lodceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av biveikningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Kromeya ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/ kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan Kromeya forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C)
upp till hogst 14 dagar — sékerstall att den skyddas fran ljus.

Da den tas ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur, maste den forfyllda sprutan anvandas inom
14 dagar eller kasseras, &ven om den senare stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da sprutan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet da den ska
kasseras.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r adalimumab. Varje forfylld spruta innehaller 46.mg av adalimumab i
0,8 ml l6sning.

- De 6vriga innehallsémnena ar natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriGinfosfatdihydrat, mannitol,
natriumklorid, citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat«¢, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Kromeya 40 mg injektionsvatska (injektion) i forfylld saruta kommer som en steril 0,8 ml klar, farglos
16sning med 40 mg adalimumab.

Kromeya forfylld spruta ar en glasspruta mednaiskydd och fingerflansar. Varje forpackning
innehaller 2 eller 6 forfyllda sprutor och 2 ller 6 spritsuddar.

Kromeya finns tillganglig som injektionsflaska, forfylld spruta och som forfylld injektionspenna.
Innehavare av godkannande fcr forsaljning

Fresenius Kabi Deutschlaad GmbH
Else-Kroner-Strafe 1

61352 Bad Homburg v.d.HOhe
Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36,

8055 Graz

Osterrike

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien
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Denna bipacksedel &ndrades senast
Andra Kkallor for information

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

7. Bruksanvisning

Var noga med att du laser, forstar och foljer dessa bruksanvisningar innan du injicerar Kromeya. Din
lakare, apotekspersonal eller sjukskdrtska ska visa dig hur du forbereder och injicerar Kromeya
noggrant med den forfyllda sprutan innan du anvander den for forsta gangen. Tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskortska om du har nagra fragor.

Lé&s hela denna bruksanvisning noggrant innan du anvander Kromeya forfylld spruta.

Viktig information

o Anvand endast Kromeya farfylid spruta om sjukvardpersonal har lart dig hur du ska anvanda
den pa ratt satt.

. Kromeya ar en forfyllg spruta endast avsedd for engangsbruk.

o Kromeya forfylld siruta har ett genomskinligt nalskydd som omsluter nalen efter genomford
injektion.

. Barn yngre &n 12 ar far inte injicera sig sjalva. Injektion maste utforas av en vuxen som har
instruerats i hur man ska gora.

. Forvara Kromeya forfylld spruta och avfallsbehallaren for vassa foremal utom syn- och rackhall
for barn.

o Far inte omskakas. Omskakning kan skada den forfyllda sprutan och lakemedlet.

Anvand inte Kromeya forfylld spruta om vatskan &r grumlig eller missfargad eller om den

innehaller partiklar eller flagor. Vatskan ska vara klar och farglos.

Forsok inte aktivera det genomskinliga nalskyddet fore injektion.

Stick inte in fingrarna i 6ppningen till det genomskinliga nalskyddet.

Anvand inte en Kromeya forfylld spruta som varit nedfryst eller lamnats i direkt solljus.

Anvand inte Kromeya forfylld spruta om den tappats eller skadats eftersom den forfyllda

sprutan kan ha gatt sonder, d&ven om nagon skada inte syns.

Anvand istéllet en ny forfylld spruta.

Forvaringsanvisning
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. Forvara den forfyllda sprutan i originalférpackningen. Ljuskansligt.
. Forvara den forfyllda sprutan i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.

. Vid behov, t.ex. vid resor, kan den forfyllda sprutan forvaras i rumstemperatur i upp till
14 dagar.

Bli bekant med Kromeya forfylld spruta

Fore

anvadning Nalskydd, klar Pistong

|
-

" Kromeya'

Framsida _‘ﬁ;:__
:)mnlaaml. 8

Nalhatta Vatskefylld spruta
cylinder (insidan)

Baksida
= bxp: 1012035
—- { Llot: 123456
i
Efter Nalskydd, klar
. . ]
anvandning | 7 Pistongr

rm Lot 123456

. Krolseya' o
- PR

Nalen, tackt Nalsydd, fjader

Varje kartong Kromeya forfylld spruta innehaller tva sprutor.

1.1 Gor i ordning en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en béankskiva, pa en plats med bra belysning.

1.2 Du behover dven (Bild A):
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. en spritsudd (finns i kartongen)

. en bomulistuss eller gasvév, och

. en avfallsbehallare for vassa foremal.

Oppna en avfallshbehéllare for vassa foremal s den &r fardig att anvandas.

\
Bild A

1.3 Ta fram kartongen fran kylskapet (Bild B).

1.4 Kontrollera utgangsdatum pa sidan av kartongen (Bild B).
Varning: Anvand inte om utgangsdatum passerat.

Bild B

1.5 Forsiktighetsatgard: Ta inte upp sprutan genom att halla i kolven eller nalhattan. Da kan
sprutan skadas eller sé&an det genomskinliga nalskyddet aktiveras.

Ta fram en spruta ur-originalforpackningen:

. placera tva fingrar runt mitten pa det genomskinliga nalskyddet

o lyft sprutan rakt upp ur forpackningen (Bild C).

Lagg den pa en ren, plan yta.
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Bild C

1.6 Léagg tillbaka originalforpackningen med resten av sprutorna i kylskapet (Bild D).
Se forvaringsanvisning for information om hur oanvanda sprutor ska forvaras.

Bild D

1.7 Lat sprutan ligga i rumstemperatur uncizr 30 minuter sa lakemedlet varms upp.
Injektion med kallt Iakemedel kan goraerit. (Bild E).

T
_ minutes 3}
Bild E

us

|

Varning: Varm inte upp sprutan pa nagot annat satt, sasom i mikrovagsugn, hett vatten eller i direkt

solljus.
Varning: Ta inte av nalhattan under tiden sprutan nar rumstemperatur.

2.1 Tvatta handerna noggrant med tval och vatten (Bild F) och torka dem.
Varning: Handskar ersatter inte behovet av att tvétta hdnderna.
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a sprutan

3.1 Kontrollera sprutan for att sdkerstalla att:
. Sprutan, det genomskinliga nalskyddet och nalhattan inte &r trasiga€ller skadade (Bild G).

-

i
-

| -

Bild G

. Nalhattan sitter sakert pa plats (Bild H).

=15y —
" Kromeya' i

——
T etete——
- . j———
o=
40 ma/0.8mL S

Bild H
. Nalskyddet inte har utvidgais (Bild I).

Bild |
Varning: Anvand inte sprutan om den visar nagot tecken pa skada.

Om sprutan ar skadad, kasta den i avfallsbehallaren for vassa foremal riskavfall och kontakta
sjukvardspersonal eller apotekspersonal.

3.2 Kontrollera vatskan for att sékerstélla att:

. Vétskan ar klar, farglos och partikelfri (Bild J).
Varning: Anvand inte sprutan om vatskan innehaller partiklar, & grumlig, har fargats eller
innehaller flagor.
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[o]
[

3.3 Kontrollera etiketten for att sakerstélla att:
. Det star Kromeya pa sprutan (Bild K).
Sprutans utgangsdatum inte ar passerat (Bild K).

J— : " Kromeya' rrr -
-
T eta——
E

AN mal0 R ml

| ———
o —
3 M——

Bild K

Varning: Anvand inte sprutan om:
. Det inte star Kromeya pa sprutan.
. Sprutans utgangsdatum &r passerat.

| sa fall, kasta sprutan i avfallsbehallaren fér vassa foremal och kontakta sjukvardspersonal eller
apotekspersonal.

4.1 Valj ett injektiorisstalle (Bild L) pa:
. Larens framsida.

. Buken (injicera minst 5 centimeter fran naveln).

Bild L

4.2 Valj ett annat injektionsstélle (minst 2,5 centimeter fran senast anvanda injektionsstalle) for varje
injektionstillfalle for att minska rodnad, irritation eller andra hudbesvar.

Varning: Injicera inte pa ett omrade som ar 6mt, har blaméarken, ar rott, hart eller ett omrade
med &rr eller hudbristningar.
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Varning: Om du har psoriasis, injicera inte i skadad hud eller i nagot rott, tjockt, upphajt eller
fjalligt plack.

5.1 Reng0r injektionsstallet med en spritsudd. (Bild M)
Varning: Blas inte pa och ror inte vid injektionsstallet efter rengoring.

Bild M

6.1 Ta av nalhattan
o Hall alltid sprutan i det genomskinliga nalskyddet.
. Hall sprutan uppratt och dra loss nalhatten v2kt ut (Bild N).

Bild N

Det kan finnas vatskedroppar pa nalspetsen.
. Kasta nalhattan.

Varning: Ror inte nalen.

6.2 Nyp huden
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. Hall sprutan som en penna.
. Nyp forsiktigt huden med den andra handen (utan att klamma) for att undvika injektion i en
muskel (Bild O).

Bild O

6.3 Stick in nalen

. Tryck in nlen med en snabb, kort rérelse hela vagen ner i huden i en vinkel mellan 45° och 90°
(Bild P).

. Sluta nypa huden efter att nalen stuckits in.

Bild P A

6.4 Injicera 8{‘
. Tryck forsiktigt ner kolven hela vagen med tum@] (Bild Q).

e
/ .?b(\(b&
@\

XS
")
K7

Bild Q

. Tryck till kolven en sista gang for att sakerstélla att hela dosen blivit injicerad (Bild R).
. Hall sprutan stadigt utan att flytta den och i samma vinkel (Bild R).

