BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1.  LAKEMEDLETS NAMN

SOLYMBIC 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.
SOLYMBIC 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.
SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna.
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

SOLYMBIC 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Varje endos forfylld spruta innehaller 20 mg adalimumab i 0,4 ml (50 mg/ml) 16sning,

SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
Varje endos forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab i 0,8 ml (50 mg/ml) 15sning.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvétska, 1dsning i forfylld injektionspenna
Varje endos forfylld injektionspenna innehéller 40 mg adalimumab 10,8 ml (50 mg/ml) 16sning.

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

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
SOLYMBIC 20 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld spruta
SOLYMBIC 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Injektionsvétska, 16sning.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna (SureClick)
Injektionsvitska, 16sning:

Klar och farglos till nagot gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

SOLYMBIC i kombination med metotrexat dr indicerat for:

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

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

behandlats med metotrexat.

SOLYMBIC kan ges som monoterapi da metotrexat inte tolereras eller nér fortsatt behandling med
metotrexat dr olamplig.



SOLYMBIC reducerar progressionhastigheten av ledskadan métt med rontgen och forbattrar den
fysiska funktionen, nér det anvinds i kombination med metotrexat.

Juvenil idiopatisk artrit

Entesitrelaterad artrit

SOLYMBIC ir indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 ar och dldre,
som inte svarat pa eller som &r intoleranta mot konventionell behandling (se avsnitt 5.1).

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av svar aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna som inte
svarat tillfredstdllande p& konventionell behandling.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd AS

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av vuxna med allvarlig axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pad AS men med tydliga tecken pa inflammation via forh6jt CRP och/eller MR, som inte har
svarat tillrackligt pa, eller 4r intoleranta mot icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel.
Psoriasisartrit

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna nir
andra sjukdomsmodifierande anti-reumatiska ldkemedel inte haft tillrdcklig effekt. SOLYMBIC
reducerar progressionshastigheten av perifer ledskada uppmatt med rontgen hos patienter med
polyartikuldr symmetrisk subtyp av sjukdomen (se-avsnitt 5.1) och forbéttrar den fysiska funktionen.

Psoriasis

SOLYMBIC ér indicerat for behandling ay mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna patienter
som ér aktuella for systemisk behandling.

Pediatriska patienter med plackpseriasis

SOLYMBIC ér indicerat-for behandling av svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 4
ars dlder som inte har svarat pé eller som &r olampliga for topikal behandling och ljusbehandling.

Hidradenitis suppurativa (HS)

SOLYMBIC ‘r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (acne
inversa) hos vuxna patienter som inte har svarat pa konventionell systemisk HS-behandling.

Crohns sjukdom

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av méttlig till svér, aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter
som inte svarat trots fullstdndig och adekvat behandling med kortikosteroider och/eller
immunosuppressiv behandling; eller som dr intoleranta eller har medicinska kontraindikationer for
sddan behandling.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av méttlig till svér, aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska
patienter (fran 6 ars alder) som inte har svarat pa konventionell terapi inklusive primér nutritionsterapi,



en kortikosteroid eller en immunomodulerare eller som ar intoleranta mot eller har kontraindikationer
mot sddan behandling.

Ulcer6s kolit

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av méttlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som
svarat otillfredsstéllande pa konventionell behandling omfattande kortikosteroider och 6-
merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dir sddan behandling inte tolereras eller &r
kontraindicerad.

Uveit

SOLYMBIC ér indicerat for behandling av icke-infektios intermediér, bakre uveit och panuveit hos
vuxna patienter som svarat otillfredsstdllande pé kortikosteroider, hos patienter som behover
kortikosteroidsparande behandling eller hos patienter for vilka kortikosteroidbehandling inte &r
lampligt.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med SOLYMBIC bor initieras och 6vervakas av specialist med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstdind ddr SOLYMBIC ér indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera en
lamplig specialist innan behandling med SOLYMBIC pébdrjas (se avsnitt'4.4). Patienter som
behandlas med SOLYMBIC ska ges ett speciellt patientkort.

Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjalva injicera SOLYMBIC om deras
lakare beslutar att det &r lampligt och om de kan f4 medicinsk uppf6ljning vid behov.

Under behandling med SOLYMBIC bér andra behandlingar som ges samtidigt (t.ex kortikosteroider
och/eller immunomodulerande 4mnen) optimeras.

Dosering

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen av SOLYMBIC {6r vuxna patienter med reumatoid artrit dr 40 mg
adalimumab administrerat varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. Behandling med
metotrexat ska fortsitta under.behandling med SOLYMBIC.

Behandling med glukokortikoider, salicylsyra, icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel eller
analgetika kan fortsdtta under behandling med SOLYMBIC. Angaende kombination med andra

sjukdomsmodifierande anti-reumatiska likemedel 4n metotrexat, se avsnitten 4.4 och 5.1.

Vid moneterapi, kan vissa patienter som far ett minskat svar pa behandlingen ha nytta av en 6kning i
dosintensiteten till 40 mg adalimumab varje vecka.

Tillgéingliga data for adalimumab tyder pé att det kliniska svaret vanligtvis uppnas inom 12 veckors
behandling. Fortsatt behandling bor 6verviagas hos en patient som inte svarat inom denna tidsperiod.

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

Aterinsittande av SOLYMBIC efter behandlingsavbrott i 70 dagar eller lingre bor resultera i samma
omfattning av kliniskt svar och liknande sékerhetsprofil som fére dosavbrott.



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

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

For samtliga ovan angivna indikationer tyder tillgéngliga data pa att det kliniska svaret vanligtvis
uppnds inom 12 veckors behandling. Fortsatt behandling bor 6vervéigas noga hos en patient som inte
svarar pa behandling inom denna tidsperiod.

Psoriasis

Den rekommenderade dosen av SOLYMBIC f6r vuxna patienter dr en startdos pa 80 mg administrerat
subkutant, foljt av 40 mg som ges subkutant varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.

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

Patienter som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter 16 veckor kan dra nytta‘'av en 6kning av
doseringsfrekvensen till 40 mg varje vecka. Nyttan och risken med fortsatt behandling varje vecka
ska noggrant 6vervégas hos en patient som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning av
doseringsfrekvensen (se avsnitt 5.1). Om patienten svarar tillfredstidllande pa behandlingen efter en
okning av doseringsfrekvensen, kan doseringen dérefter minskas till 40. mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade doseringen av SOLYMBIC {6r vuxna patienter med hidradenitis suppurativa
(HS) &r initialt 160 mg vid dag 1 (dosen kan ges som fyra 40 mg injektioner pé en dag eller som tvé
40 mg injektioner per dag i tva dagar i f6ljd), f6ljt av 80 mg tva veckor senare pa dag 15 (dosen kan
ges som tva 40 mg injektioner samma dag). Tvaveckor senare (dag 29) fortsitts behandlingen med
40 mg varje vecka. Vid behov kan antibiotika ges fortsatt under behandling med SOLYMBIC. Det
rekommenderas att patienten dagligen anvander en topikal antiseptisk 16sning pa sina HS-lesioner
under behandling med SOLYMBIC.

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

Om behandlingen avbryts kan SOLYMBIC 40 mg varje vecka aterinséttas (se avsnitt 5.1).
Nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling bor utvérderas regelbundet (se avsnitt 5.1).
Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av SOLYMBIC f6r vuxna patienter med méttlig till svar, aktiv
Crohns sjukdom ar 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det dr nédvandigt med ett snabbare
svar pa behandlingen kan dosen 160 mg vecka 0 (dosen kan administreras som fyra injektioner pa en
dag eller som tva injektioner per dag i tva dagar i f6ljd) och 80 mg vecka 2 anvéndas med vetskapen
om att risken for biverkningar dr hogre under induktion.

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

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



Patienter som forsdmras avseende terapisvar kan ha fordel av att dndra dosen till 40 mg SOLYMBIC
varje vecka.

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

Ulceros kolit

Den rekommenderade induktionsdoseringen av SOLYMBIC f6r vuxna patienter med mattlig till svar
ulcerds kolit 4r 160 mg Vecka 0 (dosen kan ges som fyra injektioner under en dag eller som tva
injektioner per dag under tvd pa varandra foljande dagar) och 80 mg Vecka 2. Efter
induktionsbehandling dr den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka i form av subkutan
injektion.

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

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar kan ha fordel av att dosen SOLYMBIC
oOkas till 40 mg varje vecka.

Kliniskt svar uppnés vanligtvis inom 2-8 veckors behandlingstid. Fortsatt behandling med
SOLYMBIC rekommenderas inte for patienter som inte svarat inom denna tid.

Uveit

Den rekommenderade dosen av SOLYMBIC f6r vuxna patienter med uveit ér en startdos pa 80 mg,
foljt av 40 mg varannan vecka med bdrjan en vecka efter’startdosen. Det finns begrinsad erfarenhet
av att paborja behandling med Humira som monoterapi. Behandling med SOLYMBIC kan initieras i
kombination med kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunomodulerande medel.
Samtidig behandling med kortikosteroider kan.minskas i enlighet med klinisk praxis, med borjan tva
veckor efter paborjad behandling med SOLYMBIC.

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

Aldre patienter

Ingen dosjustering krévs:

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

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

Pediatrisk population

SOLYMBIC finns endast tillgdngligt som 20 mg och 40 mg forfyllda sprutor samt som 40 mg forfylld
injektionspenna. Det gér inte att administrera SOLYMBIC till barn som inte erfordrar en fullstandig
dos om 20 mg eller 40 mg. Om en alternativ dos krdvs, bor ett annat lakemedel som innehéller
adalimumab och som tillhandahéller sddana dosalternativ viljas istéllet.

Entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade dosen av SOLYMBIC hos patienter 6 ar och éldre med entesitrelaterad artrit,
ar 24 mg/m? kroppsyta upp till en maximal singeldos p& 40 mg adalimumab administrerad varannan
vecka som subkutan injektion. Volymen pa injektionen baseras pé patientens ldngd och vikt

(tabell 1).



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

Tabell 1. SOLYMBIC-dos i milligram (mg) baserad pé lingd och vikt for patienter med
entesitrelaterad artrit

Lingd Total kroppsvikt (kg)
(cm) 10 15 | 20 | 25 50

80 - - - -

90 - - - 20

100 - - - 20

110 - - 20 | 20

120 - 20 | 20 | 20 - - - - - - - - -
- - - - - - - - 40*
- - - - - 40* | 40*

_ | 40* | 40% | 40* | 40*
_ _ _ _ [ 40% | 40* [740% | 40* | 40*
_ _ ~ | 40* | 40* | 40*" ] 40* | 40* | 40*

* Hogsta enskilda dos &r 40 mg (0,8 ml)
- Ej relevant, SOLYMBIC tillhandahalls enbart som 20 mg och 40 mg férfyllda sprutor samt som 40 mg
forfylld injektionspenna

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av SOLYMBIC ér 0,8 mg per kg kroppsvikt (upp till maximalt 40 mg per
dos) administrerad som en subkutan injektion varje vecka for de tvé forsta doserna och direfter
varannan vecka. Fortsatt behandling ldngre dn 16 veckor-ska noga 6vervigas hos patienter som inte
svarat pa behandlingen inom den tidsperioden.

Om aterinsattning av SOLYMBIC &r motiverat ska ovanstdende dosering och behandlingsldangd foljas.

Sidkerheten for adalimumab hos pediattiska patienter med plackpsoriasis har studerats i ett genomsnitt
av 13 ménader.

Det géar inte att administrera detta ldkemedel till patienter som &r dldre dn 4 &r, men som vager mindre
an 23 kg eller mellan 29 och'46 kg. Det finns ingen relevant anvindning av adalimumab hos barn som
dr yngre dn 4 ar for dennaindikation.

Dosen som administreras baseras pé patientens vikt (tabell 2).

Tabell 2 SOLYMBIC-dos i milligram (mg) baserad pa vikt for patienter med pediatrisk psoriasis

Kroppsvikt (kg) Dos vid pediatrisk psoriasis

13-16 -

17-22 -

23-28 20 mg

29-34 -

35-40 -

41-46 -

47+ 40 mg

- Ej relevant, SOLYMBIC tillhandahélls enbart som 20 mg och 40 mg forfyllda sprutor samt som 40 mg
forfylld injektionspenna.




Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom < 40 kg:

Den rekommenderade induktionsdoseringen av SOLYMBIC for pediatriska patienter med svar Crohns
sjukdom &r 40 mg vid vecka 0 foljt av 20 mg vid vecka 2. I de fall som kraver ett snabbare
behandlingssvar sa kan 80 mg vid vecka 0 (dosen kan administreras som tva injektioner pa en dag),

40 mg vid vecka 2 anvéndas, med medvetenheten att risken for biverkningar kan vara hdgre med
anvindning av den hogre induktionsdosen.

Efter induktionsbehandling sa &r den rekommenderade dosen 20 mg varannan vecka via subkutan
injektion. Vissa patienter som ej far tillrackligt svar kan ha nytta av att 6ka doseringen till SOLYMBIC

20 mg varje vecka.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom > 40 kg:

Den rekommenderade induktionsdoseringen av SOLYMBIC for pediatriska patienter med svar Crohns
sjukdom &r 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg vid vecka 2. I de fall som kriver ett snabbare
behandlingssvar sa kan 160 mg vid vecka 0 (dosen kan administreras som fyra injektioner pa en dag
eller som tva injektioner per dag under tva dagar i f61jd), 80 mg vid vecka 2 anvandas, med
medvetenheten att risken for biverkningar kan vara hogre med anvandning ‘av-den hogre
induktionsdosen.

Efter induktionsbehandling sa &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka via subkutan
injektion. Vissa patienter som ej far tillrackligt svar kan fa ett béttre svar fran att 6ka doseringen till
SOLYMBIC 40 mg varje vecka.

Fortsatt behandling ska noga 6vervégas hos patienter som.¢j svarar efter 12 veckor.

Det finns ingen relevant anviandning av adalimumab for barn under 6 ar for denna indikation.
Pediatrisk hidradenitis suppurativa

Siakerhet och effekt for adalimumab hos-barn 1 dldern 12-17 ar har dnnu inte faststillts for hidradenitis
suppurativa. Inga data finns tillgdngliga. Det finns ingen relevant anviandning av adalimumab hos barn
under 12 ar for denna indikation.

Pediatrisk ulceros kolit

Sédkerhet och effekt.for adalimumab hos barn i aldern 4-17 &r har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgingliga. Det finns ingen relevant anvindning av adalimumab for barn < 4 ar for denna indikation.

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande spondylit

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

Pediatrisk uveit

Sédkerhet och effekt for adalimumab hos barn i aldern 2-17 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

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



En 40 mg injektionspenna, samt en 20 mg och 40 mg forfylld spruta finns tillgdnglig for patienter som
ska administreras en full dos pa 20 mg eller 40 mg.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

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

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

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister 4r mer mottagliga for allvarliga infektioner.\Forsamrad
lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor monitoreras noggrant
med avseende pé infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efterbehandling med SOLYMBIC.
Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra ménader, ska monitorering fortsitta under
denna period.

Behandling med SOLYMBIC bor inte pébdrjas 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 omrdden med hog risk for tuberkulos och
endemiska mykoser sdsom histoplasmos, koccidioidemykos, eller blastomykos, ska risk och nytta med
SOLYMBIC-behandling 6vervigas fore behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion undertiden for behandling med SOLYMBIC ska monitoreras
noga och genomga en fullstindig diagnostisk utviardering. Behandling med SOLYMBIC ska avbrytas
om en patient utvecklar en ny allvarlig.infektion eller sepsis och lamplig antimikrobiell eller
antimykotisk behandling ska pébdrjas, tills infektionerna ar under kontroll. Lakare ska vara
aterhallsamma med behandling‘med SOLYMBIC till patienter som tidigare haft dterkommande
infektioner, eller som har bakemliggande tillstdnd som kan gora patienterna mer infektionskénsliga,
inklusive samtidig anvandning av immunosuppressiva likemedel.

Allvarliga infektioner

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

Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska provningar inkluderar pneumoni, pyelonefrit,
septisk artrit och septicemi. Sjukhusinldaggning 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 SOLYMBIC maéste alla patienter utvarderas for bade aktiv och inaktiv
("latent”) tuberkulosinfektion. Denna utvéirdering ska inkludera en detaljerad klinisk utvérdering av



patienthistorik av tuberkulos eller mdjliga tidigare exponering for manniskor med aktiv tuberkulos och
tidigare och/eller pagaende immunosuppressiv behandling. Ladmpliga screeningtest (dvs. tuberkulintest
och lungrontgen) ska utforas pé alla patienter (lokala rekommendationer kan féorekomma). Det
rekommenderas att utférandet och resultatet av dessa tester noteras pa patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falska negativa tuberkulintestresultat, speciellt hos patienter med allvarlig
sjukdom eller som &r immunosupprimerade.