Bild R

Dra inte ut nalen fran huden nar kolven ar helt intryckt.
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Slapp langsamt upp tummen.
Déa kommer nalen dras in i det genomskinliga nalskyddet och tackas over helt. (Bild S).

Bild S

Varning: Ring sjukvardspersonal eller apotekspersonal om:
. Hela dosen inte injicerades
. Det genomskinliga nalskyddet inte aktiveras efter injektionen.
Varning: Ateranvand inte sprutan om endast en del av dosen injicerats,
Forsok inte att satta pa nalhattan efterat, eftersom det kan leda till sticksikacor.

6.5 Om det finns blod eller vétska pa injektionsstallet, tryck forsiktigt ried en bomullstuss eller gasvav
mot huden (Bild T).
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Bild U

Varning: Forvara avfallshehallaren for vassa féremal utom syn- och rackhall for barn.
Varning: Kasta inte sprutan i hushallsavfallet.
Om du inte har en avfallsbehdllare for vassa foremél, kan du anvanda en hushallsbehallare som:
Ar gjord av hardplast;
Kan forslutas med tatt, punkteringsséakert lock vilket skyddar vasst avfall fran att falla ur,
Star uppratt och stabilt under anvandning,
Inte lacker,
Ar tydligt mérkt med en varning for farligt innehall.

7.2 Nar avfallsbehéllaren for vassa foremal nastan ar full, f6lj lokala riktlinjer for att kassera avfallsbehallaren
for vassa foremal pa ratt satt.

Ateranvand inte din avfallsbehallare for vassa foremal.

8.1 Som hjdlp for att komma ihag nar och var du ska ta din nésta inicktion, skriv ner injektionsdatum
samt anvanda injektionsstallen. (Bild V).

Bild V
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Bipacksedel: Information till patienten

Kromeya 40 mg injektionsvatska, l1osning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Lakaren kommer dven ge dig ett patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinformation som du
maste vara medveten om fore Kromeya ges till dig och under behandling med Kromeya. Behall
detta patientkort under behandlingen och i fyra manader efter din (eller ditt barns) sista
injektion.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till l1akare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Dette géatler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foéljande
Vad Kromeya &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Kromeya
Hur du anvénder Kromeya

Eventuella biverkningar

Hur Kromeya ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysriingar
Bruksanvisning

Nook~ownE

1. Vad Kromeya ar och vad det'anvands for

Kromeya innehaller den aktiva stidstansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunforsvar.

Kromeya &r avsett fér.ehandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:

o reumatoid artrit (ledgangsreumatism),

polyartikulér juvenil idiopatisk artrit (barnreumatisk ledsjukdom),

entesitrelaterad artrit (muskel-, senfastes- och ledinflammation),

ankyloserande spondylit (reumatisk sjukdom med inflammation i ryggradens leder),
axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit (reumatisk sjukdom
med inflammation i axeln),

psoriasisartrit,

psoriasis,

Crohns sjukdom (inflammation i tarmen),

ulcerds kolit (inflammation i tjocktarmen) och

icke-infektios uveit (uveit utan infektion, inflammation i égat)

Den aktiva substansen i Kromeya, adalimumab, ar en monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.
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Malet for adalimumab &r ett annat protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), som finns i fornéjda
nivaer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att binda till TNFa., blockerar
Kromeya dess effekt och minskar inflammationen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Kromeya anvands 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, sdsom
metotrexat. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra kan lakaren satta in Kromeya for att
behandla din reumatoid artrit.

Kromeya kan ocksa anvéndas for att behandla svar, aktiv och progressiv (fortskridande) reumatoid
artrit som inte tidigare behandlats med metotrexat.

Kromeya kan bromsa forstdrelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan
darfor oka din formaga att utfora dagliga aktiviteter.

Kromeya anvands vanligen tillsammans med metotrexat, om lakaren anser ait metotrexat ar olampligt,
kan Kromeya ges ensamt.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad aririt ar inflammatoriska sjukdomar i lederna
som vanligtvis uppkommer for forsta gangen i barndomen.

Kromeya anvands for att behandla polyartikuldr juveniiidiopatisk artrit hos barn och ungdomar 2 —
17 ar och entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar.

Patienten kan forst fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sisom metotrexat. Om dessa lakemedel
inte fungerar tillrackligt bra sa kommer patieriten att fa Kromeya for att behandla sin polyartikuléara

juvenila idiopatiska artrit eller entesitrelaterad artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken p& ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit octraxial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdcmar i ryggraden.

Kromeya anvands or-att behandla dessa sjukdomar hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit
eller axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit sa kommer du forst att
fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjalper tillrackligt sa kommer du att fa Kromeya for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en inflammatorisk i ledsjukdom som beror pa sjukdomen psoriasis.

Kromeya anvands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Kromeya kant sig bromsa skadan pa
brosk och ben i leden orsakad av sjukdomen och forbattra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis r 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 6kad produktion av hudceller.
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Kromeya anvands for att behandla mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. Kromeya anvands ocksa
for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4 — 17 ar dar lokal behandling direkt pa
huden och UV-ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lampligt.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom ar en inflammatorisk tarmsjukdom.

Kromeya anvands for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6 — 17 ar. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att f andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte hjalper tillrackligt kommer
du att f& Kromeya for att minska tecken och symtom pa din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit

Ulcerds kolit ar en inflammatorisk tarmsjukdom.

Kromeya anvands for att behandla ulcerds kolit hos vuxna. Om du har ulcerds kolivkommer du forst
att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra sa komtner du att fa

Kromeya for att minska tecken och symtom fran din sjukdom.

Uveit utan infektion hos vuxna och barn

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av ogat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller férekomst av floaters i dgat (svarta itckar eller stripiga linjer som ror sig
over synfaltet). Kromeya fungerar genom att minska denna fnflammation.

Kromeya anvands for att behandla

o vuxna med uveit utan infektion dar inflammationen paverkar bakre delen av 6gat

. barn fran 2 ars alder med kronisk uveitvtan infektion dar inflammationen paverkar framre
delen av dgat

2. Vad du behdver veta innan Gu anvander Kromeya

Anvand inte Kromeya:

o Om du éar allerdisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

o Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodforgiftning) eller andra
opportunitiska infektioner (ovanliga infektioner i samband med ett férsvagat immunférsvar).
Det ar viktigt att du talar om for lakaren om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet™).

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

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du anvénder Kromeya.

Allerqgisk reaktion
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Om du far allergiska reaktioner med symtom sdsom tranghetskansla i brostet, vasande andning,
yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Kromeya och kontakta lakaren omgaende
eftersom dessa reaktioner i sdllsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

Om du har nagon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensar)
radgor med ldkaren innan du borjar med Kromeya. Om du &r osaker, kontakta lakaren.

Du kanske lattare far infektioner nar du behandlas med Kromeya. Denna risk kan 6ka ifall du
har nedsatt lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarligare och inkludera tuberkulos,
infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra ovanliga smittdmnen
och sepsis (blodférgiftning). | séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det ar viktigt
att beratta for lakaren om du far symtom sasom feber, sdr, trétthetskansla eller tandbesvar.
Lakaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.

Tuberkulos

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlais:med adalimumab,
kommer ldkaren att undersoka dig for tecken och symtom pa tuberkuiosiinnan behandling med
Kromeya paborjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och
screeningundersokningar (t.ex. lungréntgen och en tuberkulintesi). Utférandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det ar mycket viktict att du berattar for lakaren 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 aven om du har fatt forebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkuios (ihallande hosta, viktminskning, apati,
latt feber), eller om nagon annan infektion uppkemmer under eller efter behandlingen, maste du
genast berétta detta for lakaren.

Resa/aterkommande infektion

Tala om for lakaren ifall du har haiteller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykgs eller blastomykos ér vanliga.

Tala om lakaren om du iidligare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra
akommor som okar rickan for infektioner.

Hepatit B virus

Tala om for lakaren ifall du &r barare av hepatit B virus (HBV), ifall du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du l6per risk att fa HBV. Lakaren bor testa dig for Hepatit B.
Adalimumab, kan reaktivera HBV-infektion hos personer som ar barare avdetta virus. | vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet kan
reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Alder dver 65 arr

Om du &r éver 65 ar kan du vara mer kanslig for infektioner da du anvander Kromeya. Du och
lakaren ska vara sarskilt uppmarksamma pa tecken pa infektion da du behandlas med Kromeya.
Det &r viktigt att tala om for lakaren om du far symtom pa infektion, sdsom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp
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Om du snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera lakaren om att du tar
Kromeya. Lakaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.

Demyelinerande sjukdom

Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar de skyddande
skiktet runt nerverna, sdsom multipel skleros), kommer lakaren att géra en beddmning om du
kan fa eller ska fortsétta behandlas med Kromeya. Beratta omedelbart for lakaren om du far
symtom s& som andringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar
nagonstans pa kroppen.

Vaccin

Vissa vacciner innehaller levande men forsvagade bakterier eller virus ska inte ges under
behandling med Kromeya eftersom det kan orsaka infektionerKromeya. Kontrollera med
lakaren innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om majligt, far alla vaccin som de
ska ha enligt riktlinjerna for deras alder innan behandlingen Kromeyapabdrjas. Om du
behandlas medKromeya under en graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en'dkad risk for att fa
en infektion i upp till cirka fem manader efter den sista dosen du fick urder graviditeten. Det dr
viktigt att du berattar for barnléakaren och annan sjukvardspersonal o att du anvande Kromeya
under din graviditet sa att de kan bestamma néar ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjartsvikt

Det ar viktigt att beratta for lakaren om du har haft eligihar en allvarlig hjartakomma. Om du
har mild hjartsvikt och behandlas med Kromeya sainaste dina hjartproblem 6vervakas noggrant
av lakaren. Om du utvecklar nya symtom eller citi-dina symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter), maste du koriekia lakaren omedelbart.