Om aktiv tuberkulos dr diagnostiserad sa far ej behandling med SOLYMBIC pébdrjas (se avsnitt 4.3).
I alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta balansen av behandling noga 6vervigas.
Om latent tuberkulos misstinks ska en ldkare konsulteras, som har erfarenhet av tuberkulosbehandling.

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

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

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

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

Andra opportunistiska infektioner

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

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

Bérare av HBV som behover behandling med SOLYMBIC ska noga 6vervakas for tecken och symtom
pa aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och étskilliga ménader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar bérare av HBV med anti-viral
behandling tillsammans med TNF-antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med SOLYMBIC avbrytas och effektiv antiviral
behandling och lamplig ytterligare behandling paborjas.
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Neurologiska hindelser

Adalimumab och andra TNF-antagonister har i sédllsynta fall associerats med nytt skov eller
exacerbation av kliniska symtom och/eller radiografiska tecken p& demyeliniserande sjukdom i
centrala nervsystemet, inklusive multipel skleros och optisk neurit samt perifer demyelinerande
sjukdom, inklusive Guillain-Barré syndrom. Forskrivare ska vara forsiktiga nar anvindning av
SOLYMBIC o6vervigs till patienter med existerande eller nyligen debuterade symtom som
overensstimmer med en diagnos pa centrala eller perifera demyeliniserande tillstdnd; att avbryta
behandling med SOLYMBIC ska dvervigas om nagot av dessa tillstind utvecklas. Det finns ett kant
samband mellan intermedidr uveit och centrala demyeliniserande tillstdnd. En neurologisk utvérdering
ska goras hos patienter med icke-infektios intermedidr uveit innan SOLYMBIC -behandling startas och
regelbundet under behandlingen for att utvirdera underliggande eller pabodrjade 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 administrering
av adalimumab. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion skulle intréffa ska
administreringen av SOLYMBIC avbrytas omedelbart och ldmpliga behandlingsatgirder insittas.

Torrt naturgummi

Nélskyddet pa den forfyllda sprutan eller pennan é&r tillverkat av/torrt naturgummi (ett latexderivat),
vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Immunosuppression

I en studie pa 64 patienter med reumatoid artrit somr behandlades med adalimumab, fann man inga
tecken pa forsdmrad fordréjd hypersensitivitet, sankning av immunoglobulinnivaerna eller
forandringar i antalet effektor T-, B-, 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
jamforelse med kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska adalimumab-prévningar med
TNF-antagonister. Denna handelse dr dock sillsynt. Efter marknadsintroduktionen har leukemifall
rapporterats hos patientersom behandlats med TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for
lymfom och leukemi hos i1 reumatoid artrit patienter med ldngvarig, 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 &rs alder) som behandlats med TNF-antagonister (behandlingsstart < 18 ars alder), inklusive
adalimumab efter marknadsintroduktionen. Ungefar hélften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade olika maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos barn och ungdomar behandlade med
TNF-antagonister kan inte uteslutas.

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

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av malignitet eller hos de som
fortsétter med behandling med adalimumab efter utvecklande av malignitet. Sdledes ska ytterligare
forsiktighet iakttas d& man 6verviger behandling med SOLYMBIC av dessa patienter (se avsnitt 4.8).

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

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

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

Hematologiska reaktioner

Sallsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har rapporterats for TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, kliniskt signifikant'cytopeni (till exempel trombocytopeni, leukopeni)
inkluderad, har rapporterats for adalimumab.‘Samtliga patienter ska uppmanas att omedelbart soka
lakarvérd om de utvecklar tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (ex. langvarig feber,
blamérke, blodning, blekhet) under padgadende behandling med SOLYMBIC. Behandlingsuppehéll med
SOLYMBIC ska 6vervégas hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer

Liknande antikroppssyvarpa 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 tillgédnglig pa den sekundéra spridningen av infektion av levande vaccin
hos patienter.som behandlas med adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mdjligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for
allmén vaccination fore behandling med SOLYMBIC péborjas.

Patienter pA SOLYMBIC kan fa vaccinationer samtidigt, forutom med levande vacciner. For spddbarn
som exponerats for SOLYMBIC under graviditeten rekommenderas ¢j administrering av levande

vaccin forrdn 5 manader efter moderns sista SOLYMBIC-injektion under graviditeten.

Kronisk hjértsvikt

I en klinisk provning med en annan TNF antagonist har forsémrad kronisk hjartsvikt och 6kad
mortalitet beroende pa kronisk hjirtsvikt observerats. Aven fall med forsdmring av kronisk hjértsvikt
har rapporterats hos patienter som anviander adalimumab. SOLYMBIC ska anvindas med forsiktighet
hos patienter med mild hjéartsvikt (NYHA klass I/IT). SOLYMBIC ér kontraindicerat vid mattlig eller
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svar hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling med SOLYMBIC ska avbrytas hos patienter som utvecklar
nya eller forvérrar symtomen pé kronisk hjértsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med SOLYMBIC kan resultera i bildning av autoimmuna antikroppar. Langtidseffekten av
behandling med SOLYMBIC {6r utvecklande av autoimmuna sjukdomar dr okédnd. Om en patient
utvecklar symtom som paminner om lupusliknande syndrom efter behandling med SOLYMBIC och ar
positiv for antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska ytterligare behandling med SOLYMBIC inte ges
(se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

I kliniska studier ségs vid samtidig anvéndning av anakinra och en annan TNF-antagonist, etanercept,
allvarliga infektioner utan att man sag dkad klinisk fordel jAimfort med etanercept ensamt. Beroende pa
biverkningsbilden som ségs vid kombinationen av etanercept med anakinra terapi, kan troligen
liknande toxicitet forvantas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister: Darfor ar
kombinationen av SOLYMBIC och anakinra inte att rekommendera (se avsnitt 4.5).

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

Kirurgi

Det finns begréinsad erfarenhet géllande sikerhet vid kirurgiska ingrepp pé patienter behandlade med
adalimumab. Adalimumabs langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som fordrar kirurgi under pagdende SOLYMBIC-behandling bor 6vervakas noggrant for
infektioner och adekvat behandling bor inséttas. Detfinns begrinsad erfarenhet gillande sikerhet
bland patienter som genomgér proteskirurgi underpdgdende behandling med adalimumab.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre patienter

Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de adalimumab-behandlade patienterna ver 65 éar
(3,7 %) &n hos de under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dodlig utgang. Sarskild uppmérksamhet
krévs avseende risken for infektion vid behandling av éldre.

Pediatrisk population

Se vaccinationer ovan.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor 1 fertil lder, preventivmedel hos mén och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder rekommenderas starkt att anvinda adekvat preventivmetod for att undvika
graviditet och fortsitta anvdnda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med
SOLYMBIC.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med adalimumab &r begrinsad.

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

Beroende pé sin himning av TNFa, kan adalimumab som administreras under.graviditet paverka
normalt immunsvar hos den nyfédda. Administrering av SOLYMBIC rekommenderas inte under
graviditet.

Adalimumab kan overforas via placenta till serum hos nyfodda.barn.som ér fodda av kvinnor som
behandlats med adalimumab under graviditet. Som en foljd kan dessa nyfédda barn ha en dkad risk
for infektion. Administrering av levande vaccin till nyfédda som har exponerats for adalimumab i

livmodern rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumab-injektion under sin
graviditet.

Amning

Det ar inte kdnt om adalimumab utsdndras i modersmjolk eller om det absorberas systemiskt efter
intag.

Eftersom humana immunoglobulinerutsondras i mjolk, ska kvinnor inte amma i minst fem manader
efter den sista behandlingen med SOLYMBIC.

Fertilitet
Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns ¢j tillgdngliga.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

SOLYMBIC kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Svindel
och forsémrad syn kan intréffa vid administrering av SOLYMBIC (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och &ppna studier i upp till 60
ménader eller langre. Dessa studier innefattade savil reumatoid artrit-patienter med kort- och
langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit-patienter (polyartikuldr 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 eller uveit. Pivotala kontrollerade studier innefattade 6 089
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patienter som behandlats med adalimumab och 3 801 patienter som erhallit placebo eller aktiv
jdmforande substans under den kontrollerade studieperioden.

Proportionen av patienter som péa grund av biverkningar avbrot behandling under den
dubbelblinda, kontrollerade delen av pivotala studier var 5,9 % for patienter som fick adalimumab
och 5.4 % for kontrollbehandlade patienter.

De mest rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektioner och
sinuit), reaktioner pd injektionsstéllet (erytem, kliande blodning, smérta eller svullnad), huvudvérk och
muskuloskeletal smérta.

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

Daodliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och Tbc);HBV-
reaktivering och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och HSTCL) har ocksa-rapporterats vid
anvéindning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksé rapporterats. Dessa
inkluderar séllsynta rapporter av pancytopeni, aplastisk anemi, central och perifer demyelinerande

hindelser och rapporter av lupus, lupus-relaterade tillstind och Stevens-Johnson syndrom.

Pediatrisk population

Biverkningar hos pediatriska patienter

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

Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista med biverkningar dr baserad péa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenheter
efter marknadsintroduktionen och visas i-tabell 3 nedan, uppdelade i organklasser och frekvens:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 17100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sillsynta
(> 1/10 000 till < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillginglig data). Inom
varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hogsta frekvensen
som setts inom de olika indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) syns i kolumnen for organklass
om ytterligare information-finns att hitta ndgon annanstans i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 3 Biverkningar
Organklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och Mycket vanliga Luftvagsinfektioner (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),

impetigo, nekrotiserande fasciit och herpes zoster),
Oroninfektioner,

tandinfektioner),

mykotisk infektion),
Urinvégsinfektioner (inklusive pyelonefrit),

Hud och mjukdelsinfektion (inklusive paronyki, celluliter,

Orala infektioner (inklusive herpes simplex, oral herpes och

Infektioner i reproduktionsorganen (inklusive vulvovaginal
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Organklass

Frekvens

Biverkningar

Svampinfektioner,
Ledinfektioner

Mindre vanliga

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

Bakterieinfektion,

Ogoninfektion,

Divertikulit!

Neoplasier; benigna, Vanliga Hudcancer exklusive melanom (inklusive basalcellcarcinom
maligna och och skivepitelcancer),
ospecificerade (samt Benign neoplasm
cystor och polyper)* Mindre vanliga Lymfom™**,
Solid organneoplasm (inklusive brostcancer; lungneoplasm
och tyroidea neoplasm),
Melanom™**
Sallsynt Leukemi®
Ingen kind Hepatospleniskt T-cell lymfom"
frekvens Merkel-cellscarcinom (neuroendokrin carcinom i huden)l)
Blodet och Mycket vanliga Leukopeni (inklusive neutropeni och agranulocytos),
lymfsystemet* Anemi
Vanliga Leukocytos,
Trombocytopeni
Mindre vanliga Idiopatisk tromobytopen purpura
Séllsynta Pancytopeni
Immunsystemet* Vanliga Hypersensitivitet,

Allergier (inklusive sdsongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos”,
Vaskulit

Sallsynta

Anafylaxi?

Metabolism och
nutrition

Mycket vanliga

Forhojda lipider

Vanliga

Hypokalemi,

Forhojda urinsyror,
Avvikande natrium i blod,
Hypokalcemi,
Hyperglykemi,
Hypofosfatemi,
Dehydrering

Psykiska stérningar

Vanliga

Humorsviangningar (inklusive depression),
Angest,
Somnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet™*

Mycket vanliga

Huvudviark

Vanliga

Parestesi (inklusive hypoastesi),
Migrin,
Nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskuldr olycka®,
Tremor,
Neuropati

Séllsynta

Multipel skleros,
Demyelinerande sjukdomar (t.ex. optisk neurit, Guillain-
Barré syndrom)”
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Organklass Frekvens Biverkningar
Ogon Vanliga Synnedsittning,
Konjunktivit,
Blefarit,
Ogonsvullnad
Mindre vanliga Diplopi
Oron och balansorgan Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Doévhet,
Tinnitus
Hjértat* Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjartinfarkt",
Arytmi,
Kronisk hjartsvikt
Séllsynta Hjaértstillestand
Blodkarl Vanliga Hypertension,
Rodnad,
Hematom
Mindre vanliga Aortaaneurysm,
Vaskulér artdrocklusion,
Tromboflebit
Andningsvégar, Vanliga Astma,
brostkorg och Dyspné,
mediastinum* Hosta
Mindre vanliga Pulmonell.embolism?),
Interstitiell lungsjukdom,
Kronisk ebstruktiv lungsjukdom,
Pneumonit,
Pleural effusion”
Sallsynta Pulmonell fibros"
Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmirta,
[llaméende och kriakning
Vanliga Gastrointestinal blodning,

Dyspepsi,
Gastroesofageal reflux sjukdom,
Sicca syndrom

Mindre vanliga Pankreatit,
Dysfagi,
Ansiktsodem
Sillsynta Intestinal perforation”
Lever och-gallvigar*® Mycket vanliga Forhgjda leverenzymer
Mindre vanliga Kolecystit och kolelitias,
Leversteatos,
Forhojt bilirubin
Séllsynta Hepeatit,
Reaktivering av hepatit B,
Autoimmun hepatit!
Ingen kénd Leversvikt"
frekvens
Hud och subkutan Mycket vanliga Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
vavnad Vanliga Nytt utbrott av eller férvérrande av psoriasis (inklusive

palmoplantar pustular psoriasis)?,
Urtikaria,
Blamarken (inklusive purpura),
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Organklass Frekvens Biverkningar
Dermatit (inklusive eksem),
Skora naglar,
Hyperhidros,
Alopeci,
Pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
Arr
Sillsynta Erytema multiforme?),
Stevens-Johnson syndrom",
Angioddem?,
Kutan vaskulit"
Ingen kiind Forvirrande av dermatomyosit symtom"
frekvens
Muskuloskeletala Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
systemet och bindvav
Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus erytematos

Sillsynta Lupus-liknande syndrom"
Njurar och urinviagar Vanliga Forsdmrad njurfunktion,
Hematuri
Mindre vanliga Nokturi
Reproduktionsorgan Mindre vanliga Erektil dysfunktion
och brostkortel

Allminna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstillet®

Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem vid
injektionsstillet)

Vanliga Brostsmairta,
Odem,
Feber!

Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar*

Vanliga

Koagulations och blodningsstérningar (inklusive forlangd
aktiverad partiell tromboplastintid),

Positivt autoantikroppstest (inklusive dubbelstrangad
DNA),

Forhojt blodlaktatdehydrogenas

Skador, forgiftningar
och behandlings-
komplikationer

Vanliga

Forsdmrad 1dkning

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

Hidradenitis suppurativa

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

Uveit

Sakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlats med Humira varannan vecka var i enlighet
med den redan kidnda sdakerhetsprofilen for adalimumab.
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Forklaring av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstdllet

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

Infektioner

I 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 luftvigsinfektion och
bihdleinflammation. Flertalet patienter fortsatte med adalimumab efter utldkt infektion.

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

I kontrollerade och 6ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dodliga infektioner, dock sdllan féorekommande) rapporterats. Dessa rapporter innefattar fall
av tuberkulos (inklusive milidr och extrapulmonella lokalisationer) och-invasiva opportunistiska
infektioner (t e x disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastemykos, koccidioidomykos,
pneumocystit, candidias-, aspergillos- och listerios-infektion). De(flesta fallen av tuberkulos intriaffade
inom de forsta atta ménaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent
sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

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

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumab-studierna hos vuxna som var minst 12
veckor langa hos patientermed mattlig till allvarligt aktiv reumatoid artrit, ankyloserande spondylit,
axial spondylartrit utanrradiografiska tecken p& AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis suppurativa,
Crohns sjukdom, ul¢erds kolit eller uveit sdgs andra maligniteter 4n lymfom och icke-melanom
hudcancer till en‘frekvens (95 % konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1 000 patientar hos 5 291
adalimumab-behandlade patienter, jaimfort med frekvensen 6,3 (3,4; 11,8) per 1 000 patientér hos

3 444 kontrollpatienter (medianldngd for behandling var 4,0 manader for adalimumab och 3,8 ménader
for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall) av icke-melanom hudcancer
var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar hos adalimumab-behandlade patienter och 3,2 (1,3; 7,6) per

1 000 patientar hos kontrollpatienterna. Av dessa hudcancertyper férekom skivepitelcarcinom med
frekvensen (95 % konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1 000 patientar hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar hos kontrollpatienter. Frekvensen (95 %
konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientér hos adalimumab-behandlade
patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och pégéende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier av adalimumab, med en medianldngd av ungefér 3,3 ar och som inkluderar 6 427
patienter och mer dn 26 439 patientér av behandling, sa var malignitetsfrekvensen, andra dn lymfom
och icke-melanom hudcancer, ungefér 8,5 per 1 000 patientdr. Den observerade frekvensen av icke-
melanom hudcancer ar ungeféar 9,6 per 1 000 patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar
ungefér 1,3 per 1 000 patientar.
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Efter marknadsintroduktionen, fran januari 2003 till december 2010 och i huvudsak hos patienter med
reumatoid artrit, ar frekvensen av rapporterade maligniteter ungefar 2,7 per 1 000
patientbehandlingsér. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom hudcancer och lymfom é&r
ungefir 0,2 respektive 0,3 per 1 000 patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

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

Autoantikroppar

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

Lever och gallvéiigar

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.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil idiopatisk
artrit som var 4 till 17 ar och entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 &r, uppstod 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 anvéindning av metotrexat. Ingen ALT 6kning
>3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med polyartikuldr juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till <4 ar.

I kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter med Crohn’s sjukdom och ulceros
kolit med en varierande kontrollperiod:pa mellan 4 och 52 veckor, s& uppstod ALT 6kningar

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

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

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

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

I kontrollerade provningar med adalimumab hos patienter med hidradenitis suppurativa (startdoser pa
160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, f6ljt 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 kontrollbehandlade patienter.

I kontrollerade provningar hos patienter med uveit som fick adalimumab (startdoser pa 80 mg vid

vecka 0 foljt av 40 mg varannan vecka med borjan vecka 1) i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar respektive 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade patienter och
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kontrollbehandlade patienter, forekom ALT-6kningar > 3 x ULN hos 2,4 % av de
adalimumabbehandlade patienterna och hos 2,4 % av de kontrollbehandlade patienterna.

Over alla indikationer i kliniska provningar var patienter med forhojt ALT asymtomatiska och i de
flesta fall var 6kningarna 6vergdende och upphorde med fortsatt behandling. Det finns dock rapporter
frén efter marknadsintroduktionen 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 dé adalimumab kombinerades med azatioprin/6-merkaptopurin jamfort
med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF-a-hdmmare. ATC kod: L04AB04

SOLYMBIC ér en biosimilar. Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Verkningsmekanism

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

Adalimumab.modulerar ocksé det biologiska svar som induceras eller regleras genom TNF, inklusive
fordndringarna i nivaerna av adhesionsmolekyler ansvariga for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-1
och ICAM-1 med en IC50 pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

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

En snabb sdnkning av CRP-nivan observerades dven hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk

artrit, Crohns sjukdom. ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med adalimumab.
Hos patienter med Crohns sjukdom ses ett minskat antal celler som uttrycker inflammatoriska
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markérer i tjocktarmen inklusive en signifikant sankning i uttrycket av TNFa. Endoskopistudier av
tarmmukosa har visat pa ldkning hos adalimumab-behandlade patienter.

Klinisk effekt och sdkerhet

Reumatoid artrit

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

RA-studie I involverade 271 patienter som var > 18 &r gamla med maéttlig- till hogaktiv reumatoid
artrit, som inte hade svarat pa minst ett sjukdomsmodifierande anti-reumatiskt likemedel 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 ofordndrad pa 10-25 mg i
veckan. Adalimumab eller placebo gavs i doserna 20, 40 eller 80 mg varannan vecka i 24 veckor.

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

RA-studie III utviarderade 619 patienter som var > 18 ar gamla med-mattlig- till hdgaktiv reumatoid
artrit, och som hade ett otillriackligt 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 6ppen forlingningsfas i vilken 40 mg
adalimumab/MTX administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie IV bedomde huvudsakligen sékerheten hos 636 patienter som var > 18 ar gamla med
maéttlig- till hogaktiv reumatoid artrit. Patienterna tillits antingen vara DMARD -naiva eller std kvar pé
sin pagdende reumatologiska behandling, férutsatt att denna var stabil sedan minst 28 dagar. Dessa
terapier inkluderade metotrexat, leflunomid, hydroxiklorokin, sulfasalazin och/eller guldsalter.
Patienterna randomiserades till‘40 mg adalimumab eller placebo varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie V utvirderade.799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med maéttlig till hdgaktiv tidig
reumatoid artrit (genomsnittlig sjukdomsperiod mindre &n 9 ménader). Denna studie utvérderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka kombinerat med metotrexat,
adalimumab 40 mg varannan vecka som monoterapi, respektive metotrexat som monoterapi, under 104
veckor for att.reducera tecken och symtom pa reumatoid artrit samt utvecklingstakten av ledskada.
Efter avslut av de forsta 104 veckorna antogs 497 patienter till en 6ppen forlangningsstudie dir 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10 &r.

Den primédra endpointen i RA-studierna I, I och III och den sekundéra endpointen i RA-studien IV
uttrycks som procentandelen patienter som nadde ett 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 priméir endpoint vid 52 veckor avseende fordrojning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie Il hade dven en primér endpoint
avseende fordndringar i livskvalitet.

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

likartad i RA-studierna L, II och III. Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna dr summerade i
tabell 4.
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Tabell 4 ACR-svar i placebo-kontrollerade studier (% av patienter)

Svar RA studie I?** RA studie I1*** RA studie ITI***
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo Adalimumab® Placebo/ | Adalimumab®
MTX¢ / MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ / MTX¢
n =60 n =63 n =200 n =207
ACR 20
6 manader 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 ménader NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 manader 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 ménader NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 manader 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 ménader NA NA NA NA 4.5 % 23.2 %

aRA-studie | vid 24 veckor, RA-studie 11 vid 26 veckor och RA-studie Il vid 24 och 52 veckor

®40 mg adalimumab administrerat varannan vecka
¢MTX = Metotrexat

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

I RA-studierna I-IV forbattrades alla de individuella komponenterna i-ACR effekt kriterierna jamfort
med placebo (antal svullna och dmma leder, ldkares och patients bedomning av sjukdomsaktivitet och
smirta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) virden) vid vecka-24 eller 26. I RA-studie III
kvarstod dessa forbattringar under alla 52 veckor.

I en 6ppen forldngningsstudie for RA studie III, upprétthéll de flesta patienter som var ACR-
responders detta svar da de foljdes upp efter upp till 10.ar, Av 207 patienter som randomiserades till
adalimumab 40 mg varannan vecka, sa fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka
under 5 r. 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 ACR70 svar. Av 207 patienter sé 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 omhéndertagande
statistiskt signifikant béttre &n hos patienter som behandlades med placebo plus standardbehandling

(p <0,001).

I RA-studierna I-IV uppnadde de adalimumab-behandlade patienterna statistiskt signifikant hdgre
ACR 20 och 50 svarjamfort med placebo sé tidigt som en till tvd veckor efter initieringen av

behandlingen.

I RA-studie V_ledde kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat, till patienter med tidig
reumatoid artrit som var metotrexat-naiva, till snabbare och signifikant hogre ACR-svar dn metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren kvarstod vid vecka 104 (se tabell 5).
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Tabell 5 ACR-svar i RA-studie V (% av patienter)

Svar MTX Adalimumab | Adalimumab | p-virde® | p-virde® | p-virde
n=257 n=274 /MTX
n =268
ACR 20
Vecka 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Vecka 104 56,0 % 49.3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Vecka 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Vecka 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Vecka 52 27,2 % 259 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Vecka 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

! p-véardet kommer frén den parvisa jamforelsen av metotrexat i monoterapi med adalimumab/metotrexat
}i) kombinationsbehandling med hjélp av Mann-Whitney U test.
p-vérdet kommer fran den parvisa jdmforelsen av adalimumab i monoterapi med adalimumab /metotrexat i
kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U test.
¢ p-vérdet kommer frdn den parvisa jamforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i
monoterapi med hjédlp av Mann-Whitney U test.

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

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

Radiografisk behandlingseffekt

I RA-studie III, dar de-adalimumab-behandlade patienterna hade en medelduration av reumatoid artrit
pa ungefar 11 ar, méttes strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som fordndring i Totalt
"Sharp Score" (TSS) och dess komponenter, erosions-"score" och broskhéjdsminsknings-"score".
Adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre radiografisk progression vid 6 och 12
ménader (se tabell 6) dn patienter som enbart fick metotrexat.

I den 6ppna forlangningen av RA-studie III, upprétthalls minskningen i progressionhastigheten av
strukturell forstorelse under 8 till 10 &r i en subgrupp av patienterna. Vid 8 ar sa hade 81 av 207
patienter som frén borjan behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka utvéirderats
radiografiskt. Av dessa visade 48 patienter ingen strukturell skada som definierades av en forédndring
frén baslinje i mTSS av 0,5 eller mindre. Vid 10 &r si utviarderades 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 férdandring fran baslinje 1
mTSS av 0,5 eller mindre.
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Tabell 6 Genomsnittlig radiografisk forindring 6ver 12 manader i RA-studie I11

Placebo/ Adalimumab Placebo/MTX- p-virde
MTX? /MTX adalimumab /MTX
40 mg varannan (95 % konfidens-
vecka 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
JSN9 score 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

2 metotrexat

b 95 % konfidensintervall for skillnaden i férandringen av scores mellan metotrexat och adalimumab
¢ Baserat pa rank analys

d Joint Space Narrowing

| RA-studie V bedémdes den strukturella ledskadan radiografiskt och uttrycktes som forandring i
modifierad Total Sharp Score (se tabell 7).

Tabell 7 Genomsnittlig radiografisk forindring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX Adalimumab | Adalimumab/ | p-virde® | p-virde® | p-virde
n =257 n =274 MTX
95 % 95 % n =268
konfidens- konfidens- 95 %
intervall) intervall) konfidens-
intervall)
Total sharp | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
score
Erosion 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,80,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
score
JSN score 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

2 p-virdet kommer frén den parvisa jamforelsen ay'metotrexat i monoterapi med adalimumab /metotrexat i
kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test

b p-virdet kommer frén den parvisa jimférelsen av adalimumab i monoterapi med adalimumab /metotrexat i
kombinationsbehandling med hjilp av Mann-Whitney U test

¢ p-virdet kommer fran den parvisajamforelsen av adalimumab i monoterapi med metotrexat i monoterapi med
hjilp av Mann-Whitney U test

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

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

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjilp av invaliditetsindexet Health
Assessment Questionnaire (HAQ) i de fyra ursprungliga, adekvata och vilkontrollerade studierna och
anvindes dessutom som primdr effektparameter vid vecka 52 i RA-studie III. Alla de anvianda
doser/doseringsscheman for adalimumab, som anvindes i alla fyra studier, ledde till en statistiskt
signifikant storre forbattring av ingangsvéirdena av invaliditetsindexet HAQ efter 6 ménader jamfort
med placebo och 1 RA-studie III observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran Short Form Health
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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 forméga (PCS), och i
tilldgg en signifikant forbattring av doménerna smérta och vitalitet vid dosen 40 mg varannan vecka. |
de tre studierna dér detta bedomdes (RA-studier L, III, IV) fann man en statistiskt signifikant sénkning
av utmattning métt med hjilp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).

I RA-studie III, hos de patienter som uppnadde forbattring i fysisk funktion och fortsatte med
behandling, kvarstod forbittringen vid vecka 520 (120 ménader) av dppen behandling. Okad
livskvalitet uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbittringen bibeholls under hela den
tiden.

I RA-studie V var forbittringen i invaliditetsindex (HAQ) och den fysiska komponenten av SF 36
storre (p<0,001) for kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jamfort med metotrexat
eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52. Detta resultat kvarstod vid vecka 104. Hos de 250
patienter som fullf6ljde den 6ppna forlangningsstudien, bibehdlls forbéttringar av den fysiska
funktionen under 10 ars behandling.

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 a upp till maximalt 40-mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden foljdes av en 6ppen period dir patienter fick

24 mg/m? kroppsyta av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp till
ytterligare 192 veckor. Primdra endpoint var den procentuella foréndringen frén baslinjen till vecka 12
av antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte beror pa-deformitet eller leder med inskrénkt
rorlighet plus smérta och/eller mhet), vilket uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -
62,6 % (median for procentuell forandring -88,9 %) hos_patienter i adalimumabgruppen jamfort med -
11,6 % (median for procentuell férdndring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen. Forbéttring i
antalet aktiva leder med artrit bibeholls under den Oppna perioden till och med vecka 156 for de 26 av
31 (84 %) patienter i adalimumabgruppen som starinade kvar i studien. Aven om det inte var statistiskt
signifikant, visade majoriteten av patienterna klinisk forbéttring i sekundira endpoints sisom antalet
entesititer, antalet dmma leder, antalet.svullna leder, pediatrisk ACR 50-svar och pediatrisk

ACR 70-svar.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit(4S)

Adalimumab, 40 mg varannan vecka, provades pa 393 patienter i tva randomiserade, 24-veckors
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pé patienter med aktiv ankyloserande spondylit
(medelvardet.vid-baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] var 6,3 i alla grupper) som hade ett otillrickligt svar pa konventionell
behandling. Sjuttionio (20,1 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierande
antireumatiska ldkemedel och 37 (9,4 %) patienter med glukokortikoider. Den blindade perioden
foljdes av en period med 6ppen behandling, under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg
subkutant varannan vecka under ytterligare upp till 28 veckor. Patienter (n = 215; 54,7 %) som inte
uppnadde ASAS 20 vid Vecka 12 eller 16 eller 20 fick “early escape” adalimumab 40 mg subkutant
varannan vecka som 0ppen behandling, och behandlades fortsittningsvis som non-responders i de
dubbelblinda statistiska analyserna.

I den storre AS-studien I med 315 patienter, visade resultaten en statistiskt signifikant forbéttring av

tecken och symtom pé ankyloserande spondylit hos patienter behandlade med adalimumab jamf{ort
med placebo. Ett signifikant svar sags tidigast vid Vecka 2 och bibehdlls under 24 veckor (se tabell 8).
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Tabell 8 Effektsvar i placebokontrollerad AS-Studie — Studie | Minskning av tecken och symtom

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

wAE 5 Statistiskt signifikant vid p < 0.001, < 0,01 for alla jaimforelser.mellan adalimumab och
placebo vid Vecka 2, 12 och 24

2 Assessments in Ankylosing Spondylitis

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumab-behandlade patienter hade signifikant storre forbéttring vid Vecka 12 i bdde SF36 och
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL), och forbéttringen kvarstod till Vecka
24,

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sags i den mindre, randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS-studien II p4.82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvirderades hos 185 patienter i en randomiserad, 12 veckor
dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv axial spondylartrit utan radiografiska
forandringar (medelvérde baslinjen av sjukdomsaktivitet (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index
(BASDALI) var 6,4 for patienter som behandlades med adalimumab och 6,5 f6r de som fick placebo)
och som e¢j hade svarat pa eller var intoleranta mot > 1 NSAID, eller hade en kontraindikation mot
NSAID.

Trettiotre (18 %) av patienterna behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierade antireumatiska
lakemedel och 146 (79 %) av patienterna med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden
foljdes av en Oppen period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka
i upp till ytterligare 144 veckor. Resultaten vecka 12 visade statistiskt signifikanta forbattringar av
tecken och symtom pé aktiv axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS hos patienter
behandlade med adalimumab jamfort med placebo (tabell 9).
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Tabell 9 Effektsvar i placebokontrollerade Axial SpA studien

Dubbelblind Svar vid vecka 12 Placebo Adalimumab
N =94 N=091
ASAS* 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 Y%**
ASAS 5/6 6% 31 Y%***
ASAS partiell remission 5% 16 %*
BASDAI 50 15% 35 %**
ASDAS®e -0,3 -1,0%%*
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24 Yp***
hs-CRP%te -0,3 -4, THE*
SPARCC! MRI sakroiliakaleder®! -0,6 -3,2%%*
SPARCC MRI ryggrad® -0,2 -1,8%%

* Assessments of Spondyloarthritis International Society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 genomsnittlig dndring frdn baslinjen

°n =91 placebo och n = 87 adalimumab

Fhogkinsligt C-reaktivt protein (mg/1)

¢n =73 placebo och n = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

'n = 84 placebo och adalimumab

in =82 placebo och n = 85 adalimumab

wEkxEXF Statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 respektive <)0,05, for alla jaimforelser mellan
adalimumab och placebo.

I den 6ppna forldngningsstudien bibeholls forbattringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och med vecka 156.