Feber, bldmérken, blodningar eller blekhet

Hos vissa patienter klarar inte krcopen att tillverka tillrackligt antal blodceller bekampar
infektioner eller stoppar blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far blamarken eller
bloder latt eller ser mycket alek ut bor du omedelbart ringa lakaren. Léakaren kan da besluta att
behandlingen ska avbryias.

Cancer

Mycket séllsyria fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab eller andra TNF-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har
haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom och leukemi (cancer
som paverkar blodkropparna och benmarg). Om du behandlas med Kromeya 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 adalimumab. Vissa av
dessa patienter behandlades ocksa med lakemedlen azatioprin eller merkaptopurin. Beratta for
lakaren om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Kromeya.

Awven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som behandlats med
adalimumab. Om nya omraden av skadad hud uppstar under eller efter behandling, eller om
befintliga mérken eller omraden med skadad hud andrar utseende, berétta detta for lakaren.

Det har forekommit andra cancerformer &n lymfom, hos de patienter med en sérskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om du har KOL, eller ar storrdkare, ska du diskutera med lakaren huruvida
det &r lampligt att behandla dig med TNFa-blockerare.
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o | séllsynta fall kan behandling med Kromeya ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta lakaren
om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

e Vaccinationer: om mojligt sa ska ditt barn ha fatt alla vaccinationer innan Kromeya borjar
anvéndas.

e  Geinte Kromeya till barn under 2 ar med polyartikular juvenil idiopatisk artrit.

o Anvéand inte 40 mg forfylld spruta eller 40 mg forfylld penna om andra doser &n 40 mg
rekommenderas.

Andra lakemedel och Kromeya

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Kromeya kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande ainti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), steroider eller
smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID).

Du ska inte anvanda Kromeya tillsammans med lakemedel som innehdiier de aktiva substanserna
anakinra eller abatacept eftersom det ¢kar risken for allvarliga infektioner. Kombinationen av
adalimumab liksom andra TNF-antagonister och anakinra eller-abatacept rekommenderas inte
eftersom det kan oka risken for infektioner, inklusive allvariiga infektioner och andra eventuella
farmakologiska interaktioner. Om du har fragor kontakta iékaren.

Graviditet och amning

Om du tror att du kan vara gravid eller planeras att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal>
innan du anvénder detta lakemedel.

Du rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda adekvat preventivmetod nar du
anvander Kromeya och i minst 5 manader efter den sista injektionen med Kromeya. Om du blir
gravid, kontakta lakare.

Kromeya ska endast anvAindas under graviditet om det behovs.

Enligt en graviditetsstiidie fanns ingen 6kad risk for fosterskador nar mamman hade fatt adalimumab
under graviditeten janifért med mammor med samma sjukdom som inte anvant adalimumab.
Kromeya kan anvandas under amning.

Om du far Kromeya under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
infektion.

Det &r viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande
adalimumab under din graviditet innan ditt nyfédda barn ska vaccineras. (For mer information se
avsnittet ’Vaccin”).

Korférmaga och anvandning av maskiner

Kromeya kan ha en liten paverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar (yrsel) samt synstérningar kan intraffa nar Kromeya anvénds.

Kromeya innehaller natrium
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Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, dvs. &r nast intill

natriumfritt’.

3. Hur du anvander Kromeya

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Kromeya injiceras under huden (subkutan anvéndning). Patienter som behdver en annan dos &n 40 mg
bor anvanda forpackningstypen Kromeya 40 mg vial.

De rekommenderade doserna av Kromeya for varje godkant anvandningsomrade visas i tabellen

nedan.

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit,

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

40 mg adalimumab givet
varannan vecka

Vidraumatoid artrit anvands
mictotrexat tillsammans med
Kromeya. Om ldkaren beslutar
att metotrexat inte ar lampligt
kan Kromeya anvandas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
du inte far metotrexat
tillsammans med Kromeya sa
kan lakaren besluta att ge dig
40 mg adalimumab varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Polyartikular juvenil idiopaiisk artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Barn, ungdomar och viuxna fran
2 ars alder som véger 30 kg
eller mer

40 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger fran 10 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Entesitrelaterad artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

136




Barn, ungdomar och vuxna fran
6 ars alder som vager 30 kg
eller mer

40 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager fran 15 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecka.

Ej tillampbart

Plackpsoriasis

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos pa 80 mg (som tva

40 mg injektioner pa samma
dag) som foljs av 40 mg som
ges varannan vecka och som
borjar en vecka efter startdosen.

Du ska fortsétta injicera
Kromeya sa lange som lakaren
ordinerar detta

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra kan lékaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan
vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar
som vager 30 kg eller mer

Startdos pa 40 mg, foljt av
40 mg en vecka senare.

Dérefter &r den vanliga doszn
40 mg varannan vecka

["&j tillampbart

Barn och ungdomar 4-17 ar
som véager fran 15 kg upp till
30 kg

startdos pa 20 mg, f&ijt av
20 mg en vecka <&nare.

Dérefter &rden vanliga dosen
20 mg varannan vecka.

Ej tillampbart

Crohns sjukdom

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Barn, ungdomar och vuxna-{iin
6 ar alder som véger 40 kg-eller
mer

Startdos pa 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa samma
dag) foljt av 40 mg tva veckor
senare.

Ifall en snabbare forbéattring ar
nddvéndig, kan lakaren ge dig
en startdos pa 160 mg vecka 0
(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.

Dérefter &r den vanliga dosen
40 mg varannan vecka

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra kan lakaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan
vecka.

Barn och ungdomar 6-17 ar
som vager mindre &n 40 kg

Startdos pa 40 mg foljt av
20 mg tva veckor senare.

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra lakaren 6ka
doseringen till 20 mg varje
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Om ett snabbare svar kravs sa
kan lakaren 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

vecka.

Ulceros kolit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos 160 mg (som fyra

40 mg injektioner pd 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 bra kan lékaren 6ka
doseringen till 40 mg varje
vecka eller-£0'mg varannan
vecka.

Uveit utan infektion

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur-ofta ska
det tas?

Observera

Vuxna

Startdos pa 80.rag (som tva
40 mg injekifoner pa samma
dag), fdijt av 40 mg varannan
vecka med borjan en vecka
efter startdosen.

Du ska fortsétta injicera
Kromeya sa lange som lakaren
ordinerar detta.

Kortikosteroider, eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet fortsatta att tas
under behandling med
Kromeya. Kromeya kan aven
ges ensamt.

Barn och ungdomar fram 2 ars
alder som véager mingre an
30 kg

20 mg varannan vecka

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

Kromeya rekommenderas att
anvéndas tillsammans med
metotrexat

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager 30 kg eller mer

40 mg varannan vecka

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

Kromeya rekommenderas att
anvandas tillsammans med
metotrexat

Hur Kromeya ges

Kromeya ges via en injektion under huden (via subkutan injektion).

138




Detaljerade instruktioner om hur Kromeya injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvisning”.

Om du har anvant mer Kromeya an du borde
Om du av misstag rakar injicera Kromeya oftare an du borde, kontakta lakaren eller apotekspersonal
och forklara att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig ytterkartongen, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvanda Kromeya

Om du glémmer bort att ge dig sjalv en injektion, ska du ta en dos av Kromeya sa snart du kommer
ihdg 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 Kromeya
Beslutet att sluta anvanda Kromeya ska diskuteras med lakaren. 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 lakemedel orsaka biverkningar men @ila anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar &r milda till mattliga. Vissa kan emelz:iid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till 4 manader eller-senare efter den sista Kromeya
injektionen.

Sok akut lakarvard om du marker nagot av foljande t<cken pa allergisk reaktion eller hjartsvikt:
o allvarliga utslag, nasselutslag;

e svullet ansikte, svullna hander, fotter;

e anstrangd andning, svart att svalja;

e andndd vid anstrangning eller da man tigger ner eller om fotterna svullnar.

Beratta for lakaren sa fort som mé;ligt om du marker nagot av det foljande

e teckenoch symtom pa infektin sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kénsla da
man kissar;

e svaghets- eller trotthetskénsla eller hosta;

e symtom pa nervprobiem sasom stickningar, kanselbortfall, dubbelseende eller arm eller
bensvaghet;

e tecken pa hudcancer sasom en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

e tecken och symtom pa blodsjukdomar sdsom langvarig feber, blamérken, blédning, blekhet.

Féljande biverkningar har observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

e reaktioner pa injektionsstallet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada);

o luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation, lunginflammation);
e huvudvark;

e buksmarta;

e illamaende och kréakning;

e hudutslag;

e muskelsmarta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
o allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
o infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);
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hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros);

oroninfektioner;

muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa lapparna);
infektioner i kénsorganen;

urinvagsinfektioner;

svampinfektioner;

ledinfektioner;

godartade tumdrer;

hudcancer;

allergiska reaktioner (inklusive sasongsallergi);

uttorkning;

humdrsvéangningar (inklusive depression);

oro;

problem att sova;

kéanselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning;
migran;

e symtom pa nervrotskompression (inklusive smarta i korsryggen och bensmarta);
e synstorningar;

e (Ogoninflammation;

¢ inflammation i dgonlocket och égonsvullnad;

o yrsel (kdnsla av att rummet snurrar);

e kansla av att hjartat slar snabbt;

e hdgt blodtryck;

e rodnad;

e Dblédning (blodansamling, svullnad av koagulerat blod);
e hosta;

e astma;

e andfaddhet;

¢ blddning i magtarmkanalen;

e dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblésthet, halsbranna);
e magsyre-reflux;

e torra 6gon och torr mun;

o Kklada;

e kliande utslag;

e bladmarken;

e hudinflammation {¢4s0m eksem);

e skora finger- och tanaglar;

e (Okad svettning;

e héravfall;

e nytt utbrott av eller forvarrande av psoriasis;

o muskelspasmer;

e blod i urinen;

e njurproblem;

e brostsmarta;

e Odem (vatskeansamling i kroppen som gor att den paverkade vavnaden svullnar);
o feber;

e sankt antal blodplattar vilket 6kar risken for blodning eller blaméarken;
e forsdmrad l&kning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

e ovanliga infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandet mot sjukdomarna ar sankt;

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

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

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

immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkoértlar (vanligen som sjukdomen
sarkoidos);

vaskulit (inflammation i blodkérlen);

skakningar;

neuropati (nervsjukdom);

stroke;

dubbelseende;

horselbortfall, ringande 6ron;

kansla av att hjartat slar oregelbundet sésom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjartinfarkt;

ett brack i den stora artarvaggen, inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflammation);

lungemboli (blockering i en lungartar);

pleural effusion (onormal vatskeansamling mellan lungor och brostkéiiy);

inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken Geh'ryggen;

svarighet att svalja;

ansiktsddem (svullnad);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever (fettansamling i levercellerna);

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsonderfall;

systemisk lupus erythomatosus (en autoitiirnun sjukdom med inflammation av huden, hjartat,
lungor, leder och andra organsystem):

sdmnavbrott;

impotens;

inflammationer.

Séllsynta (kan férekommadius upp till 1 av 1000 anvandare)

leukemi (cancer sontnaverkar blod och benmarg);

allvarlig allergisk/veaktion med chock;

multipel skleros,

nervrubbning (sasom inflammation i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kdnselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp);
hjartat slutar pumpa;

lungfibros (&rrbildning i lungan);

intestinal performation (hal pa tarmen);

hepatit (leverinflammation);

reaktivering av hepatit B-infektion;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);

Stevens-Johnson syndrom (livshotande tillstand med influensasymtom och hudutslag);
ansiktsddem (svullnad) associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupus-liknande syndrom;

angiotdem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).
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Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvandare)

o  hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dodlig);

o  Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

e |eversvikt;

e forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanske inte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover. Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
laga blodvarden for vita blodceller;

Iaga blodvarden for roda blodceller;

forhojda lipider i blodet;

forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
e hdga blodvarden for vita blodceller;

e laga blodvarden for blodplattar;

o forhojd urinsyra i blodet;

e avvikande blodvarden for natrium;

e laga blodvarden for kalcium;

e laga blodvarden for fosfat;

¢ hogt blodsocker;

o hdga blodvarden for laktatdehydrogenas;
e autoantikroppar narvarande i blodet;

e laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till'1 av 100 anvandare)
o forhojda véarden av bilirubin (blodnrov-av levern).

Séllsynta (kan férekomma hos upo till 1 av 1000 anvandare)
e laga blodvarden for vita bicciceller, roda blodceller och blodplattar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningay, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven biverkningar som
inte ndmns i denna-information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Kromeya ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angivnen manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas.

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan Kromeya forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C)
under en period upp till hogst 14 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus.

Da den tas ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur, maste den forfyllda pennan anvéandas inom
14 dagar eller kasseras, &ven om den senare stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da& pennan tas ur kylskapet for forsta gangen, och datumet déa den ska
kasseras.

Lékemedel 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 évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r adalimumab. Varje forfylld penna innehaller 4%-tg adalimumab i
0,8 ml l6sning.

- De 6vriga innehallsémnena ar natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriGinfosfatdihydrat, mannitol,
natriumklorid, citronsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat«¢, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kromeya 40 mg injektionsvétska, 16sning (injektion) i-farfylld injektionspenna kommer i en steril
0,8 ml Klar, farglds 16sning med 40 mg adalimumab:

Kromeya forfylld injektionspenna innehaller-ef - 1orfylld spruta med Kromeya. Varje forpackning
innehaller 2 eller 6 forfyllda injektionspennor och 2 eller 6 spritsuddar.
Kromeya finns tillganglig som injektionstiaska, forfylld spruta och som forfylld injektionspenna.

Innehavare av godkannande for férsaljning

Fresenius Kabi Deutschland&imbH
Else-Kroner-Stralte 1

61352 Bad Homburg v/a.H6he
Tyskland

Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstralle 36,

8055 Graz

Osterrike

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
I-70026 Modugno (Bari)
Italien

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

Var noga med att du laser, forstar och foljer dessa bruksanvisningar innan du injicerar Kromeya. Din
lakare, apotekspersonal eller sjukskdrtska ska visa dig hur du forbereder och injicerar Kromeya
noggrant med den forfyllda sprutan innan du anvander den for forsta gangen. Tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskortska om du har nagra fragor.

Las hela denna bruksanvisning noggrant innan cti-anvander Kromeya forfylld injektionspenna.

Viktig information

e Anvand endast Kromeya forfylld injektionspenna om sjukvardpersonal har lart dig hur du ska
anvanda den pa ratt satt.

e Kromeya forfylld injektionspanna tillhandahalls klar for engangsanvandning med en komplett dos
adalimumab.

e Injicera alltid med denrijektionsteknik som sjukvardspersonal har lart ut.

e Barnyngre an 12 ar#ar inte injicera sig sjalva. Injektion maste utforas av en vuxen som har
instruerats i hur man ska gora.

e Forvara Kromeya forfylld injektionspenna utom syn- och rackhall for barn.

e Stick inte in fingrarna i 6ppningen till nalskyddet.

e Anvéand inte en Kromeya forfylld injektionspenna som varit nedfryst eller lamnats i direkt
solljus.

e Tala med sjukvardspersonal om du har fragor eller funderingar.

Forvaringsanvisning

e Forvara den forfyllda injektionspennan i originalférpackningen. Ljuskansligt.

e Forvara den forfyllda injektionspennan i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.

¢ Vid behov, t.ex. vid resor, kan den forfyllda injektionspennan forvaras i rumstemperatur i upp till
14 dagar.

Bli bekant med Kromeya forfylld injektionspenna

Fore Genomskinlig Yta for etikett
anvindning sprutkropIp (Kromeya, dos, utgangsdatum)
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Injektionsknapp
Ve

Nalhatta Sprutpistong Injektorkropp

Efter anvindning

<+«— Nalhatta

Nal

Nalskydd, utspand

lonen

Varje kartong Kromeya forfylld injekticnspenna innehaller tva forfyllda injektionspennor.
1.1 Gor i ordning en ren, plan yta, tex. ett bord eller en bankskiva, pa en plats med bra belysning.

1.2 Du behodver dven (Bild A):

e enspritsudd (finns i kaitcngen)

e en bomullstuss eller@asvav, och

e en avfallsbehallaiz for vassa foremal.

_

Bild A

1.3 Ta fram kartongen fran kylskapet (Bild B).

145



Bild B

1.4 Kontrollera utgadngsdatum pa sidan av kartongen (Bild C).
Varning: Anvand inte om utgangsdatum passerat.

1.5 Ta fram en forfylld injektionspenna fran originalférpackningen:
e placera tva fingrar pa etiketten
o lyft sprutan rakt upp ur férpackningen (Bild D).

Bild C

Bild D

Lagg den pa en ren, plan yta

1.6 Léagg tillbaka origiraiforpackningen med resten av injektionspennorna i kylskapet (Bild E).

Bild E

Se forvaringsanvisning for information om hur oanvéanda injektionspennor ska forvaras.

1.7 Lat den forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur under minst 30 minuter sa lakemedlet

varms upp (Bild F).
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Bild F
Injektion med kallt lakemedel kan gora ont.
Varning: Varm inte upp den forfyllda injektionspennan pa nagot annat satt, sasom i mikrovagsugn,

hett vatten eller i direkt solljus.
Varning: Ta inte av nalhattan forran du ar redo att genomfora injektionen.

2.1 Tvatta handerna med tval och vatten (Bild G) och torka dem noggrani.
Varning: Handskar ersatter inte behovet av att tvatta hdnderna

Bild G

lida pennan

3.1 Kontrollera det geriomskinliga spruthdljet for att sékerstélla att:
e Vatskan &r Klar, farglos och partikelfri (Bild H).
e Glassprutan inte &r sprucken eller trasig (Bild H).

Bild H

Varning: Anvand inte den forfyllda injektionspennan om vatskan innehaller partiklar, ar
grumlig, har fargats, innehaller flagor eller har tecken pa skada.
| s& fall, kasta injektionspennan i avfallsbehallaren for vassa foremal och kontakta
sjukvardspersonal eller apotekspersonal.
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3.2 Kontrollera etiketten for att sakerstélla att:
e Det star Kromeya pa den forfyllda injektionspennan (Bild I).
e Den forfyllda injektionspennans utgangsdatum inte ar passerat (Bild I).