Hammande av inflammation

En signifikant forbéttring av tecken pa‘inflammation, uppmaétt 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

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion utvirderades genom att anvéinda HAQ-S och SF-36
frageformular. Adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar i HAQ-S totalvdrde och SF-36
Physical Component Score (PCS) fran baslinje till vecka 12 jamfort med placebo. Forbattring i
hilsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bibehdlls under den 6ppna forldngningsstudien till och
med vecka 156.

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter med maéttlig till svar aktiv
psoriasisartrit studerades i tva placebo-kontrollerade studier, PsA-studier I och II. I PsA-studie I
behandlades 313 vuxna patienter med otillrdckligt svar pa behandling med icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel, av vilka cirka 50 % stod pa metotrexat, under 24 veckor. PsA-studie 11
behandlade 100 patienter med otillrdckligt svar pa behandling med DMARD under 12 veckor. Nér
bada studierna hade avslutats, padbdrjade 383 patienter den Oppna forldngningsstudien, dér 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka.

P g a det laga antalet studerade patienter finns det inte tillrackligt med bevis for adalimumabs effekt pa
patienter med ankyloserande spondylit-liknande psoriasisartropati.
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Tabell 10 ACR-svar i placebokontrollerade psoriasisartrit-studier (% av patienter)

PsA-studie I PsA-studie I1

Svar Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab

N =162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Vecka 12 14 % 58 Yok 16 % 39 %*
Vecka 24 15 % 57 Yox* N/A N/A
ACR 50
Vecka 12 4% 36 Yort* 2% 25 Yprx*
Vecka 24 6 % 39 Yk N/A N/A
ACR 70
Vecka 12 1% 20 Ypr* 0 % 14 %*
Vecka 24 1% 23 Yk N/A N/A

kot p < (0,001 for alla jimforelser mellan adalimumab och placebo
*p < 0,05 for alla jimforelser mellan adalimumab och placebo N/A
¢j tillampbart

ACR-resultaten i PsA-studie I var likvirdiga med och utan samtidig metotrexatbehandling. ACR-
svaren bibeholls i den 6ppna forldngningsstudien i upp till och med 136 veckor.

Radiografiska fordndringar utvarderades i psoriasisartrit-studierna. Rontgenundersdkning av hénder,
handleder och fotter gjordes vid baslinje och vecka 24 under.den dubbelblinda perioden da patienterna
fick adalimumab eller placebo och vid vecka 48 da alla patienterna fick adalimumab under den Gppna
delen av studien. En modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvéindes, som inkluderade distala
interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som anvéinds for reumatoid artrit).

Behandling med adalimumab reducerade progtessionshastigheten av perifera ledskador jamfort med
placebobehandling uppmétt som fordndring frén baslinjen i mTSS (medel + SD) 0,8 £2,5 1
placebogruppen (vid vecka 24) jamfort med 0,0 = 1,9; (p < 0,001) i adalimumab-gruppen (vid vecka
48).

Hos adalimumab-behandlade patienter utan radiografisk progression fran baslinje till vecka 48
(n=102), sags fortfarande ingen radiografisk progression hos 84 % fram till och med
behandlingsvecka 144. Adalimumab -behandlade patienter uppvisade statistiskt signifikanta
forbattringar i fysisk funktion som méttes med HAQ och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort
med placebo vid vecka24. Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den 6ppna forlingningsstudien fram
till och med vecka 136.

Psoriasis

Adalimumabs sikerhet och effekt studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis (> 10 %
BSA = Body Surface Area engagemang och Psoriasis Area och Severity Index (PASI) > 12 eller > 10)
som var aktuella for systembehandling eller ljusbehandling i randomiserade, dubbelblinda studier. Av
de patienter som paborjade Psoriasis studie I och Il hade 73 % tidigare fatt systembehandling eller
ljusbehandling. Adalimumabs sdkerhet och effekt studerades dven hos vuxna patienter med méttlig till
svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller fotpsoriasis som var aktuella for
systembehandling i en randomiserad dubbel-blindad studie (Psoriasis studie III).

Psoriasis studie | (REVEAL) utvédrderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. I period A,
fick patienter placebo eller adalimumab med en startdos av 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka som
paborjades en vecka efter startdosen. Efter 16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde
minst PASI 75 (forbattring av PASI med minst 75 % jamfort med baslinje/utgéngsvardet), ga in i
period B och fick ”Gppen label/behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som

29



bibeholl > PASI 75 vid vecka 33 och som ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i Period
A, aterrandomiserades i period C till 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare 19
veckor. For alla behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 18,9 och vérdet pa baslinjen
for PGA varierade fran “mattlig” (53 % av de inkluderade patienterna) till “svar” (41 %) till “mycket
svar” (6 %).

Psoriasis studie Il (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
dosdkningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg eller en startdos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (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 doshdjningar. For alla
behandlingsgrupper var medelvérdet pa baslinjen PASI 19,7 och vérdet pa baslinjen Physician’s
Global Assessment (PGA) varierade fran “mild” (< 1 %) till “méttlig” (48 %) till “svar” (46 %) till
“mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas 2 och fas 3 psoriasisstudier kunde enrollera till en Gppen
forlangningsstudie, diar adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

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

Tabell 11 Ps Studie | (REVEAL) Effektresultat vid 16 veckor

Placebo Adalimumab 40 mg
N =398 varannan vecka
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Utlakt/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

@ Procent av patienter som uppnéar PASI75 berdknades som en centerjusterad frekvens
b p < 0,001, adalimumab jamfért med placebo

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

Placebo MTX A arannan vecka
N=53 N=110 n
. . N =108
n (%) n (%) 0 (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) »°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)
PGA: Utlakt/minimal 6 (11,3) 33(30,0) 79 (73,1) ®

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

dp < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

I psoriasis studie [, upplevde 28 % av patienterna som hade PASI 75 och som randomiserades om till
placebo vecka 33 “forlust av adekvat svar” jamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab,

p < 0,001, (PASI poidng efter vecka 33 och framét eller fére vecka 52 som resulterade i ett < PASI 50
jamfort med baslinjen med minst 6 podngs 6kning i PASI jamfort med vecka 33). Av de patienter som
inte ldngre svarade efter re-randomisering till placebo och som sedan paborjade en Gppen
forlangningsstudie, aterfick 38 % (25/66) och 55 % (36/66) PASI 75 efter 12 respektive 24 veckor
efter aterinsatt behandling.
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Totalt 233 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 vérdena “utlékt” eller minimal”, hos
dessa patienter var 74,7 % respektive 59,0 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen behandling (totalt
160 veckor). I en analys dér alla patienter som ldmnade studien p& grund av biverkningar eller brist pa
effekt, eller som dos-6kade, riknades som non-responders, var PASI 75-svar och PGA-virde "utlakt”
eller ”minimal” hos dessa patienter 69,6 % respektive 55,7 % efter ytterligare 108 veckor av 6ppen
behandling (totalt 160 veckor).

Totalt 347 stabila responders deltog i en utsittnings- och aterbehandlingsutvérdering i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsittningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka med en
mediantid till &terfall (forsamring till PGA-vérde "mattlig" eller ”sdmre”) pd ungefdr 5 manader. Ingen
av dessa patienter upplevde rebound under utséttningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av
patienterna som gick in i aterbehandlingsperioden hade ett PGA-virde pa "utlakt" eller "minimal" efter
16 veckors aterbehandling, oavsett om de hade haft dterfall under behandlingsuppehéllet eller ej

(69,1 %[123/178] och 88,8 % [95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsittningsperioden.) Biverkningsprofilen under aterbehandling liknade/den som sags
innan utséttandet.

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

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

Psoriasis studie III (REACH) jémforde adalimumabs sékerhet och effekt med placebo hos 72 patienter
med maéttlig till svar kronisk plackpsoriasis och hand- och/eller fotpsoriasis. Patienterna fick placebo
eller en startdos av adalimumab péa 80 mg foljt.av 40 mg varannan vecka som pabdrjades en vecka
efter startdosen, i 16 veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp av patienter som
fatt adalimumab nétt ett PGA-vérde pd 7utlékt” eller “minimal” f6r héinder och/eller fotter jamfort med
patienter som fatt placebo (30,6 %.vs 4,3 %, respektive [P=0,014]).

Psoriasis studie IV jamforde effekt och sikerhet av adalimumab jamf6rt med placebo hos 217 vuxna
patienter med mattlig till svarmnagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg adalimumab foljt
av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter startdosen) eller placebo under 26 veckor foljt av
en Oppen forléngningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare 26 veckor. Foér beddmning 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 13). Adalimumab visade pa en fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis
med olika grad av hudinvolvering (BSA > 10 % (60 % av patienterna) och BSA <10 % och > 5%
(40 % av patienterna)).
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Tabell 13 Ps studie 1V-effektresultat vid vecka 16, 26 och 52

Endpoint Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad Oppen
Placebo | Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N =108 | 40 mg N =108 40 mg 40 mg varannan
varannan varannan vecka
vecka vecka N =80
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3.4 46,6* 65,0
PGA-F utlakt/minimal 2,9 29,7° 6,9 48,92 61,3
och > 2 grad forbéttring
(%)
Procentuell férandring av -7,8 -44.2° -11,5 -56,22 -72,2
total fingernagel-NAPSI
(%)
ap < 0,001, adalimumab jamfoért med placebo

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie med 114
pediatriska patienter fran 4 ars dlder med svar kronisk plackpsoriasis (definierad som PGA > 4 eller
> 20 % BSA-engagemang eller > 10 % BSA-engagemang med mycket tjocka lesioner eller PASI > 20
eller > 10 med kliniskt relevant involvering av ansiktet, genitalierna eller hander/fotter) som inte
kontrollerats tillfredstdllande med topikal behandling-och solbehandling eller ljusbehandling.

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

Tabell 14 Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid vecka 16

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N=237 vecka
N =38
PASI 75 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Utlikt/minimal” 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

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

For patienter som uppnadde PASI 75 och PGA "utldkt” eller ”minimal” stoppades behandlingen i upp
till 36 veckor och patienterna monitorerades for sjukdomséaterfall (férvarrande av PGA med dtminstone
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” pa 52,6 % (10 av 19 patienter).

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

Adalimumabs sikerhet och effekt utviarderades i randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade
studier och i en Oppen forlangningstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis
suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en
minst 3 manader l&ng behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-I och HS-II hade Hurely
Stage II eller Il med minst 3 abscesser eller inflammerade noduli.

I studie HS-I (PIONEER ) utvirderades 307 patienter under 2 behandlingsperioder. I period A fick
patienter placebo eller adalimumab med en startdos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 och
40 mg varje vecka fran vecka 4 till vecka 11. Samtidig behandling med antibiotika var inte tillatet
under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades patienter som fatt adalimumab i period
Ainiperiod B till 1 av 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg varje vecka, adalimumab 40 mg
varannan vecka eller placebo fran vecka 12 till vecka 35). Patienter som hade randomiserats till
placebo i period A fick adalimumab 40 mg varje vecka i period B.

I studie HS-II (PIONEER II) utvirderades 326 patienter under 2 behandlingsperioder.I'period A fick
patienter placebo eller adalimumab med en startdos pa 160 mg vid vecka 0 och 80.mg+vid vecka 2 och
40 mg varje vecka fran vecka 4 till vecka 11. 19,3 % av patienterna hade fortsatt basbehandling med
oral antibiotika under studien. Efter 12 veckors behandling re-randomiserades-patienter som fatt
adalimumab i period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper (adalimumab 40 mg varje vecka,
adalimumab 40 mg varannan vecka eller placebo frn vecka 12 till vecka 35). Patienter som
randomiserats till placebo i period A fick placebo i period B.

Patienter som deltog i studierna HS-I och HS-II var aktuella for att delta i en 6ppen forlangningsstudie
dér adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Den genomsnittliga exponeringen for alla
adalimumab-populationer var 762 dagar. Under alla 3 studier anvinde patienter topikala antiseptiska
medel dagligen.

Kliniskt svar

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

Vid vecka 12 hade en signifikant hdgre andel av patienterna som behandlats med adalimumab jamfort
med placebo uppnatt HiSCR. Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av patienterna i studie HS-
[T upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad hudsmérta (se tabell 15). Patienter som
behandlats med-adalimumab hade en signifikant lagre risk for forsdmring av sjukdomen under den
initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.

33



Tabell 15: Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie I och II

HS-studie 1 HS-studie 11
Adalimumab .
Placebo 40 mg Placebo Adallml'lmab 40 mg
. varje vecka
varje vecka

Hidradenitis N=154 N=153 N =163 N=163
Suppurativa Clinical |40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 % )***
Response (HiSCR)"

> 30 % minskning i N=109 N=122 N=111 N=105
hudsmirta® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 Y%)***

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

2 Hos alla randomiserade patienter
b Hos patienter med en baslinje for HS-relaterad hudsmiirta som var > 3 baserat pa den numeriska
graderingsskalan (Numeric Rating Scale) 0-10; 0 = ingen hudsmérta, 10 = obeskrivlig hudsmarta

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

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

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

tabell 16).

Tabell 16: Andel patienter® som uppnatt HiSCRP vid vecka 24 och 36 efter indrad behandling
fran Adalimumab varje vecka vid vecka 12

Placebo (avbruten

Adalimumab 40 mg

Adalimumab 40 mg

behandling) varannan vecka varje vecka
N=73 N=70 N =70
Vecka 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Vecka 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

3 Patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg varje vecka efter 12 veckors behandling
b patienter som uppfyllt protokollspecifika kriterier for uteblivet svar eller inte uppvisat ndgon forbéttring var
tvungna att uteslutas fran studien och raknades som icke-responders

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

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

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

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvirderades i tva studier, CD-studie I
(CLASSIC I) och CD-studie II (GAIN). I CD-studie I randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka
0 och 80 mg vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2, och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg
vid vecka 2. I CD-studie II randomiserades 325 patienter som 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 utvirderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehéllande av klinisk remission utviarderades i CD-studie IIl (CHARM). I CD-studie III fick 854
patienter 6ppen behandling med 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2. Vid vecka 4
randomiserades patienterna till 40 mg varannan vecka, 40 mg varje vecka eller placebo med en total
studieldngd av 56 veckor. Patienter med kliniskt svar (sdnkning i CDAI > 70) vid vecka 4 stratifierades
och analyserades separat fran de som inte hade svarat kliniskt vid vecka4: Nedtrappning av
kortikosteroider tilldts efter vecka 8.

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

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

CD-studie I: Infliximab naiva CD-studie I1:
patienter Infliximab erfarna
Placebo | ‘Adalimumab| Adalimumab| Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=175 N=176 N=159
Vecka 4
Klinisk remission 12 % 24 % 36 %* 7 %, 21 %*
Kliniskt svar (CR-100) 24 % 37 % 49 Yo** 25 % 38 Yo**
Alla p-vdrden &r parvisa jamforelser mellan proportionen for adalimumab jamfort med placebo
* p<0,001
** p<0,01

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

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

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

Placebo 40 mg adalimumab |40 mg 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 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
remission 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 steroidfti 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
remission i > = 90 dagar®

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

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 fortsitter efter vecka 12 resulterade inte in ndgon mérkbar f6rhojd svarsfrekvens (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD studie I och 272/777 patienterfran CD studierna II och III foljdes genom
minst 3 ars 0ppen adalimumab-behandling. 88 respektive 1 89 patienter fortsatte att vara i remission.
Ett kliniskt svar (CR-100) bibeholls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

I CD-studie I och II, uppnaddes signifikant forbéttring i totalpodng 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 ségs vid vecka 26
och 56 1 CD-studie III liksom i de.adalimumab-behandlade grupperna jamfort med placebo gruppen.

Pediatriska patienter med-Crohns sjukdom

Adalimumab utvirderades i en multicenter, randomiserad, dubbelblind klinisk prévning utformad for
att utvirdera effekt och sikerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser beroende av
kroppsvikt (<40-kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldern mellan 6 och 17 &r med
mattlig till svar Crohns sjukdom (CD) definierad som Pediatrisk Crohns sjukdoms Aktivitetsindex
(PCDALI) score > 30. Patienter skulle ha fallerat pa konventionell behandlingsterapi (inklusive en
kortikosteroid och/eller en immunmodulator) f6r CD. Patienter kunde ocksa ha slutat svara eller varit
intoleranta mot infliximab.

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

Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pé sin kroppsvikt vid denna tidpunkt till
underhallsbehandling, antingen i Lagdos eller Standarddos, som visas i tabell 19.

36



Tabell 19 Underhéllsbehandling

Patientvikt Lagdos Standarddos

<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka

>40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka
Effektresultat

Den priméra endpointen av studien var klinisk remission vid vecka 26, definierad som PCDALI score

<10.