Figur |

Varning: Anvand inte den forfyllda injektionspennan om det inte star K<ctneya pa den och/eller
om utgangsdatum har passerat.
| sé& fall, kasta den forfyllda injektionspennan i avfallsbehallaren for vassa foreméloch kontakta
sjukvardspersonal eller apotekspersonal.

4.1 Valj injektionsstalle (Bild J) pa:
e Larens framsida.
e Buken (injicera minst 5 centimeter.fran naveln).

BildJ

4.2 Vilj ett annat injektionsstalle (minst 2,5 centimeter fran senast anvanda injektionsstalle) for varje
injektionstillfalle for att minska rodnad, irritation eller andra hudbesvar.
Varning: Injicera inte pa ett omrade som ar 6mt, har blamarken, ar rott, hart eller ett omrade
med arr eller hudbristningar.
Varning: Om du har psoriasis, injicera inte i skadad hud eller i nagot rott, tjockt, upphojt eller
fjalligt plack.

nsstallet

5.1 Rengor injektionsstallet med en spritsudd (Bild K).
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Varning: Blas inte pa och ror inte vid injektionsstallet efter rengéring.

Bild K

6.1 Ta bort nalhattan
e Hall den forfyllda injektionspennan uppat och dra av nalhattan rakt ut (Bild.i).

7 R

Bild L

Det kan finnas vatskedroppar pa nalens spets.
e Kasta nalhattan.
Varning: Vrid inte av nalhattan:
Varning: Satt inte tillbaka nilhattan pa den forfyllda injektionspennan.

6.2 Placering av den forfylldz injektionspennan
e Hall den forfyllda iniktionspennan sa att du kan se det genomskinliga spruthéljet.
e Hall tummen ovanisr den gula injektionsknappen (utan att nudda den) (Bild M).
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o Sitt den forfyllda injektionspennan mot huden i 90 graders vinkel (Bild N).

Bild N “ Fore injektionen

e Tryck ner den forfyllda injektionspennan mot huden och hall den stadigt mot huden tills
nalskyddet &r helt nedtryckt.
Detta laser upp injektionsknappen (Bild O).

Bild O &iter injektionen

6.3 Ge njektionen
e Tryck ner injektionsknappen (Bifd P).
Du kommer hora ett tydligt ldickljud som betyder att injektionen har borjat.
e Fortsitt att HALLA den f5ryllda injektionspennan stadigt.
e SE TILL att sprutkolven ror sig hela végen ner till slutet (Bild P).

Bild I Efter injektionen

Varning: Lyft inte upp den forfyllda injektionspennan fran huden forran kolven har rort sig hela
végen ner och all vétska har injicerats.
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e Nar sprutkolven har kommit ner till slutet och inte ror sig mer, fortsatt att halla kvar i 5 sekunder.
e Lyft den forfyllda injektionspennan fran huden (Bild Q).
o Nalskyddet kommer att glida ner och sakras fast for att skydda dig fran nalen (Bild Q).

Figur Q
Varning: Ring sjukvardspersonal eller apotekspersonal om du har négra problem.

6.4 Om det finns blod eller vatska pa injektionsstallet, tryck forsiktiat med en bomullstuss eller
gasvév mot huden. (Bild R).

Bild R

pennan
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7.1 Kasta den anvanda forfyllda injektionspennan direkt efter anvandning i avfallshehallaren for vassa
foremal (Bild S).

Bild S

Varning: Forvara avfallshehallaren for vassa foremal utom syn- ockrackhall for barn.
Varning: Kasta inte den forfyllda injektionspennan i hushallsavtallet.
Om du inte har en avfallsbehdllare for vassa foremél, kan du &vanda en hushallsbehallare som:
Ar gjord av hardplast;

Kan forslutas med tatt, punkteringsséakert lock vilket skyddar vasst avfall fran att falla ur,

Star uppratt och stabilt under anvandning,

Intelacker och

Ar tydligt méarkt med en varning for farligt inneriall.

7.2 Nar avfallsbehallaren for vassa féremal ndstan ar full, folj lokala riktlinjer for att kassera
avfallsbehallaren for vassa foremal pa rai¢ satt.
Ateranvand inte din avfallsbehallare fér vassa foremal.

8.1 Som hjélp for ati’ komma ihag nar och var du ska ta din nésta injektion, skriv ner injektionsdatum
samt anvanda injektionsstéallen. (Bild T).

Bild T
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vDetta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt

Bipacksedel: Information till patienten

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, 16sning for pediatrisk anvandning
adalimumab

identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

L&s noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn bérjar anvanda detta lakemedel. Den
innehaller information som ar viktig for ditt barn.

Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

Lakaren kommer dven ge dig ett patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinformation som du
maste vara medveten om fore Kromeya ges till ditt barn och under behandling med Kromeya.
Behall detta patientkort under behandling och i fyra manader efter din (eller ditt barns) sista

injektion.
Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,

&ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lékare eller apoteksgersonal. Detta galler aven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se-au/snitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foéljande

Nook~ownE

1.

Vad Kromeya &r och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan ditt barn anvander Kromeya
Hur du anvénder Kromeya

Eventuella biverkningar

Hur Kromeya ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Bruksanvisning

Vad Kromeya ar och vad det arivands for

Kromeya innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunforsvar.

Kromeya &r avsett for behandiing av foljande inflammatoriska sjukdomar:

polyartikular juveni! idiopatisk artrit (ledgangsreumatism),

entesitrelateract aririt (barnreumatisk ledsjukdom),

barn och ungdamar med plackpsoriasis (muskel-, senfastes- och ledinflammation),
barn och ungdomar med Crohns sjukdom (inflammation i tarmen),

barn och ungdomar med uveit (uveit utan infektion, inflammation i 6gat).

Den aktiva substansen i Kromeya, adalimumab, ar en monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som faster vid ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab &r ett annat protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), som finns i fornéjda

nivaer vid de inflammatoriska sjukdomar som anges ovan. Genom att binda till TNFa., blockerar
Kromeya dess effekt och minskar inflammationen vid dessa sjukdomar.

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit &r inflammatoriska sjukdomar i lederna

som vanligtvis uppkommer for forsta gangen i barndomen.
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Kromeya anvands for att behandla polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit. Ditt
barn kan forst fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sdsom metotrexat. Om dessa lakemedel inte
fungerar tillrackligt, s& kommer ditt barn att fa Kromeya for att behandla polyartikulara juvenila
idiopatiska artrit eller entesitrelaterad artrit.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Plackpsoriasis dr en hudsjukdom som orsakar réda, 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 6kad produktion av hudceller.

Kromeya anvands for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar 4 — 17 ar dar
behandling direkt pa huden och ljusbehandling inte har fungerat eller inte &r lampligt.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Crohns sjukdom ar en inflammatorisk tarmsjukdom.

Kromeya anvands for behandling av Crohns sjukdom hos barn 6 — 17 ar. Bitt barn kan forst fa andra
lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt bra, kommer dittharn att fa Kromeya for att
minska tecken och symtom pa sjukdomen.

Barn och ungdomar med uveit

Uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa daiar av 6gat. Inflammationen kan leda till
forsamrad syn och/eller forekomst av floaters i dgat (svaria prickar eller stripiga linjer som ror sig
over synfaltet). Kromeya fungerar genom att minska.derina inflammation.

Kromeya anvands for att behandla barn fran 2-4rs alder med kronisk uveit utan infektion dar
inflammationen paverkar framre delen av 6gat.

2. Vad du behdver veta innan ditt barn anvander Kromeya

Anvand inte Kromeya

o Om ditt barn &rcliergisk mot adalimumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt's).

o Om ditt barn har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos, sepsis (blodférgiftning) eller andra
opportunitiska infektioner (ovanliga infektioner i samband med ett férsvagat immunférsvar).
Det ar viktigt att du talar om for lakare om ditt barn har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sar,
trotthetskénsla, tandproblem (se ”Varningar och forsiktighet™).

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

Varningar och forsiktighet
Tala med ditt barns lakare eller apotekspersonal innan Kromeya anvands.

Allerqgisk reaktion
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Om ditt barn far allergiska reaktioner med symtom sdsom tranghetskansla i bréstet, vasande
andning, yrsel, svullnad eller utslag, ska du sluta injicera Kromeya och kontakta lékare
omgaende eftersom dessa reaktioner i sallsynta fall kan vara livshotande.

Infektion

Om ditt barn har ndgon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex.
bensar) radgor med lakaren innan du borjar med Kromeya. Om du ar oséker, kontakta lakaren.

Ditt barn kan lattare fa infektioner nar han/hon far behandling med Kromeya. 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, eller andra ovanliga
smittdmnen och sepsis (blodforgiftning). I sallsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande.
Det &r viktigt att beratta for lakaren om ditt barn far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla
eller tandbesvar. Lakaren kan rada dig att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.

Tuberkulos

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlais:med adalimumab,
kommer ldkaren att undersoka ditt barn for tecken och symtom pa tuteriulos innan behandling
med Kromeya pabdrjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintesi). Utférandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt barns patientkort. Det &r myckau viktigt att du beréattar for lakaren
om ditt barn nagonsin har haft tuberkulos, eller om han/hén har varit in nara kontakt med nagon
som har haft tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas undet behandling aven om ditt barn har fatt
forebyggande behandling mot tuberkulos. Om symtcti pa tuberkulos (ihallande hosta,
viktminskning, apati, latt feber), eller om nagon arnan infektion uppkommer under eller efter
behandlingen, maste du genast beratta detta fGi lékaren.