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sidnkning i PCDAI score med minst 15 punkter
frén baslinjen) presenteras i tabell 20. Diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulatorer

presenteras i tabell 21.

Tabell 20 Pediatrisk CD studie PCDALI klinisk remission och svar

Standarddos 40/20 mg Lagdos P-virde*
varannan vecka 20/10 mg varannan-vecka
N=093 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-viirde for standarddos jamfort med 1agdos

Tabell 21 Pediatrisk CD studie diskontinuering av kortikosteroider eller immunomodulerare

och fistelremission

Standarddos Lagdos P-virde!

40/20 mg varannan vecka | 20/10 mg varannan vecka
Diskontinuering N=33 N =38
kortikosteroider
Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Vecka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Diskontinuering av N=60 N=57
immunomodulerare?
Vecka 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® N=15 N=21
Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! p-viirde for standarddos jimfort med 1dgdos
2 Immunosupprimerande behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 av provaren om patienten ej
nadde kriteriet for klinisk respons
3 definierad som stingning av alla fistlar som var dppna vid baslinjen under minst 2 efterfoljande besdk efter

baslinjebesoket

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) fran baslinje till vecka 26 och 52 i kroppsmasseindex
och langdtillviaxt observerades for bade behandlingsgrupperna.

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbéttringar) fran baslinje observerades hos béda
behandlingsgrupperna for livskvalitet-parametrarna (inklusive IMPACT III).
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Ett hundra patienter (n = 100) fran den pediatriska CD-studien fortsatte in i en oblindad langtids-
forlangningsstudie. Efter 5 &r med adalimumabbehandling var 74,0 % (37/50) av de kvarvarande 50
patienterna i studien fortfarande i klinisk remission, och 92,0 % (46/50) av patienterna visade
fortfarande pé kliniskt svar enligt PCDAL

Ulceros kolit
Sakerheten och effekten for multipeldoser av adalimumab utvirderades 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.

I studie UC-I, randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att fa antingen placebo Vecka 0
och 2, 160 mg adalimumab Vecka 0 foljt av 80 mg Vecka 2 eller 80 mg adalimumab Vecka 0 foljt av
40 mg Vecka 2. Efter Vecka 2 fick patienterna i de tvd grupperna med adalimumab 40 mg varannan
vecka. Klinisk remission (definierad som “Mayo score” < 2 utan ndgon subscore > 1) bedémdes Vecka

8.
I studie UC-II fick 248 patienter 160 mg adalimumab Vecka 0, 80 mg vecka 2 och .40 mg varannan
vecka didrefter och 246 patienter fick placebo. Kliniska resultat bedomdes med avseende pa induktion

av remission vid Vecka 8 och bibehallen remission vid vecka 52.

Patienter som fatt induktion med 160/80 mg adalimumab uppnéadde statistiskt signifikant hogre

procentuell remission jamfort med placebo vid Vecka 8 i studie UC-I'(18 % respektive 9 %, p = 0,031)

och studie UC-II (17 % respektive 9 %, p = 0,019). Bland adalimumab-behandlade patienter i studie
UC-II som uppnétt remission vid Vecka 8, uppnidde 21/41 (51, %) remission vid Vecka 52.

Resultat fran hela populationen i studie UC-II visas i tabell 22.

Tabell 22 Svar, remission och mukosalikning studie UC-II (% av patienter)

Placebo Adalimumab 40 mg
varannan vecka

Vecka 52 N = 246 N =248
Kliniskt svar 18 % 30 %*
Klinisk remission 9% 17 %*
Mukosaldkning 15 % 25 %*
Steroidfri remission i >90 dagar? 6 % 13%*

(N = 140) (N = 150)
Vecka 8 och 52
Bibehallet svar 12 % 24 %**
Bibehallen remission 4% 8 %*
Bestaende mukosalakning 11% 19 %*

Klinisk remission med ”Mayo score” < 2 utan ndgon subscore > 1;

Kliniskt svar minskas frén baslinjen vid "Mayo score” > 3 och > 30 % inklusive en minskning i “rectal
bleeding subscore ” [RBS] > 1 eller en absolut RBS av 0 eller 1;

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

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

2 Av dem som fick kortikosteroider vid baslinjen

Av de patienter som svarade vid Vecka 8 hade 47 % svarat, 29 % var i remission, 41 % hade
mukosalékning och 20 % var i steroidfri remission i > 90 dagar vid Vecka 52.

Hos ungefir 40 % av patienterna i studie UC-II hade tidigare anti-TNF-behandling med infliximab
misslyckats. Effekten med adalimumab hos dessa patienter var mindre jamforet med den hos
anti-TNF-naiva patienter. Bland patienter for vilka tidigare anti-TNF-behandling hade misslyckats
uppnaddes remission Vecka 52 hos 3 % med placebo och hos 10 % med adalimumab.
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Patienterna fran studierna UC-I och UC-II hade mojlighet att fortsétta i en Sppen forlangningsstudie
under lang tid (UC-III). Efter 3 &r av behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att befinna
sig i klinisk remission enligt partiell "Mayo score”.

Sjukhusinldggningsfrekvens

Under 52 veckor for studierna UC-1 och UC-II observerades en ldgre frekvens av generella
sjukhusinldggningar och UC-relaterade sjukhusinldggningar for den adalimumabbehandlade
behandlingsgruppen jamfort med placebogruppen. Siffran for generella sjukhusinldggningar i
adalimumabgruppen var 0,18 per patientar jamfort med 0,26 per patientér i placebogruppen, och de
korresponderande siffrorna for UC-relaterade sjukhusinldggningar var 0,12 per patientdr jamfort med
0,22 per patientar.

Livskvalitet

I studie UC-II visade behandling med adalimumab pa forbattring av resultatet av det
sjukdomsspecifika frageformuléret for inflammatoriska tarmsjukdomar (IBDQ).

Uveit

Sakerhet och effect av adalimumab utvérderades hos vuxna patienter,med-icke-infektios intermedir,
bakre uveit och panuveit, dir patienter med isolerad fraimre uveit var exkluderade, i tva randomiserade,
dubbelblindade placebokontrollerade studier (UV I och II). Patienter fick placebo eller adalimumab
som en startdos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.
Samtidig behandling med ett icke-biologiskt immunosuppressivt ldkemedel i stabila doser var tillatet.

I studie UV I utvdrderades 217 patienter som hade aktiv.uveit trots att de behandlades med kortiko-
steroider (prednison oralt vid doser pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-
veckorsdos av prednison pa 60 mg/dag vid studiestarten foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema,
med helt avbruten kortikosteroidbehandling-vid vecka 15.

I studie UV II utvarderades 226 patienter'med inaktiv uveit som erfordrade kronisk kortikosteroid-
behandling (prednison oralt 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att halla sjukdomen under kontroll.
Patienterna genomgick dérefter ett obligatoriskt nedtrappningssschema, med helt avbruten
kortikosteroidbehandling vid vecka 19.

Det priméra effektmattet.vari bada studierna”tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt definierades
som ett utfall uppbyggt-av flera komponenter, vilket baserades pa inflammatoriska korioretinala
och/eller inflammatoriska retinala vaskuléra lesioner, graden av inflammerade celler i framre
kammaren (anterior-chamber (AC) cell grade), graden av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze
(VH) grade) och-bést korrigerad synskérpa (best corrected visual acuity (BCVA)).

Klinisk respons

Resultaten fran bada studierna visade en statistiskt signifikant minskning av risken for
behandlingssvikt hos patienter som behandlats med adalimumab jamfort med patienter som fatt
placebo (se tabell 23). Bada studierna visade pa en tidig och bibehallen effekt av adalimumab med
avseende pé frekvensen behandlingssvikt jamfort med placebo (se figur 1).
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Tabell 23 Tid till behandlingssvikt i studierna UV I och UV 11

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

OBS! Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV II) rdknades
som en incident. Bortfall p& grund av andra skél 4n behandlingssvikt censurerades vid tidpunkten da bortfallet

skedde.

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

b Dubbelsidigt P-virde frin log rank test.

¢ NE = ¢j mojligt att utvardera. Firre dn hilften av patienterna i riskzonen vat med om en incident.

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

(studie UV I) eller vecka 2 (studie UV II)
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I studie UV I observerades statistisk signifikant skillnad till adalimumabs fordel jdmfort med placebo
for varje komponent av behandlingssvikt. I studie UV II visades statistiskt signifikanta skillnader
enbart for synskérpa, men dven de andra komponenterna visade en numerisk fordel for adalimumab.

Av de 417 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade forlingningsstudien av studierna UV [
och UV II, bedomdes 46 patienter som oldmpliga (t.ex. hade utvecklat sekundira komplikationer till
diabetesretinopati pd grund av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den priméra
effektanalysen. Av de 371 resterande patienterna, nadde 276 utvéirderade 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 uppréttholls (< 5 bokstévers forsamring) 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 pd adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall med avseende pé synrelaterade funktioner méttes i bada kliniska studierna,
med hjilp av NEI VFQ-25. Adalimumab visade en numerisk fordel for majoriteten av delpoiangen,
med statistiskt signifikanta genomsnittliga skillnader for generell syn, okuldr smérta, nirsynthet,
psykisk hilsa och totalpoédng i studie UV I samt for generell syn och psykisk hélsa i studie UV 1I.
Synrelaterade effekter visade inte en numerisk fordel for adalimumab med avseende pa fargseende i
studie UV I och fargseende, perifert seende och nérsynthet i studie UV 1L

Immunogenicitet

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

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér adalimumab for
en eller flera pediatriska populationer for ulcerds kolit och icke-infektios uveit (information om
pediatrisk anvidndning finnsi avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam och hogsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter administrering. Den
genomsnittliga biotillgdngligheten 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
koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa 0,5 mg/kg (~ 40 mg) varierade clearence fran 11 till

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

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka i vuxna reumatoid artrit (RA)
patienter var medelvirdet for de ldgsta steady-state medelkoncentrationerna ca 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) och 8 till 9 pg/ml (med samtidig metotrexat). Predoskoncentrationen av adalimumab 1
serum vid steady-state 6kade grovt rdknat proportionellt med dosen efter subkutan tillférsel av 20, 40
och 80 mg varannan vecka och vid varje vecka.
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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
medelvérdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 8,8 + 6,6 pg/ml (virden
uppméttes vid vecka 24). Vid samtidig behandling med metotrexat var medelvardet 11,8 + 4,3 pg/ml.

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

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

Hos patienter med hidradenitis suppurativa ger en dos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av
80 mg vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 7 till 8 ug/ml vid vecka 2 och vecka 4.
Medelvirdet for dalkoncentrationen vid steady state vid vecka 12 till vecka 36 var ungefér 8.till

10 pg/ml vid behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab vecka 2 dalkoncentrationer av serum adalimumab pé ungefir 5,5 pg/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos av 160 mg adalimumab vid vecka 0 {oljt.av 80 mg adalimumab
vecka 2 ger dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under induktionsperioden. Ett
medelvirde for dalkoncentrationen vid steady state pa ungeféar 7 pg/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 6pphaiinduktionsdosen 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).
Medelvirdet (+SD) for dalkoncentrationen av adalimumab i serum som uppnaddes vid vecka 4 var
15,7 £ 6,6 pg/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg).och 10,6 + 6,1 pug/ml for patienter < 40 kg

(80/40 mg).

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

Hos patienter med ulceros kolit uppnaddes med en laddningsdos pa 160 mg adalimumab Vecka 0 foljt
av 80 mg adalimumab Vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefér 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medeldalvirden vid steady-state pa ungefar 8 png/ml ségs hos patienter med
ulcerds kolit som fick underhéllsdosering med adalimumab 40 mg varannan vecka.

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

Eliminering

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

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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 standardbedomning av fertilitet och
postnatal toxicitet har genomforts med adalimumab, pa grund av att lampliga modeller saknas for en
antikropp med begrédnsad korsreaktivitet med gnagar-TNF och bildandet av neutraliserande
antikroppar i gnagare.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Iséttika

Sackaros

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas, ska detta lidkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Siérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C = 8°C).

Fér ej frysas.

Forvara SOLYMBIC i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan kan forvaras vid rumstemperatur upp till hogst

25 °C under en period upp till 14 dagar. Den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan méste
skyddas fran ljus och kasseras om den ¢j anviands inom 14-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

SOLYMBIC 20 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

0,4 ml 16sning 1 forfylld spruta (typ I glas) med en kolv (bromobutyl gummi) och en nal av rostfritt stél
med nalskydd (termoplastisk elastomer). Nalskyddet pa den forfyllda sprutan &r tillverkat av torrt
naturgummi (ett latexderivat) (se avsnitt 4.4).
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Forpackningsstorlekar med en forfylld spruta.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

0,8 ml 16sning i forfylld spruta (typ I glas) med en kolv (bromobutyl gummi) och en nal av rostfritt stal
med nélskydd (termoplastisk elastomer). Nlskyddet pa den forfyllda sprutan &r tillverkat av torrt
naturgummi (ett latexderivat) (se avsnitt 4.4).

Forpackningsstorlekar med en, tvé, fyra och sex forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

SOLYMBIC 40 mg injektionsvétska, 1dsning i forfylld injektionspenna

0,8 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna (innehéllande forfylld spruta av typ I glas)
for anviandning av patient. Pennan ar en mekanisk injektionsanordning for engéngsbruk. Nalskyddet
pa den forfyllda pennan ér tillverkat av torrt naturgummi (ett latexderivat) (se avsnitt 4.4).

Forpackningsstorlekar med en, tva, fyra och sex forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Utforliga bruksanvisningar finns i bipacksedeln.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SOLYMBIC 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/16/1163/001 — Forpackning med 1 spruta

SOLYMBIC 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
EU/1/16/1163/002 — Eérpackning med 1 spruta
EU/1/16/1163/003.~Forpackning med 2 sprutor
EU/1/16/1163/004 — Forpackning med 4 sprutor
EU/1/16/1163/005 — Forpackning med 6 sprutor

SOLYMBIC 40 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
EU/1/16/1163/006 — Forpackning med 1 injektionspenna
EU/1/16/1163/007 — Forpackning med 2 injektionspennor
EU/1/16/1163/008 — Forpackning med 4 injektionspennor
EU/1/16/1163/009 — Forpackning med 6 injektionspennor

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkdnnandet: 22 mars 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats_
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA1II

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OYRIG..A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Amgen Inc

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, Kalifornien

91320

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederldanderna

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska siakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning.dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgérder

Innan Solymbic lanseras méste innehavaren av marknadsgodkénnandet i varje medlemsstat komma
overens med den nationella tillsynsmyndigheten om innehallet och formatet pa utbildnings-
programmet, inklusive kommunikationsmedia, distributionssétt och andra eventuella aspekter pa
programmet.

I varje medlemsstat dér Solymbic marknadsfors ska innehavaren av marknadsgodkinnandet
sikerstélla att alla 1dkare som kan forvéntas forskriva Solymbic forses med f6ljande
utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial for lakare

o Patientinformationsmaterial

Utbildningsmaterial for likare ska innehélla:
o Produktresumén

o Guide for hilso- och sjukvérdspersonal
o Patientkort

Guide for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande centrala delar:

o Relevant sdkerhetsinformation angéende risken for-allvarliga infektioner, sepsis, tuberkulos och
opportunistiska infektioner; kronisk hjartsvikt; demyeliniserande sjukdomar; tumdrsjukdomar,
vilka ska hanteras via de ytterligare riskminimeringsatgiarderna (t.ex. allvarlighet,
svérighetsgrad, frekvens, tid till uppkomst,biverkningens reversibilitet, sésom &r tillampligt).

Patientkortet ska innehalla f6ljande visentliga information:

o Ett varningsmeddelande till de ldkare som vid nédgot tillfille vardar patienten, inklusive vid
akuta situationer, att patienten anvidnder Solymbic.
o Att behandlingen med Solymbic kan 6ka de potentiella riskerna for allvarliga infektioner,

sepsis, tuberkulos och opportunistiska infektioner; kronisk hjértsvikt, demyeliniserande
sjukdomar; tumorsjukdomar.
o Tecken och symtom. pa sikerhetsriskerna och i vilka situationer patienten ska soka léakarvard.
o Kontaktuppgifter till den forskrivande ldkaren.

Patientinformationsmaterialet ska innehélla:
o Bipacksedeln.
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BILAGAIII

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLYMBIC 20 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

En forfylld spruta innehéller 20 mg adalimumab i 0,4 ml losning.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Isdttika, sackaros, polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten for injektion.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.
1 forfylld spruta.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och-rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller latex. Lés bipacksedeln fore anvédndning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Fér ej skakas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1163/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONI PUNKTSKRIFT

SOLYMBIC 20 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SOLYMBIC 20 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

En forfylld spruta innehéller 40 mg adalimumab i 0,8 ml losning.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Isdttika, sackaros, polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten for injektion,

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.
1 forfylld spruta.

2 forfyllda sprutor

4 forfyllda sprutor

6 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning,
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utomysyn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller latex. Lés bipacksedeln fore anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Fér ej skakas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1163/002 forpackning med 1 spruta

EU/1/16/1163/003 forpackning med 2 sprutor
EU/1/16/1163/004 forpackning med 4 sprutor
EU/1/16/1163/005 forpackning med 6 sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SOLYMBIC 40 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SOLYMBIC 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, 16sning i1 forfylld injektionspenna
adalimumab

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

En forfylld spruta innehéller 40 mg adalimumab i 0,8 ml losning.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Isdttika, sackaros, polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten for injektion,

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.

1 forfylld injektionspenna, SureClick.

2 forfyllda injektionspennor, SureClick.
4 forfyllda injektionspennor, SureClick.
6 forfyllda injektionspennor, SureClick.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning,
Enbart for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utomysyn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller latex. Lés bipacksedeln fore anvéndning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Fér ej skakas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1163/006 forpackning med 1 injektionspenna

EU/1/16/1163/007 forpackning med 2 injektionspennor
EU/1/16/1163/008 forpackning med 4 injektionspennor
EU/1/16/1163/009 forpackning med 6 injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SOLYMBIC 40 mg injektionspenna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

SOLYMBIC 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCHPRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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Bipacksedel: Information till patienten

SOLYMBIC 20 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
adalimumab

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din ldkare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehéller viktig sdkerhetsinformation som
du méste vara medveten om fore SOLYMBIC ges till dig och under behandling med
SOLYMBIC. Behall detta Patientkort.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1akare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta galler d&ven eventuella
biverkningar som inte ndimns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad SOLYMBIC éar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder SOLYMBIC
Hur du anvinder SOLYMBIC

Eventuella biverkningar

Hur SOLYMBIC ska f6rvaras

Forpackningens innehall och vriga upplysningar

SOk wnE

1. Vad SOLYMBIC ir och vad det anvinds for

SOLYMBIC innehéller den aktiva.substansen adalimumab, ett 4mne som selektivt himmar
immunforsvaret.

SOLYMBIC ér tinkt som behandling av reumatoid artrit, entesitrelaterad artrit hos barn mellan 6 och
17 &r, ankyloserande.spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis suppurativa, pediatrisk psoriasis (patienter som
antingen véger mellan 23 och 28 kg, eller 47 kg eller mer), Crohns sjukdom hos vuxna och barn,
ulcerds kolit'samt icke-infektios uveit som paverkar dgats bakre del. Det ér ett 1akemedel som minskar
inflammationsprocessen av dessa sjukdomar. Den aktiva substansen, adalimumab, dr en human
monoklonal antikropp tillverkad med cellodling. Monoklonala antikroppar &r proteiner som kénner
igen och binder till andra unika proteiner.

Adalimumab binder till ett specifikt protein (tumdrnekrosfaktor eller TNFa), vilket finns i forhdjda
nivéer vid inflammatoriska sjukdomar som reumatoid artrit, entesitrelaterad artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit, psoriasisartrit,
psoriasis, hidradenitis suppurativa, Crohns sjukdom, ulceros kolit samt icke-infektids uveit som
paverkar ogats bakre del.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna.
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SOLYMBIC anvinds for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att f4 annan sjukdomsmodifierande behandling, sasom
metotrexat. Om du inte svarar tillrdckligt vél pa dessa likemedel, kan ldkaren sétta in SOLYMBIC for
att behandla din reumatoid artrit.

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

SOLYMBIC bromsar forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan
dérfor oka din forméga att utfora dagliga aktiviteter.

SOLYMBIC anvinds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din lakare beslutar att metotrexat ar
olampligt, kan SOLYMBIC ges ensamt.

Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit dr en inflammatorisk ledsjukdom.

SOLYMBIC anvinds for att behandla entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar'6-17 ar. Du kanske
forst far andra sjukdomsmodifierande likemedel, sdsom metotrexat. Om dessa. likemedel inte hjdlper
tillrdckligt s& kommer du att fi SOLYMBIC for att behandla din entesitrelaterade artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pd ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i ryggraden.

SOLYMBIC anvinds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska fordndringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit
eller axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit s4 kommer du forst att fa
andra ldkemedel. Om dessa ldkemedel inte hjdlper-tillrackligt s4 kommer du att fa SOLYMBIC for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom:

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit dr en inflammation)i lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

SOLYMBIC anvénds for.att-behandla psoriasisartrit hos vuxna. SOLYMBIC bromsar skadan pa brosk
och ben i leden orsakad av sjukdomen, och att forbéttra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna och barn

Plackpsoriasis‘ar en sjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden som ticks av silvriga

fjall. Plackpsoriasis kan ocksa involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli tjockare och lyfta fran
nagelbiddden, vilket kan vara smértsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i kroppens immunsystem
som leder till en 6kad produktion av hudceller.

SOLYMBIC anvinds for att behandla mattlig till svér plackpsoriasis hos vuxna. SOLYMBIC anvands
dven for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som véger antingen 23 till 28 kg eller

47 kg eller mer, for vilka lokal behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte dr lampligt.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) dr en kronisk och ofta sméirtsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara 6mma noduli (kndlar) och abscesser (bolder) som kan ldcka var.
Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brésten, armhalorna, innerlaren,
ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksa uppsta i de paverkade omradena.
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SOLYMBIC anvénds for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna. SOLYMBIC kan minska
antalet knolar och bolder du har samt smértan som ofta ar kopplad till sjukdomen.

Crohns sjukdom hos vuxna och barn

Crohns sjukdom é&r en inflammatorisk sjukdom i matsméltningssystemet.

SOLYMBIC anvinds for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 &r. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa ldkemedel inte hjélper tillrdckligt kommer
du att fa SOLYMBIC for att minska tecken och symtom pé din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit

Ulcerds kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom.

SOLYMBIC anvénds for att behandla ulcerds kolit hos vuxna. Om du har ulcerds kolit kommer du
forst att fa andra ldkemedel. Om dessa likemedel inte hjélper tillrickligt s& kommer du att fa

SOLYMBIC for att minska tecken och symtom frén din sjukdom.

Icke-infektiGs uveit som paverkar bakre delen av dgat

Icke-infektios uveit dr en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat. SOLYMBIC
anvénds for att behandla vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar bakre delen
av Ogat. Inflammationen leder till férsdmrad syn och/eller forekomsten av floaters i 6gat (svarta
prickar eller stripiga linjer som ror sig dver synfaltet). SOLYMBIC fungerar genom att minska denna
inflammation.

2. Vad du behover veta innan du anvinder SOLYMBIC
Anvind inte SOLYMBIC:

- Om du ar allergisk mot adalimumab eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet”). Det ér
viktigt att du talar om-fér din lakare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sér,
trotthetskénsla, tandproblem.

- Om du har mattlig-eller svar hjartsvikt. Det dr viktigt att berédtta for din lékare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ”Varningar och forsiktighet™).

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvinder SOLYMBIC.

- Om du fér allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskénsla i brostet, visande andning,
yrsel, svullnad eller klada, ska du sluta injicera SOLYMBIC och kontakta din ldkare omgéaende,
eftersom dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

- Om du har négon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensér)
maste du radgdra med din ldkare innan du borjar med SOLYMBIC. Om du ar osdker, kontakta
din lékare.

- Du kanske lattare far infektioner medan du far behandling med SOLYMBIC. Denna risk kan
oka ifall du har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera
tuberkulos, infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra
opportunistiska infektioner och sepsis som i sdllsynta fall kan bli livshotande. Det ar viktigt att
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beritta for din ldakare om du far symtom sédsom feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvér. Din
lékare kan rada dig att tillfélligt sluta anvdinda SOLYMBIC.

Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med adalimumab,
kommer lékaren att undersoka dig for tecken och symtom pé tuberkulos innan behandling med
SOLYMBIC paborjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utférandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det d4r mycket viktigt att du berdttar for din ldkare om
du ndgonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in néra kontakt med nagon som har haft
tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om du har fatt férebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, apati,
latt feber), eller om négon annan infektion uppkommer under eller efter behandlingen, méste du
genast beritta detta for din ldkare.

Tala om for din lakare ifall du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner sdsom
histoplasmos koccidioidomykos eller blastomykos ér stindigt ndrvarande (endemiska).

Upplys din ldkare om du tidigare har haft problem med &terkommande infektioner eller andra
akommor som Okar risken for infektioner.

Tala om for din lékare ifall du 4r bérare av hepatit B virus (HBV), ifall du har en aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du 16per risk att fa HBV. Din ldkare-bor testa dig for Hepatit B.
SOLYMBIC, kan orsaka reaktivering av HBV hos personer som-bar pa detta virus. I vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som himmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV vara livshotande.

Om du dr 6ver 65 ar kan du vara mer kénslig for infektioner da du anvinder SOLYMBIC. Du
och din ldkare ska vara sirskilt uppméirksamma pa tecken pa infektion d& du behandlas med
SOLYMBIC. Det &r viktigt att tala om for dindédkare om du far symtom pé infektion, sdsom
feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvar:

Om du snart ska genomga en operation-eller ett tandingrepp var vénlig och informera din 1&kare
om att du tar SOLYMBIC. Din lékare kan rada dig att tillfélligt sluta anvinda SOLYMBIC.

Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom sdsom multipel skleros (MS), kommer
din ldkare att géra en bedomning om du kan fa eller ska fortsétta behandlas med SOLYMBIC.
Beritta omedelbart for din likare om du far symtom sédsom synfordandringar, svaghet i armar
eller ben, eller domningar eller stickningar ndgonstans pa kroppen.

Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med SOLYMBIC.
Kontrolleramed din ldkare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om méjligt,
vaccineras-enligt gillande riktlinjer for allmén vaccination fore behandling med SOLYMBIC
paborjas. Om du har fatt SOLYMBIC under din graviditet, s kan ditt nyfoddda barn ha en 6kad
risk for att fa en séddan infektion i upp till fem manader efter den sista dosen du fick under
graviditeten. Det &r viktigt att du beréttar for barnlékaren och annan sjukvéardspersonal om att du
anvinde SOLYMBIC under din graviditet sa att de kan bestdmma nér ditt nyfodda barn ska
vaccineras.

Om du har mild hjértsvikt och behandlas med SOLYMBIC, maste dina hjértproblem vervakas
noggrant av din ldkare. Det ar viktigt att tala om for din ldkare om du har eller har haft en
allvarlig hjartdkomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjartsvikt
forvérras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), méste du kontakta din lakare omedelbart.

Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrackligt antal blodceller som hjalper din
kropp att bekdmpa infektioner eller stoppa blédningar. Om du far feber som inte gar ner, far
blamérken eller bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din
lakare kan da besluta att behandlingen ska avbrytas.
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- Mycket sillsynta fall av vissa cancertyper har férekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab eller andra TNF-blockerare. Patienter med svérare reumatoid artrit som har
haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom (en typ av cancer
som péverkar lymfsystemet) och leukemi (en typ av cancer som péverkar blod och benmirg).
Om du behandlas med SOLYMBIC sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller
annan cancertyp. Vid séllsynta tillfdllen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats
hos vissa patienter som anviander adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksé med
azatioprin eller 6-merkaptopurin. Beritta for din lakare om du tar azatioprin eller 6-
merkaptopurin tillsammans med SOLYMBIC. Aven fall av icke-melanom hudcancer har
forekommit hos patienter som behandlas med adalimumab. Om nya hudsér uppstar under eller
efter behandling eller ifall existerande hudsér dndrar utseende, beritta detta for din lékare.

- Det har forekommit andra cancerformer dn lymfom, hos de patienter med en sarskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra TNF-
blockerare. Om du har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med din ldkare-huruvida det ar
lampligt att behandla dig med TNF-blockerare.

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan ar tillverkat av torrt naturgummi (ett latexderivat), vilket kan
orsaka allergiska reaktioner.

For att lattare kunna spara detta lakemedel bor din lékare eller apotekspersonal i din patientjournal
notera varumarket och lot-numret pa det lakemedel som du har fatt, Du kan ocksé vilja notera dessa
uppgifter for att ha till hands om du négon gang blir tillfrdgad om(denna information.

Barn och ungdomar

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

- Anvind inte de forfyllda sprutorna om 20(mg eller 40 mg om andra doser dn 20 mg eller 40 mg
rekommenderas.

Andra likemedel och SOLYMBIC

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

SOLYMBIC kan tas tillsammans med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar {6r injektion), steroider eller
smartstillande ldkemedel dven inkluderat icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID).

Du ska inte-anvinda SOLYMBIC tillsammans med likemedel som innehaller den aktiva substansen,
anakinra eller-abatacept. Om du har fragor, vanligen kontakta din 14kare.

Graviditet och amning

Effekterna av SOLYMBIC pé gravida kvinnor dr inte kiinda s& SOLYMBIC bor darfor ej anvéndas
under graviditet. Du avrads fran att bli gravid och du méste anvénda adekvat preventivmetod nér du
anvinder SOLYMBIC och minst 5 ménader efter den sista behandlingen med SOLYMBIC. Om du blir
gravid, tala med lakare.

Det ar inte kint om SOLYMBIC utsondras i brostmjolk.
Om du ammar sa ska du avbryta amningen under behandling med SOLYMBIC, och inte amma under

minst 5 manader efter den sista behandlingen med SOLYMBIC. Om du har fatt SOLYMBIC under din
graviditet, s kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion. Det ar viktigt att du beréttar
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for barnldkaren och annan sjukvardspersonal om att du anvinde SOLYMBIC under din graviditet
innan ditt nyfédda barn ska vaccineras (for mer information se avsnitt om vaccination).

Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, fraga din ldkare eller apotekspersonal
om réd innan du tar detta l&kemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

SOLYMBIC kan ha en liten paverkan pa din forméga att kora bil, cykla eller anvdnda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar samt synstorningar kan intréffa nir SOLYMBIC anvénds.

SOLYMBIC innehéller natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, dvs. &r nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder SOLYMBIC

Anvind alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldakare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska bevis pa ankyloserande spondylit

SOLYMBIC injiceras under huden (subkutan anvindning).Den vanliga doseringen for vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylattrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit och for patienter med psoriasisartrit &r 40 mg givet varannan vecka som en
enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvands metotrexat tillsammans med SOLYMBIC. Om din ldkare beslutar att
metotrexat inte dr ldmpligt kan SOLYMBIC anvéndas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte-far metotrexat tillsammans med SOLYMBIC sa kan din ldkare
besluta att ge dig 40 mg varje vecka.

Barn med entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade doseringen av SOLYMBIC f6r barn mellan 6 och 17 ar med entesitrelaterad
artrit beror pa barnetslangd och vikt. Lakaren kommer att tala om vilken dos ditt barn ska ha.

Vuxna med.psoriasis

Den vanliga dosen for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg som f6ljs av 40 mg som ges
varannan vecka och som borjar en vecka efter startdosen. Du ska fortsétta injicera SOLYMBIC sa
lange som din ldkare ordinerar detta. Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare 6ka
doseringen till 40 mg varje vecka.

Barn eller ungdomar med plackpsoriasis

Den rekommenderade doseringen av SOLYMBIC {o6r patienter med plackpsoriasis i &ldrarna 4—17 ar
beror pa barnets vikt. SOLYMBIC ska endast anvidndas av barn som viager mellan 23 och 28 kg eller
47 kg eller mer. Likaren kommer att beritta vilken dos som ér rétt for ditt barn.
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Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ér en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tva 40 mg
injektioner samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsitter behandlingen med en
dos pa 40 mg varje vecka. Det rekommenderas att du anvénder en bakteriedodande 16sning dagligen pé
de omraden som &r paverkade.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom ar 80 mg initialt vid vecka 0 {6ljt av 40 mg varannan
vecka tva veckor senare. Ifall en snabbare forbittring dr nddvéndig, kan din ldkare ge dig en startdos
pa 160 mg vecka 0 (som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva
dagar i foljd), foljt av 80 mg tva veckor senare och darefter 40 mg varannan vecka. Beroende pa hur du
svarar, kanske din ldkare 6kar dosfrekvensen till 40 mg varje vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar som véger under 40 kg:

Den vanliga doseringen &r 40 mg initialt f6ljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar krivs
s kan ditt barns ldkare forskriva en startdos av 80 mg (som tvd 40 mg.injektioner pa 1 dag) foljt av
40 mg tva veckor senare.