Resa/aterkommande infektion

Tala om for lakaren ifall ditt barn‘har bott eller rest i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykgs eller blastomykos ar vanliga.

Tala om lakaren om ditt-harn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller
andra akommor som ¢kar risken for infektioner.

Hepatit B virus

Tala om for lakaren ifall ditt barn &r barare av hepatit B virus (HBV), ifall han/hon har en aktiv
HBV-infektion eller om du tror att han/hon I6per risk att fa HBV. Lakaren bor testa ditt barn for
Hepatit B. Adalimumab kan reaktivera av HBV-infektion hos personer som &r barare av detta
virus. | vissa sallsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra lakemedel som hdmmar
immunsystemet, kan reaktivering av HBV-infektion vara livshotande.

Symtom pé infektion

Det &r viktigt att tala om for lakare om ditt barn far symtom pa infektioner, sasom feber, s,
trotthetskénsla eller tandbesvar.

Operation eller tandingrepp

Om ditt barn snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp, informera lakaren om att
han/hon tar Kromeya. Lakaren kan rada att tillfalligt sluta anvanda Kromeya.
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Demyelinerande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom (en sjukdom som paverkar det
skyddande skiktet runt nerverna sasom multipel skleros), kommer lékaren att gora en
bedémning om han/hon kan fa eller ska fortsatta behandlas med Kromeya. Berétta omedelbart
for lakaren 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 levande men forsvagade bakterier eller virus och ska inte ges under
behandling med Kromeya eftersom det kan orsaka infektioner. Kontrollera med lakaren innan
ditt barn vaccineras. Det rekommenderas att barn, om méjligt, far alla vaccin som de ska ha
enligt riktlinjerna for deras alder, innan behandlingen Kromeyapabdrjas. Om du har fatt
Kromeya under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en okad 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 barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvande Kromeya under din
graviditet sa att de kan bestamma nar ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjartsvikt

o Det ar viktigt att beratta for lakaren om ditt barn har haft eller hiaien allvarlig hjartdkomma. Om
ditt barn har mild hjartsvikt och behandlas med Kromeya, taste hans/hennes hjéartproblem
overvakas noggrant av ldkare. Om han/hon utvecklar nyasymtom eller om symtom pa hjartsvikt
forvarras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste ¢il'kontakta lakare omedelbart. Lakaren
kommer avgora om ditt barn bor fa Kromeya.

Feber, bldmérken, blodningar eller blekhet

o Hos vissa patienter klarar inte kroppeneti tillverka tillrackligt antal blodceller som bekampar
infektioner eller stoppa blédningar. &m ditt barn far feber som inte gar ner, far blaméarken eller
bloder latt eller ser mycket blek Lt bor du omedelbart ringa ldkare. Lakaren kan da besluta att
behandlingen ska avbrytas.

Cancer

o Mycket séllsynta fail'av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumat eller andra TNFa-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har
haft sjukdomiar under langre tid kan ha en férhdjd risk att utveckla lymfom och leukemi (cancer
som paverkar blodkropparna och benmarg). Om ditt barn behandlas med Kromeya 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 adalimumab. Vissa
av dessa patienter behandlades ocksa med ldkemedlen azatioprin eller merkaptopurin. Berétta
for lakaren om ditt barn tar azatioprin eller merkaptopurin tillsammans med Kromeya.

o Awven fall av icke-melanom hudcancer har férekommit hos patienter som nehandlats med
adalimumab. Om nya omraden av skadad hud upptrader under eller efter behandlingen, eller om
befintliga marken eller omraden med skadad hud andrar utseende, beréatta det for lakaren.

o Det har forekommit andra cancerformer &n lymfom, hos de patienter med en sérskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra
TNFa-blockerare. Om ditt barn har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med lakarne
huruvida det ar lampligt att behandla ditt barn med TNFa-blockerare.
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o | séllsynta fall kan behandling med Kromeya ge ett lupusliknande syndrom. Kontakta lakaren
om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Andra lakemedel och Kromeya

Tala om for lakare eller apotekspersonal om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Kromeya kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), steroider eller
smartstillande lakemedel, inklusive icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID).

Ditt barn ska inte anvanda Kromeya tillsammans med ldkemedel som innehéller de aktiva
substanserna anakinra eller abatacept pa grund av den okade risken for allvarliga infektioner.
Kombinationen av adalimumab liksom TNFa-antagonister och anakinra eller abatacept
rekommenderas inte eftersom det kan 6ka risken for infektioner, inklusive allvarliga infektioner och
andra farmakologiska interaktioner. Om du har fragor, kontakta ldkare.

Graviditet och amning

Om ditt barn &r gravid, tror sig vara gravid eller planerar att skaffa barn,aafraga hennes lakare innan
hon anvénder detta lakemedel.

Ditt barn rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda adekvat preventivmetod nar
hon anvéander Kromeya och fortsatta anvanda det minst 5 mainader efter den sista injektionen med
Kromeya. Om ditt barn blir gravid, kontakta lakare.

Kromeya ska endast anvandas under graviditet om @at Gehovs.

Enligt en graviditetsstudie fanns ingen 6kad rizk for fosterskador nar mamman hade fatt adalimumab
under graviditeten jamfért med mammor mad samma sjukdom som inte anvéant adalimumab.

Kromeya kan anvandas under amning.

Om ditt barn far Kromeya undst €in graviditet, sa kan hennes nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa
en infektion. Det &r viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att hon
anvande Kromeya under st graviditet innan det nyfédda barnet ska vaccineras. (F6r mer information
se avsnittet ”Vaccin®.)

Korformaga och anvandning av maskiner

Kromeya kan ha en liten paverkan pa formagan att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla
av att rummet snurrar (yrsel) samt synstérningar kan intréffa nar Kromeya anvands.

Kromeya innehaller natrium

Detta ldakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, dvs ar nast intill
‘natriumfritt’.

3. Hur du anviander Kromeya

Anvand alltid detta lakemedel enligt barnlékarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
barnléakare eller apotekspersonal om du ar oséker angaende instruktionerna eller om du har nagra

fragor. Léakaren kan forskriva en annan styrka av Kromeya om ditt barn beh6ver en annan dosering.
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Kromeya injiceras under huden (subkutan anvéndning). En 40 mg forfylld spruta och en 40 mg
forfylld injektionspenna finns aven tillgangliga for anvandning.

Den rekommenderade dosen av Kromeya for varje godkant anvandningsomrade visas i tabellen nedan.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Observera

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

40 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger fran 10 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecka

Ej tillampbart

Entesitrelaterad artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Okscrvera

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

40 mg varannan vecka

"Ej tillampbart

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som véger fran 15 kg upp
till 30 kg

20 mg varannan vecra.

Ej tillampbart

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Alder eller kroppsvikt

tas?

Hur mycket och
hur ofta ska det

Observera

Barn och ungdomar 4 — 17 ar som vager 30 kg eller mer

senare.

vecka.

Dérefter ar den vanliga
dosen 40 mg varannan

Startdos pa 40 mg, foljt|Ej tillampbart
av 40 mg en vecka

Barn och ungdomar 4 — 17 ar som véger fran 15 kg upp

till 30 kg

vecka.

startdos pa 20 mg,
foljt av 20 mg en
vecka senare.

Darefter ar den
vanliga dosen
20 mg varannan

Ej tillampbart

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom
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Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur
ofta ska det tas?

Observera

Barn och ungdomar 6 — 17 ar som véger 40 kg
eller mer

Startdos pa 80 mg (som tva
40 mg injektioner pa
samma dag) foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Om ett snabbare svar krévs
kan lakaren ge dig en
startdos pa 160 mg(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 dr den vanliga
dosen 40 mg varannan
\vecka

Om denna dos inte
fungerar tillrackligt bra
kan lakaren tka
doseringen till 40 mg varje
\vecka eller 80 mg
,varannan vecka.

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

Startdos pa 40 mg foijt-av
20 mg tva veckor sehare.

Om ett snabliare svar
kravs sa kan ditt barns
lakare f&rskriva en
startdos av 80 mg (som tva
£0,mg injektioner pa
samma dag) f6ljt av 40 mg
tva veckor senare.

Dérefter ar den vanliga
dosen 20 mg varannan

vecka

Om denna dos inte fungerar
tillrackligt bra kan ditt barns
lakare dka doseringen till

20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar_p‘.éa uveit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur
ofta ska det tas?

Observera

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager
mindre an 30 kg

20 mg varannan vecka

Lakaren kan ordinera en
startdos pa 40 mg som
ges en vecka fore start av
den vanliga dosen.
Kromeya rekommenderas
att anvandas tillsammans
med metotrexat

Barn och ungdomar fran 2 ars alder som vager
30 kg eller mer

40 mg varannan vecka

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

Kromeya
rekommenderas att
anvandas tillsammans
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| med metotrexat

Hur Kromeya ges

Kromeya ges via en injektion under huden (via subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur Kromeya injiceras finns i avsnitt 7 ”Bruksanvsining”.
Om du har givit ditt barn mer Kromeya an du borde

Om du av misstag rakar injicera en storre mangd Kromeya lésning eller om du injicerat Kromeya
oftare an du borde kontakta lakaren och beratta for honom/henne att ditt barn har fatt for mycket. Ta
alltid med dig den ytterkartongen eller injektionsflaskan, dven om den &r tom.