Dérefter dr den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Beroende pé hur ditt barn reagerar s kan ditt
barns ldkare 6ka doseringen till 20 mg varje vecka.

Barn och ungdomar som viger 40 kg eller mer:

Den vanliga doseringen dr 80 mg initialt foljt avi40 mg tva veckor senare. Om ett snabbare svar krévs
sa kan ditt barns ldkare forskriva en startdos av. 160 mg (som fyra 40 mg injektioner pé 1 dag eller som
tva 40 mg injektioner per dag under 2 efterfoljande dagar) f6ljt av 80 mg tva veckor senare.

Direfter dr den vanliga dosen 40 mgvarannan vecka. Beroende pa hur ditt barn reagerar sé kan ditt
barns ldkare 6ka doseringen till 40 mg varje vecka.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med SOLYMBIC for vuxna med ulceros kolit &r initialt 160 mg (dosen kan
ges som fyra 40 mg injektioner under en dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tva pa
varandra foljande dagar) foljt av 80 mg tva veckor senare och direfter 40 mg varannan vecka. Beroende
pa hur du svarar-kan ldkaren 6ka dosen till 40 mg varje vecka.

Vuxna med icke-infektios uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit ér en startdos pa 80 mg, foljt av 40 mg
varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du ska fortsitta injicera SOLYMBIC sé lange
som din ldkare ordinerar detta.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som paverkar immunsystemet,
fortsitta att tas under behandling med SOLYMBIC. SOLYMBIC kan &ven ges ensamt.

Administreringssitt och administreringsvig

SOLYMBIC ges via en injektion under huden (subkutan injektion).

67



Om du anviint mer SOLYMBIC én du borde

Om du rékar injicera SOLYMBIC oftare &n din lékare eller apotekspersonal har ordinerat, bor du
kontakta din lékare eller apotekspersonal och beritta att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig
detta lidkemedels yttre kartong, &ven om den &r tom.

Om du har glomt att anvinda SOLYMBIC

Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta den sé snart du kommer ihdg detta. Ta
sedan din nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade gldmt bort en dos.

Om du slutar att anvinda SOLYMBIC

Beslutet att sluta anvinda SOLYMBIC ska diskuteras med din ldkare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

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

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar &r milda till mattliga. Vissa kan emellertid.vara allvarliga och kriava

behandling. Biverkningar kan upptrada upp till 4 manader efter, den .sista SOLYMBIC-injektionen.

Tala omedelbart om for din likare om du mérker nagot-av.-foljande:

o allvarlig kldda, nasselutslag eller andra tecken pé allergisk reaktion;

. svullet ansikte, svullna hinder, fotter;

o anstrangd andning, svart att svilja;

o andndd vid anstringning eller d man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Beriitta for din likare sa fort som mojligt om du mérker niagot av det foljande:

. tecken pé infektion sdsom feber, illaméende, sér, tandproblem, brinnande kénsla d4 man
kissar;

o svaghets- eller trotthetskénsla;

° hosta;

o stickningar;

. kénselbortfall;
. dubbelseende;

o arm eller bensvaghet;
o en bula‘eller ett Oppet sér som inte léker;
o tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, bldmérken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning av adalimumab.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smairta, svullnad, rodnad eller kldda);

o luftvégsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinflammation,
lunginflammation);

o huvudvirk;

. buksmarta;

o illamaende och krikning;

o hudutslag;

o muskel- och skelettsmérta.
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Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o allvarliga infektioner (inklusive blodforgiftning och influensa);
. hudinfektioner (inklusive celluliter och béltros);

° oroninfektioner;

. muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa ldpparna);
o infektioner i reproduktionsorganen;

o urinvégsinfektioner;

. svampinfektioner;

. ledinfektioner;

o godartade tumorer;

° hudcancer;

o allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi);

o uttorkning;

o humérsvangningar (inklusive depression);

o 0oro;

o problem att sova;

o kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning;
o migrén;

o nervrotskompression (inklusive smaérta i korsryggen och bensmérta);
o synstorningar;

. Ogoninflammation;

o inflammation i 6gonlocket och 6gonsvullnad;

o yrsel;

o kéinsla av att hjértat slér snabbt;

o hogt blodtryck;

. rodnad;

o blodning;

° hosta;

o astma,

° andfaddhet;

o blodning i magtarmkanalens

o dyspepsi (matsméiltningsbesvir, uppbléashet, halsbranna);

o magsyre-reflux;

o sicca syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun);

. klada;

o kliande utslag;

. blamérken;

o hudinflammation (sdésom eksem);

o skora finger- och tanaglar;

. Okad svettning;

. haravfall;

o nytt utbrott av eller forvirrande av psoriasis;

o muskelspasmer;

. blod i urinen;

o njurproblem;

. brostsmarta;

o O0dem (vitskeansamling);

o feber;

o sankt antal blodpléttar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamérken;
. forsamrad lakning.
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare):

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsté
dé motstandet mot sjukdomarna &r sénkt);

neurologiska infektioner (inklusive hjdrnhinneinflammation orsakad av virus);
Ogoninfektioner;

bakterieinfektioner;

divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

cancer;

cancer som paverkar lymfsystemet;

melanom;

immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkdrtlar (oftast som sarkoidos);
vaskulit (inflammation i blodkérlen);

skakningar;

neuropati;

stroke;

dubbelseende;

hoérselbortfall, ringande;

kéinsla av att hjartat slar oregelbundet sdsom ett missat hjartslag;

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

hjartinfarkt;

ett brack i den stora artdrviggen, inflammation och koagel'i en ven, blockering av ett blodkérl;
lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflamimation);

pulmonell embolism (blockering i en lungartér);

pleural effusion (onormal vitskeansamling mellan lungor och brostkorg);
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svér smérta i buken och ryggen;
svarighet att svilja;

ansiktsodem (vitskeansamling i ansiktet);

gallblaseinflammation, gallstenar;

fettlever;

nattliga svettningar;

arr;

onormalt muskelsonderfall;

systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjartat, lungor, leder och
andra organsystem);

somnavbrott;
impotens;
inflammationer.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

leukemi (cancer som paverkar blod och benmirg);

allvarlig allergisk reaktion med chock;

multipel skleros;

nervrubbning (sdsom dgonnervs-inflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, kinselrubbningar, stickningar i armar och 6verkropp);

hjédrtat slutar pumpa;

lungfibros (drrbildning i lungan);

hal pa tarmen;

hepatit;

reaktivering av hepatit B;

autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);
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. Stevens-Johnson syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudviark och

hudutslag);
o ansiktsodem associerad med allergiska reaktioner;
o erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

o lupus-liknande syndrom.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data):

o hepatosplenisk T-cellslymfom (en sdllsynt blodcancer som ofta dr dodlig);

o Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

. leversvikt;

o forvéarrande av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och 4tf6ljs av
muskelsvaghet).

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

Mycket vanliga biverkningar (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
laga blodvérden for vita blodceller;

laga blodvérden for roda blodceller;

forhdjda lipider i blodet;

forhdjda leverenzymer.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anyéndare):
o hoga blodvirden for vita blodceller;

o laga blodvirden for blodplattar;

o forhdjd urinsyra i blodet;

. avvikande blodvérden for natrium;

o laga blodvarden for kalcium;

o laga blodvérden for fosfat;

o hogt blodsocker;

o hoga blodvirden for laktatdehydrogenas;

o autoantikroppar narvarande i-blodet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o laga blodvirden for vita blodceller, roda blodceller och blodpléttar.

Ingen kénd frekvens (Kan inte berdknas frén tillgéngliga data hos oként antal anvéandare):
o leversvikt.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns 1 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 likemedels sékerhet.

5. Hur SOLYMBIC ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.
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Forvaras 1 kylskap (2°C — 8°C). Far inte frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

En SOLYMBIC forfylld spruta kan forvaras vid temperaturer upp till hdgst 25 °C under hogst 14
dagar. Den forfyllda sprutan maste dd skyddas frin ljus och kasseras om den inte anvidnds inom 14
dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvidnds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen dr adalimumab. En forfylld spruta innehéller 20 mg adalimumab i 0,4 ml
16sning eller 40 mg adalimumab i 0,8 ml 16sning.

- De andra innehallsimnena &r iséttika, sackaros, polysorbat 80, natriumhydrexid,och vatten for
injektion.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SOLYMBIC ér en klar och farglos till nagot gulaktig 16sning.

En forpackning innehéller en 20 mg forfylld spruta for engangsbruk (med gul kolvstang).
En forpackning innehéller en, tva, fyra eller sex 40 mg forfyllda sprutor for engdngsbruk (med bla
kolvstang).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Nederlanderna

Innehavare av godkinnande for forséljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Nederlénderna

Tillverkare

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EALGg Doppoxevticd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31°(0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskillor

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats_

http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning:
SOLYMBIC forfylld spruta for engangsbruk
For subkutan anvéndning

Illustration av de olika delarna

Fore anvindning Efter anvindning
Kolvsting — Anvind kolvstdng
Fingerflians
Etikett.och
Fingerflans — utgdngsdatum
°
Etikett och _fﬂﬁ Anvind
utgangsdatum — sprutcylinder
Sprutcylinder
Likemedel = Anvind nél
Nélhylsa pa
Nalhylsa av

Viktigt! Nélen ar inuti
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Viktigt
Las foljande viktiga information innan du anvinder en SOLYMBIC forfylld spruta:

Anvindning av SOLYMBIC forfylld spruta

e  Det ir viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion sivida inte du eller din vérdare inte
har fatt anvisningar.

e  Anvind inte SOLYMBIC forfylld spruta om den har tappats pa en héard yta. Sprutan kan ha
skadats dven om du inte kan se nigra sprickor. Anviand en ny SOLYMBIC f{orfylld spruta

e  Nalhylsan pa SOLYMBIC forfylld spruta &r tillverkad av torrt naturgummi som innehéller
latex. Berétta for halso- och sjukvardspersonalen om du ar allergisk mot latex.

Steg 1: Forbered

A. |Ta fram sd ménga SOLYMBIC forfyllda sprutor som du behdver frén forpackningen.

Fatta tag runt = —
sprutcylindern for
att ta ur sprutan
frén traget.

Hall fast trdgets kant med ett Hall hir
finger eller tummen nér du tar
upp sprutan.

Lagg tillbaka originalférpackningen med oanvénda sprutor i kylsképet.

Sdkerhetsanvisningar:

e  Hall inte sprutan’i Kolvstangen.

e  Hall inte sprutan i nélhylsan.

e  Tainteav halhylsan forrédn du &r klar att injicera.

e  Taintebort fingerflansen. Den ér en del av sprutan.

Lat sprutan ligga i rumstemperatur i 15 till 30 minuter innan du injicerar for att injektionen ska bli
behagligare.

e  Ligg inte tillbaka sprutan i kylskapet nér den har antagit rumstemperatur.

o  Forsok inte virma sprutan med hjilp av ndgon varmekalla som varmt vatten eller
mikrovagsugn.

e  Latinte sprutan ligga i direkt solljus.
e  Skaka inte sprutan.

Viktigt! Hall alltid den forfyllda sprutan i sprutcylindern.
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B. |Kontrollera SOLYMBIC forfylld spruta.

Etikett med
Sprutcylinder utgdngsdatum Kolvstang

€ \

&
S

Nalhylsa pa Lakemedel Fingerflans
Hall alltid sprutan i sprutcylindern.

Kontrollera att liikemedlet i sprutan ar klart och firglost eller nagot gulaktigt.

° Anvind inte sprutan om:
- Lakemedlet dr grumligt eller missférgat eller innehaller flagor eller partiklar.
- Nagon del av sprutan verkar sprucken eller skadad.

- Nalhylsan saknas eller inte sitter pa ordentligt.
- Utgangsdatumet pa etiketten har passerat.

| samtliga fall ska en ny spruta anvandas.

C. |Samlaihop allt material du behdver for injektionen.

Tvitta hinderna noga med tval och vatten. Lagg enny, forfylld spruta pa en ren och vél belyst
arbetsyta.

Du behover dven foljande foremél, vilka inte ingér i forpackningen:
° Alkoholservetter

° Bomullstuss eller kompress
° Plaster
°

Avfallsbehallare for vassa-foremal

I
@ s %ﬂ) R
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D. | Vaélj och tvétta injektionsstallet.

* Buken
Laret
A) ’ \ 7 4
Du kan anvénda:
° Léret
° Buken, forutom i en cirkel om 5 centimeter ndrmast naveln

Torka av injektionsstéllet med en alkoholservett. Lat huden torka.
° Vidror inte detta omrade igen innan du injicerar.

° Om du vill anvéinda samma injektionsstélle ska du se till-att.det inte &r exakt samma stélle som
vid den forra injektionen.

- Injicera inte i omrdden som 6mmar, har bldmérken, ar rdda eller 4r harda. Undvik att
injicera i omraden med é&rr eller bristningar.

° Om du har psoriasis ska du undvika att injicerardirekt i svullna, tjocka, roda eller fjdllande
hudomraden eller -skador.

‘ Steg 2: Gor dig klar

E. ‘ Dra nélhylsan rakt ut och bott fran dig nér du &r klar att injicera.

Det ér normalt att se en droppe ldkemedel pa nalspetsen.

e  Vrid eller bgj inte nalhylsan.

e  Sitt inte tillbaka nélhylsan pé sprutan.

e  Tainte av nalhylsan fran sprutan férrdn du ar klar att injicera.

Viktigt! Lagg nalhylsan i avfallsbehéllaren for vassa foremal.
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F. ‘Nyp ihop huden runt injektionsstillet for att fa en spénd yta.

Nyp bestamt ihop huden mellan tummen och fingrarna till ett veck p& ungefar 5 cm.

Viktigt! Fortsitt att nypa ihop huden under hela injektionen.

Steg 3: Injicera

G. |Fortsitt nypa ihop huden. Stick in ndlen i huden med nélhylsan avtagen med 45 till 90 graders
vinkel.

Satt inte nagot finger pa kolvstangen nér du sticker.in nalen.

H. |Tryck ned kolvstangen langsamt och . med kenstant tryck sa langt det gér.
—

I Lyft bort tummen nér du 4r klar och lyft forsiktigt bort sprutan fran huden.
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Steg 4: Slutfor

J. ‘ Kassera den anvinda sprutan och nélhylsan.

e  Ateranvind inte den anvinda sprutan.
e  Anvind inte det likemedel som finns kvar i den anvénda sprutan.

e Ligg den anvinda SOLYMBIC-sprutan direkt i avfallsbehéllaren for«vassa foremal nar du ar
klar. Kasta inte sprutan med hushéllsavfallet.

e  Tala med lidkare eller apotekspersonal om hur avfallet ska tas om hand. Det kan finnas lokala
riktlinjer for detta.

e  Atervinn inte sprutan eller avfallsbehéllaren och kasta démvinte i hushallsavfallet.
Viktigt! Forvara alltid avfallsbehallaren utom syn- och rackhall for barn.

K. ‘ Undersok injektionsstéllet.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Gnugga inte mot
injektionsstillet. Sitt pa ett plaster om det behovs:
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Bipacksedel: Information till patienten

SOLYMBIC 40 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din lékare kommer dven ge dig ett Patientkort, som innehaller viktig sdkerhetsinformation som
du méste vara medveten om innan SOLYMBIC ges till dig och under behandling med
SOLYMBIC. Behéll detta Patientkort.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta giller aven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information (se avsnitt 4).

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad SOLYMBIC ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder SOLYMBIC
Hur du anvinder SOLYMBIC

Eventuella biverkningar

Hur SOLYMBIC ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

S wdE

1. Vad SOLYMBIC ir och vad det.anvands for

SOLYMBIC innehéller den aktiva substansen adalimumab, ett 4&mne som selektivt himmar
immunférsvaret.

SOLYMBIC ér tinkt som behandling av reumatoid artrit, entesitrelaterad artrit hos barn mellan 6 och
17 ar, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit, psoriasisartrit] psoriasis, hidradenitis suppurativa, pediatrisk psoriasis (patienter som
antingen véger mellan 23 och 28 kg, eller 47 kg eller mer), Crohns sjukdom hos vuxna och barn,
ulcerds kolit samt.icke-infektids uveit som paverkar dgats bakre del. Det dr ett 1dkemedel som minskar
inflammationsprocessen av dessa sjukdomar. Den aktiva substansen, adalimumab, dr en human
monoklonal antikropp tillverkad med cellodling. Monoklonala antikroppar &r proteiner som kidnner
igen och binder till andra unika proteiner.