Om du givit ditt barn mindre Kromeya én du borde

Om du oavsiktligt injicerat en mindre mangd Kromeya lsning eller om du injicerar Kromeya mindre
ofta an ditt barns lakare eller apotekspersonalen har sagt att du ska, bor du kontakta ditt barns lakare
eller apotekspersonalen och berétta att ditt barn har fatt en mindre dos &n avsett, Ta alltid med dig
ytterkartongen eller injektionsflaskan, dven om den &r tom.

Om du har glémt att ge ditt barn Kromeya

Om du glémmer bort att ge ditt barn en Kromeya-injektion, ska«du ge en Kromeyados sa snart du
kommer ihag detta. Ge sedan ditt barn sin nasta dos pa den kestamda dagen som du skulle ha gjort om
du inte hade glémt bort en dos.

Om ditt barn slutar att anvanda Kromeya

Beslutet att sluta anvanda Kromeya ska diskutaras med ditt barns lakare. Ditt barns symtom kan
aterkomma da behandlingen avslutas.

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

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedsi kzn detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkaingar ar milda till mattliga. Vissa kan emellertid vara allvarliga och krava
behandling. Biverkningar kan upptrada upp till 4 manader eller senare efter den sista Kromeya
injektionen.

Sok akut lakarvard om du marker nagot av féljande tecken pa allergisk reaktion eller hjartsvikt:
o allvarliga utslag, nasselutslag:

e svullet ansikte, svullna hander, fotter;

e anstrangd andning, svart att svélja;

e andndd vid anstrangning eller da man ligger ner eller om fétterna svullnar.

Berétta for lakaren sa fort som méjligt om du mérker nagot av det foljande

e tecken och symtom pa infektion sdsom feber, illamaende, sar, tandproblem, brannande kénsla da
man kissar, svaghets- eller trotthetskansla eller hosta;

e symtom pa nervproblem sasom stickningar, kanselbortfall, dubbelseende eller arm eller
bensvaghet;

e tecken pa hudcancer sasom en bula eller ett 6ppet sar som inte laker;

e tecken och symtom pa blodsjukdomar sdsom langvarig feber, blaméarken, blédning, blekhet.
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Féljande biverkningar har observerats vid anvandning av adalimumab.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

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

buksmarta;

illamaende och krakning;

hudutslag;

muskelsmarta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

o allvarliga infektioner (inklusive blodforgiftning och influensa);

o infektioner i tarmarna (inklusive gastroenterit);

o hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros);

e Oroninfektioner;

e muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa lapparna);
o infektioner i kdénsorganen;

e urinvégsinfektioner;

e svampinfektioner;

e ledinfektioner;

e godartade tumorer;

e hudcancer;

o allergiska reaktioner (inklusive sédsongsallergi);

e uttorkning;

e humdrsvangningar (inklusive depression);

e 0r0;

e problem att sova;

e kénselstorningar sasom stickningar, myekrypningar eller domning;
e migran;

e symtom pa nervrotskompressicti-(inklusive smarta i korsryggen och bensmarta);
e synstdrningar;

e (Ogoninflammation;

¢ inflammation i dgonlocket och dgonsvullnad;

o yrsel (kénsla av att rammet snurrar);

e kansla av att hiartat slar snabbt;

e hdgt blodtryck;

e rodnad;

e blddning (blodansamling, svullnad av koagulerat blod);
e hosta;

e astma;

e andfaddhet;

e blddning i magtarmkanalen;

e dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppblasthet, halsbranna);
e magsyre-reflux;

e torra 6gon och torr mun;

e klada;

o kliande utslag;

e bladmarken;

e hudinflammation (sasom eksem);
e skora finger- och tanaglar;

e Okad svettning;
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haravfall;

nytt utbrott av eller férvarrande av psoriasis;

muskelspasmer;

blod i urinen;

njurproblem;

brostsmarta;

odem (vatskeansamling i kroppen som gor att den paverkade vavnaden svullnar);
feber;

sankt antal blodplattar vilket 6kar risken for blodning eller blamarken;
forsdmrad lakning.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

o ovanliga infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner) som kan uppsta da
motstandet mot sjukdomarna &r sankt;

¢ neurologiska infektioner (inklusive hjarnhinneinflammation orsakad av virus);

e (goninfektioner;

e Dbakterieinfektioner;

o divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

e cancer, inklusive cancer som paverkar lymfsystemet (lymfom) och melanaim (en ty pav
hudcancer);

e immunrubbningar som kan paverka lungor, hud och lymfkoértlar (ariligen som sjukdomen
sarkoidos);

o vaskulit (inflammation i blodkérlen);

e skakningar;

e neuropati (nervsjukdom);

e stroke;

e dubbelseende

e horselbortfall, ringande 6ron;

e kansla av att hjartat slar oregelbundet sésem ett missat hjartslag;

e hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fétter;

e hjartinfarkt;

e ett brack i den stora artarvaggeii; inflammation och koagel i en ven, blockering av ett blodkarl;

e lungsjukdom som ger andfadaiet (inklusive lunginflammation);

e lungemboli (blockering i €riungartér);

o pleural effusion (onormai vatskeansamling mellan lungor och bréstkorg);

e inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen;

e svarighet att svaljo;

e ansiktsédem (svullnad);

e gallblaseinflammation, gallstenar;

o fettlever (fettansamling i levercellerna);

e nattliga svettningar;

e Arr;

e onormalt muskelsdnderfall;

e systemisk lupus erythomatosus (en autoimmun sjukdom med inflammation av huden, hjartat,
lungor, leder och andra organsystem);

e sdmnavbrott;

e impotens;

e inflammationer.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
e leukemi (cancer som paverkar blod och benmarg);

o allvarlig allergisk reaktion med chock;

o multipel skleros;
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e nervrubbning (sdsom inflammation i synnerven till 6gat och Guillain-Barré syndrom, en sjukdom
som kan orsaka muskelsvaghet, kénselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp);
hjartat slutar pumpa;

lungfibros (arrbildning i lungan);

intestinal performation (hél pa tarmen);

hepatit (leverinflammation);

reaktivering av hepatit B-infektion;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);

Stevens-Johnson syndrom (livshotande tillstand med influensasymtom och hudutslag);
ansiktsddem (svullnad) associerad med allergiska reaktioner;

erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

lupus-liknande syndrom;

angioddem (lokal svullnad av huden);

lichenoida hudreaktioner (kliande réd-lila hudutslag).

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvandare)

o hepatosplenisk T-cellslymfom (en séllsynt blodcancer som ofta ar dodlig);

o Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

e leversvikt;

e forvarrande av ett tillstand som kallas dermatomyosit (ser ut som‘hudutslag och atfoljs av
muskelsvaghet).

Vissa biverkningar som observerats med adalimumab kanské;tinte uppvisar symtom och kan endast
pavisas genom blodprover. Dessa inkluderar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 1¢ anvéndare)
e laga blodvarden for vita blodceller;

e laga blodvarden for réda blodceller;

o forhojda lipider i blodet;

o forhojda leverenzymer.

Vanliga (kan férekomma hos upritili 1 av 10 anvandare)
e hdga blodvarden for vita biodceller;

e laga blodvarden for bleapiattar;

o forhojd urinsyra i bledet;

e avvikande blodvérten for natrium;

e laga blodvarderi-{or kalcium;

e laga blodvarden for fosfat;

e hogt blodsocker;

e hdga blodvarden for laktatdehydrogenas;
e autoantikroppar néarvarande i blodet;

e laga blodvarden for kalium.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o forhojda vérden av bilirubin (blodprov av levern).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
e laga blodvarden for vita blodceller, roda blodceller och blodpléttar.

Rapportering av biverkningar
Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven 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 sakerhet.

5. Hur Kromeya ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett/kartong efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angivnen manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far inte frysas.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Alternativ forvaring:

Vid behov (till exempel om du reser), sa kan Kromeya forvaras vid rumstemperatp,(upp till 25 °C)
upp till hogst 14 dagar — sakerstall att den skyddas fran ljus.

Da den tas ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur, maste injektionsfiaskan anvandas inom

14 dagar eller kasseras, dven om den senare stoppas tillbaks i kylskapet.

Du ska skriva upp datumet da injektionsflaskan tas ur kylskapet féi-¥orsta gangen, och datumet da den
ska kasseras.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavrall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga snplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r adaliimumab. Varje injektionsflaska innehaller 40 mg av adalimumab i
0,8 ml l6sning.

- De 6vriga innehallsaniriena ar natriumdivatefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdihydrat, mannitol,
natriumklorid, citrohsyramonohydrat, natriumcitrat, polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvatska, l16sning (injektion) for pediatrisk anvandning kommer som
en steril 0,8 ml klar, fargls 16sning med 40 mg adalimumab.

Kromeya 40 mg/0,8 ml injektionsvitska, l6sning for pediatrisk anvandning tillhandahallsi en
injektionsflaska av glas. Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska (0,8 ml steril 16sning), 1 steril
injektionsspruta, 1 steril nal, 1 adapter till injektionsflaska och 2 spritsuddar.

Kromeya finns tillgdnglig som injektionsflaska, forfylld spruta och som forfylld injektionspenna.
Innehavare av godkédnnande for forsaljning

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Kroner-StralRe 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
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Tyskland
Tillverkare

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrafle 36,

8055 Graz

Osterrike

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15

I-70026 Modugno (Bari)

Italien

Denna bipacksedel andrades senast

Andra kallor for information

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyfidighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

7. Bruksanvisning
Sakerstall att du har last, forstatt och féljer denna bruksanvisnirg innan du anvander Kromeya.
Sjukvardspersonal bor visa dig hur du forbereder och injicerar Kromeya pa ratt sitt genom att

anvanda detta set med injektionsflaskor, innan du anvandzst det for forsta gangen. Tala med
sjukvardspersonal om du har nagra fragor.
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Las hela denna bruksanvisning noggrant innan du anvander Kiomeya set med injektionsflaskor.

Viktig information

Anvand endast Kromeya set med injektionsflaskorm sjukvardpersonal har lart dig hur du ska
anvanda det pa ratt satt.

Kromeya set med injektionsflaskor ar endast avsett for engangsbruk.

Barn far inte injicera sig sjalva. Injektion fndste utféras av en vuxen som har instruerats i hur man
ska gora.

Forvara alla artiklar fran Kromeya sei med injektionsflaskor samt avfallsbehallaren for vassa
foremal utom syn- och rackhal! £5r barn.

Skaka inte sprutan eller injektionsflaskan.

Omskakning kan orsaka skada.

Kontakta sjukvardspersanal eller apotekspersonal om du har fragor eller behéver hjalp.

Forvaringsanvisning

Forvara Kromeyad set med injektionsflaskor i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvara Kromeya injektionsflaska i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.

Vid behov, t.ex. vid resor, kan Kromeya set med injektionsflaskor forvaras i rumstemperatur i upp
till 14 dagar.

1.1 Ta fram forpackningen Kromeya set med injektionsflaskor fran kylskapet.
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1.2 Légg setet i rumstemperatur under minst 30 minuter sa lakemedlet varms upp.
Injektion med kallt lakemedel kan gora ont.

30~

mlnutes
'Q-L_r'\' 1

Varning: Varm inte upp setet pa nagot annat satt, sasom i mikrovagsugn, hett vatten eller i
direkt solljus.

1.3 Oppna setet och ta fram alla delar och lagg dem pé en ren, torr; plan yta.
Kontrollera alla delar for att sakerstélla att varken forpacitiirig eller innehall &r skadat.

> | Kromeyall

* | e 10|
8| Lt 12
L1

\ac

Injektionsflaska Adapter

Spritsudd

Nal
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Spruta
Varning: Anvand inte om nagot ar skadat.

1.4 Du kommer dven behdva nedanstdende utrustning som inte foljer med i setet:
e Enren bomullstuss eller gasvév, och

e En behallare for riskavfall (se avsnitt 7.2).

Oppna avfallsbenhllaren for vassa foremal s& den &r fardig att anvandas.

-

1.5 Kontrollera dina anteckningar dver injektionsdatum och injektionsstallen sa du vet vilket
injektionsstalle du kan vélja for denna injektion.

2.1 Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem noggrant.
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Varning: Handskar ersatter inte behovet av att tvétta handerna.

2.2 Kontrollera att det star Kromeya pa etiketten pa injektionsflaskanKromeya och kontrollera
utgangsdatum.

Varning: Anvéand inte injektionsflaskan om:
. Det inte star Kromeya pa injektionsflaskan.
. Injektionsflaskans utgangsdatum &r passerat.

2.3 Kontrollera véatskan for att sakerstélla att:
Vatskan ar klar, farglos och partikelfri.

Varning: Anvand inte injektionsftaskan om vétskan ar grumlig,
har fargats eller innehaller partitaar eller flagor.

2.4 Ta forsiktigt av det gula locket fran injektionsflaskan.

2.5 Torka av hela toppen pa injektionsflaskan med en spritsudd och kasta darefter spritsudden.
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Varning: Rér inte toppen pa injektionsflaskan efter rengéringen.

2.6 Dra av skyddspappret fran forpackningen till injektionsflaskans adapter, utan att ta fram adaptern
ur sin forpackning. Q)
O

2.7 Med injektionsflaskans adapterk@ﬁ\sm forpackning, tryck fast adaptern pa toppen av
injektionsflaskan tills den haka\

&@

2.8 Hall i injektionsflaskan och lyft bort férpackningen. Lyft i forpackningens ytterkanter sa att
adaptern halls kvar pa injektionsflaskans topp.
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Toppen Cylindern Sprutan

3.1 Oppna (dra isar) sprutans faypackning och ta tag i sprutcylindern.

Varning: Ror inte sprutans spets.

3.2 Hall i injektionsflaskans adapter, stick in sprutans spets i den och skruva fast.
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3.3 Vand injektionsflaskan upp och ner, s den ar lodrét, med sprutan fastsatt.
3.4 Behall injektionsflaskan och sprutan i lodratt lage och dra langsamt fram forskriven dos.

Varning: Om kolven dras heit-ut fran sprutan, kasta da sprutan.
Forsok inte att sétta tillhaka kolven och sen anvénda ett nytt set.

3.5 Tryck langsamt tillhaia kolven hela véagen sa lakemedlet kommer tillbaka till injektionsflaskan.
Da forsvinner lufttickor eller bubblor.

e, ¥
2= & g N

Dra aterigen langsamt ut kolven till forskriven dos och stanna.

Om du fortfarande ser luftfickor eller bubblor pa sprutans spets, upprepa detta steg tills luftfickor
och bubblor &r borta. Skaka inte sprutan.
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Varning: Anvand inte sprutan om det finns mycket luft i den.

3.6 Vand pa injektionsflaskan och sprutan, hall stadigt i adaptern till injektionsflaskan och skruva av
sprutan fran den.

L.’amuil||;||uu||ui\m."

9

3.7 Léagg sprutan pa en ren, plan yta.
Varning: Ror inte sprutans spets.
Varning: Kasta inte injektionsflaskan.

Sakerhetsforslutning
Strukiurerad fingerplatta

e

ﬁ1_——— Gul sprutanslutning

Hatta Nal

4.1 Oppna (dra isar) forpackningen till injektionsnalen for att synliggora den gula sprutanslutningen.
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Varning: Ta inte fram nalen fran sin forpackning.
Varning: Rér inte den gula sprutanslutningen.

4.2 Fast sprutans spets i den gula sprutanslutningen och skruva fast den.

4.3 Dra av nalens forpackning.
Varning: Ta inte av det genomskinliga na!ckuddet.

4.4 Dra det rosa nalskyddet bakat mot sprutan.

Varning: Ta inte loss det rosa nalskyddet fran den gula sprutanslutningen.

4.5 L&gg sprutan pa en ren, plan yta.

5.1 Vilj ett injektionsstalle pa:
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. Larens framsida
eller
. Nedre buken (injicera minst 5 centimeter fran naveln).

Vélj ett annat injektionsstélle (minst 2,5 centimeter fran senast anvanda injek@'gnsstalle) for varje
injektionstillfalle for att minska rodnad, irritation eller andra hudbesvar.

EANN
Varning: Injicera inte pa ett omrade som ar 6mt, har blamarken, éré& hart, eller ett omrade
med arr eller hudbristningar. ’QK

AN
5.2 Reng0r injektionsstallet med en spritsudd och kasta den ser’;\‘\o
.}b(\

Varning: Forsok inte att satta tillbaka nalhattan pa nalen.
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5.4 Hall sprutan som en penna med det rosa nalskyddet pekandes uppat.

6.1 Anvand andra handen for att forsiktigt nypa ihop ett omrade rengjord<tid och hall kvar.

Varning: Ror inte vid stéllet dar dutériker injicera.

6.2 Med en snabb, kort rorelse, stick’in nalen i huden med en vinkel pa 45 grader.

Observera: Efter hand kommer ni att hitta den vinkel (mellan 45° och 90°) som ar mest behaglig
for dig och barnet.

6.3 Tryck forsiktigt ner den vita kolven hela védgen tills sprutan &r tom.
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6.4 Dra ut nalen fran huden och var noga med att dra ut den i samma vinkel som den stacks in. Slapp
darefter den nypna huden.

6.5 Centrera tummen eller pekfingret pa den ojamna fingerplattan och tryck nalskyddet 6ver nalen
tills du hor eller kanner att den lases.

6.6 Nalen ar nu skyddad ochcfarlig. Nu kan den kastas i behallaren for riskavfall.
Varning: Ring sjukvardspersonal eller apotekspersonal om hela dosen inte injicerades.

6.7 Om det finns biad eller vétska pa injektionsstallet, tryck forsiktigt med en ren bomullstuss eller
gasvév mot huden i 10 sekunder.

Varning: Massera inte pa injektionsstallet.
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7.1 Nu nér injektionen &r avslutad,
behdver dina anteckningar uppdateras med:
injektionsstalle
datum
eventuellt problem som uppkom
lot-nummer (finns pa injektionsflaskans etikett).

7.2 Kasta den anvanda sprutan med den skyddadée aalen samt injektionsflaskan med adaptern i
avfallsbehallaren for vassa féremal.

./
=
4

N1
/

Varning: Forvara avfallsbehallaren for vassa foremal utom syn- och rackhall for barn.
Varning: Spara inte oanvant lakemedel.
Varning: Kasta inte sprutan eller injektionsflaskan i hushallsavfallet.

Om du inte har en avfallshehallare for vassa féremal, kan du anvanda en hushallsbehallare som:
Ar gjord av hardplast;
Kan forslutas med tétt,
punkteringssakert lock vilket skyddar vasst avfall fran att falla ur,
Star uppratt och stabilt under anvandning,
Inte 1acker
Ar tydligt markt med en varning for farligt innehéll.
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7.3 Nar behallaren for riskavfall nastan ar full, folj lokala riktlinjer for kassering av den pa ratt satt.
Varning: Ateranvand inte din avfallsbehdllare for vassa féremal.
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