Adalimumab binder till ett specifikt protein (tumdrnekrosfaktor eller TNFa), vilket finns i forhdjda
nivaer vid inflammatoriska sjukdomar som reumatoid artrit, entesitrelaterad artrit, ankyloserande
spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit, psoriasisartrit,
psoriasis, hidradenitis suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och icke-infektids uveit som
paverkar dgats bakre del.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit dr en inflammatorisk sjukdom i lederna.

SOLYMBIC anvinds for att behandla reumatoid artrit hos vuxna. Om du har mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit, kommer du i regel forst att f4 annan sjukdomsmodifierande behandling, sdsom
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metotrexat. Om du inte svarar tillrdckligt vél pa dessa lakemedel, kan ldkaren sétta in SOLYMBIC f6r
att behandla din reumatoid artrit.

SOLYMBIC kan ocksa anvindas for att behandla svér, aktiv och progressiv reumatoid artrit som inte
tidigare behandlats med metotrexat.

SOLYMBIC bromsar forstorelsen av brosk och skelett i lederna som sjukdomen orsakar och kan
dérfor oka din forméga att utfora dagliga aktiviteter.

SOLYMBIC anvinds vanligen tillsammans med metotrexat. Om din ldkare beslutar att metotrexat ar
olampligt, kan SOLYMBIC ges ensamt.

Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit dr en inflammatorisk ledsjukdom.
SOLYMBIC anvénds for att behandla entesitrelaterad artrit hos barn och ungdomar.mellan 6 och 17 ar.
Du kanske forst far andra sjukdomsmodifierande lakemedel, sisom metotrexat. Om dessa lakemedel

inte hjélper tillrackligt s4 kommer du att fa SOLYMBIC f6r att behandla din entesitrelaterade artrit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
ar inflammatoriska sjukdomar i ryggraden.

SOLYMBIC anvinds for att behandla ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan
radiografiska forandringar av ankyloserande spondylit hos vuxna. Om du har ankyloserande spondylit
eller axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit s4 kommer du forst att fa
andra likemedel. Om dessa lakemedel inte hjélper tillrackligt s& kommer du att fA SOLYMBIC for att
minska tecken och symtom pa din sjukdom.

Psoriasisartrit

Psoriasisartrit 4r en inflammation i.lederna som beror pa sjukdomen psoriasis.

SOLYMBIC anvénds for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. SOLYMBIC bromsar skadan pa brosk
och ben i leden orsakad av sjukdomen, och att forbéttra den fysiska funktionen.

Plackpsoriasis hos vuxna-och barn

Plackpsoriasis dr en'sjukdom som orsakar roda, flagiga och torra plack pa huden som técks av silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksé involvera naglarna, som da kan smula sonder, bli tjockare och lyfta frén
nagelbadden, vilket kan vara smértsamt. Psoriasis tros orsakas av en storning i kroppens immunsystem
som leder till en 6kad produktion av hudceller.

SOLYMBIC anvinds for att behandlia mattlig till svar plackpsoriasis hos vuxna. SOLYMBIC anvénds
dven for att behandla svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar som vager antingen 23 till 28 kg eller

47 kg eller mer for vilka lokal behandling och ljusbehandling inte har fungerat eller inte ar lampligt.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (ibland kallat acne inversa) ér en kronisk och ofta smértsam inflammatorisk
hudsjukdom. Symtomen kan vara émma noduli (kndlar) och abscesser (bdlder) som kan licka var.
Sjukdomen paverkar vanligen specifika omraden av huden, t.ex. under brosten, armhalorna, innerlaren,
ljumsken och rumpan. Arrbildning kan ocksa uppsta i de paverkade omradena.

SOLYMBIC anvénds for att behandla hidradenitis suppurativa hos vuxna. SOLYMBIC kan minska
antalet knolar och bolder du har samt sméartan som ofta ar kopplad till sjukdomen.
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Crohns sjukdom hos vuxna och barn.

Crohns sjukdom é&r en inflammatorisk sjukdom i matsméltningssystemet.

SOLYMBIC anvinds for att behandla Crohns sjukdom hos vuxna och barn 6-17 &r. Om du har Crohns
sjukdom kommer du forst att fa andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte hjélper tillrdckligt kommer
du att f4 SOLYMBIC for att minska tecken och symtom pé din Crohns sjukdom.

Ulcerds kolit

Ulceros kolit dr en inflammatorisk tarmsjukdom.

SOLYMBIC anvénds for att behandla ulcerds kolit hos vuxna. Om du har ulcerds kolit kommer du
forst att fa andra ldkemedel. Om dessa likemedel inte hjélper tillrickligt s& kommer du att fa

SOLYMBIC for att minska tecken och symtom fran din sjukdom.

Icke-infektios uveit som paverkar bakre delen av 6gat

Icke-infektios uveit dr en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar-av.6gat. SOLYMBIC
anvénds for att behandla vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar bakre delen
av Ogat. Inflammationen leder till forsdmrad syn och/eller forekomst av-floaters i 6gat (svarta prickar
eller vaga linjer som ror sig 6ver synféltet). SOLYMBIC fungerar genom att minska denna
inflammation.

2. Vad du behover veta innan du anvinder SOLYMBIC
Anviand inte SOLYMBIC

- Om du ar allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en allvarlig infektion, inklusive tuberkulos (se ”Varningar och forsiktighet”). Det &r
viktigt att du talar om for din likare om du har symtom pa infektioner, t.ex. feber, sér,
trotthetskinsla, tandproblem.

- Om du har mattlig eller svér hjartsvikt. Det dr viktigt att berédtta for din ldkare om du har eller
har haft en allvarlig hjartdkomma (se ’Varningar och forsiktighet™).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare €ller apotekspersonal innan du anvinder SOLYMBIC.

- Om du'far allergiska reaktioner med symtom sasom tranghetskénsla i brostet, visande andning,
yrsel, svullnad eller klada, ska du sluta injicera SOLYMBIC och kontakta din ldkare omgéaende,
eftersom dessa reaktioner i sillsynta fall kan vara livshotande.

- Om du har négon infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner (t.ex. bensér)
maste du radgdra med din ldkare innan du borjar med SOLYMBIC. Om du ar osdker, kontakta
din lékare.

- Du kanske léttare far infektioner medan du far behandling med SOLYMBIC. Denna risk kan
oOka ifall du har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera
tuberkulos, infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier, eller andra
opportunistiska infektioner och sepsis som i sdllsynta fall kan bli livshotande. Det ar viktigt att
beritta for din ldakare om du far symtom sédsom feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvér. Din
lakare kan rada dig att tillfélligt sluta anvinda SOLYMBIC.
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Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med adalimumab,
kommer lékaren att undersoka dig for tecken och symtom pé tuberkulos innan behandling med
SOLYMBIC paborjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga
screeningundersokningar (t.ex. lungrontgen och en tuberkulintest). Utférandet och resultaten av
dessa tester ska anges pa ditt patientkort. Det d4r mycket viktigt att du berdttar for din ldkare om
du ndgonsin har haft tuberkulos, eller om du har varit in néra kontakt med nagon som har haft
tuberkulos. Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om du har fatt férebyggande
behandling mot tuberkulos. Om symtom pa tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, apati,
latt feber), eller om négon annan infektion uppkommer under eller efter behandlingen, méste du
genast beritta detta for din ldkare.

Tala om for din lakare ifall du bor eller reser i regioner dédr svampinfektioner sdsom
histoplasmos koccidioidomykos eller blastomykos &r stindigt ndrvarande (endemiska).

Upplys din ldkare om du tidigare har haft problem med &terkommande infektioner eller andra
akommor som Okar risken for infektioner.

Tala om for din lakare ifall du &r bérare av hepatit B virus (HBV), ifall du haren aktiv HBV-
infektion eller om du tror att du 16per risk att fa HBV. Din ldkare bor testa dig for Hepatit B.
SOLYMBIC kan orsaka reaktivering av HBV hos personer som bar pa-detta virus. I vissa
séllsynta fall, speciellt ifall du tar andra lakemedel som himmar immunsystemet, kan
reaktivering av HBV vara livshotande.

Om du dr over 65 ar kan du vara mer kénslig for infektioner da du anvinder SOLYMBIC. Du
och din lakare ska vara sérskilt uppmérksamma pa teckenpa infektion di du behandlas med
SOLYMBIC. Det ar viktigt att tala om for din lékare om du far symtom pa infektion, sdsom
feber, sar, trotthetskénsla eller tandbesvar.

Om du snart ska genomga en operation eller.-¢tttandingrepp var vénlig och informera din 1&kare
om att du tar SOLYMBIC. Din lékare kanrada dig att tillfélligt sluta anvinda SOLYMBIC.

Om du har eller utvecklar en demyelinerande sjukdom sdsom multipel skleros (MS), kommer
din ldkare att géra en beddmning 0m du kan fa eller ska fortsétta behandlas med SOLYMBIC.
Beritta omedelbart for din lakare om du far symtom sédsom synforandringar , svaghet i armar
eller ben, eller domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med SOLYMBIC.
Kontrollera med din.ldkare innan du vaccineras. Det rekommenderas att barn, om mojligt,
vaccineras enligt-gillande riktlinjer for allmén vaccination fore behandling med SOLYMBIC
paborjas. Om'du har fatt SOLYMBIC under din graviditet, sd kan ditt nyfodda barn ha en 6kad
risk for att fa'en sddan infektion i upp till fem manader efter den sista dosen du fick under
graviditeten. Det &r viktigt att du beréttar for barnlékaren och annan sjukvéardspersonal om att du
anvinde SOLYMBIC under din graviditet sa att de kan bestdmma nér ditt nyfodda barn ska
vaccineras.

Om du har mild hjértsvikt och behandlas med SOLYMBIC, maste dina hjértproblem vervakas
noggrant av din ldkare. Det ar viktigt att tala om for din ldkare om du har eller har haft en
allvarlig hjartdkomma. Om du utvecklar nya symtom eller om dina symtom pa hjartsvikt
forvirras (t.ex. andfaddhet eller svullna fotter), maste du kontakta din likare omedelbart.

Hos vissa patienter klarar inte kroppen att tillverka tillrdckligt antal blodceller som hjélper din
kropp att bekdmpa infektioner eller stoppa blodningar. Om du far feber som inte gar ner, far
blamérken eller bloder latt eller ser mycket blek ut bor du omedelbart ringa din ldkare. Din
lakare kan da besluta att behandlingen ska avbrytas.

Mycket sdllsynta fall av vissa cancertyper har forekommit hos barn och vuxna som behandlas
med adalimumab eller andra TNF-blockerare. Patienter med svarare reumatoid artrit som har
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haft sjukdomen under langre tid kan ha en forhojd risk att utveckla lymfom(en typ av cancer
som péverkar lymfsystemet) och leukemi (en typ av cancer som péverkar blod och benmirg).
Om du behandlas med SOLYMBIC sa kanske risken okar for att utveckla lymfom, leukemi eller
annan cancertyp. Vid séllsynta tillfdllen har en specifik och allvarlig typ av lymfom observerats
hos vissa patienter som anviander adalimumab. Vissa av dessa patienter behandlades ocksé med
azatioprin eller 6-merkaptopurin. Beritta for din lakare om du tar azatioprin eller 6-
merkaptopurin tillsammans med SOLYMBIC. Aven fall av icke-melanom hudcancer har
forekommit hos patienter som behandlas med adalimumab. Om nya hudsér uppstér under eller
efter behandling eller ifall existerande hudsér dndrar utseende, beritta detta for din lékare.

- Det har forekommit andra cancerformer dn lymfom, hos de patienter med en sérskild
lungsjukdom kallad kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andra TNF-
blockerare. Om du har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med din ldkare huruvida det ér
lampligt att behandla dig med TNF-blockerare.

Nélskyddet pa den forfyllda injektionspennan ér tillverkat av torrt naturgummi (ett latexderivat), vilket
kan orsaka allergiska reaktioner.

For att lattare kunna spara detta lakemedel bor din lékare eller apotekspersonal i'din patientjournal
notera varumarket och lot-numret pa det lakemedel som du har fatt. Du kan-ocksa vilja notera dessa
uppgifter for att ha till hands om du négon gang blir tillfrdgad om denna information.

Barn och ungdomar

- Vaccinationer: om mojligt s& ska ditt barn ha fatt alla vaceinationer innan SOLYMBIC bérjar
anvéndas.

- Anvind inte den forfyllda injektionspennan om 40(mg om andra doser 4n 40 mg
rekommenderas.

Andra likemedel och SOLYMBIC

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

SOLYMBIC kan tas tillsammans.med metotrexat eller vissa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska
medel (sulfasalazin, hydroxiklorokin, leflunomid och guldberedningar for injektion), steroider eller
smartstillande ldkemedel dven.inkluderat icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID).

Du ska inte anvinda SOEYMBIC tillsammans med likemedel som innehaller den aktiva substansen,
anakinra eller abatacept. Om du har fragor, vanligen kontakta din 14kare.

Graviditet och amning

Effekterna av SOLYMBIC pé gravida kvinnor dr inte kinda s& SOLYMBIC bor darfor ej anvéndas
under graviditet. Du avrads fran att bli gravid och du méste anvénda adekvat preventivmetod nér du
anvinder SOLYMBIC och minst 5 ménader efter den sista behandlingen med SOLYMBIC. Om du blir
gravid, tala med lakare.

Det ar inte kint om SOLYMBIC utsondras i brostmjolk.

Om du ammar sa ska du avbryta amningen under behandling med SOLYMBIC, och inte amma under
minst 5 manader efter den sista behandlingen med SOLYMBIC. Om du har fatt SOLYMBIC under din
graviditet, s kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en infektion. Det ar viktigt att du beréttar
for barnldkaren och annan sjukvardspersonal om att du anvinde SOLYMBIC under din graviditet
innan ditt nyfodda barn ska vaccineras (for mer information se avsnitt om vaccination).
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Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, fraga din ldkare eller apotekspersonal
om réd innan du tar detta l&kemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

SOLYMBIC kan ha en liten padverkan pa din forméga att kora bil, cykla eller anvdnda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar samt synstorningar kan intréffa nir SOLYMBIC anvénds.

SOLYMBIC innehéller natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 0,8 ml dos, dvs. &r nést
intill ’natriumfritt”.

3. Hur du anvinder SOLYMBIC

Anvind alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Rédfraga ldkare
eller apotekspersonal om du dr oséker.

Vuxna med reumatoid artrit, psoriasisartrit, ankyloserande spondylit eller axial spondylartrit utan
radiografiska bevis pa ankyloserande spondylit

SOLYMBIC injiceras under huden (subkutan anvindning). Den vanliga doseringen for vuxna med
reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa
ankyloserande spondylit och for patienter med psoriasisartrit dr 40 mg givet varannan vecka som en
enkel dos.

Vid reumatoid artrit anvdnds metotrexat tillsammans med\SOLYMBIC. Om din ldkare beslutar att
metotrexat inte dr lampligt kan SOLYMBIC anvindas ensamt.

Om du har reumatoid artrit och du inte far metotrexat tillsammans med SOLYMBIC sa kan din ldkare
besluta att ge dig 40 mg varje vecka.

Barn med entesitrelaterad artrit

Den rekommenderade doseringen-av SOLYMBIC f6r barn mellan 6 och 17 &r med entesitrelaterad
artrit beror pa barnets langd-och vikt. Likaren kommer att tala om vilken dos ditt barn ska ha.

Vuxna med psoriasis

Den vanliga doseén for vuxna med psoriasis ar en startdos pa 80 mg som f6ljs av 40 mg som ges
varannan vecka och som borjar en vecka efter startdosen. Du ska fortsétta injicera SOLYMBIC sa
lange som din‘ldkare ordinerar detta. Beroende pé hur du svarar pa behandlingen kan din 1dkare 6ka
doseringen till 40 mg varje vecka.

Barn eller ungdomar med plackpsoriasis

Den rekommenderade doseringen av SOLYMBIC for patienter med plackpsoriasis i dldrarna 4—17 ar
beror pa barnets vikt. SOLYMBIC ska endast anvindas av barn som véiger mellan 23 och 28 kg eller
47 kg eller mer. Likaren kommer att beritta vilken dos som &r rétt for ditt barn.

Vuxna med hidradenitis suppurativa

Den vanliga dosen for hidradenitis suppurativa ér en startdos pa 160 mg (som fyra 40 mg injektioner
samma dag eller tva 40 mg injektioner per dag tva dagar i foljd), foljt av 80 mg (som tva 40 mg
injektioner samma dag) tva veckor senare. Efter ytterligare tva veckor fortsitter behandlingen med en
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dos pa 40 mg varje vecka. Det rekommenderas att du anvdnder en bakteriedodande 16sning dagligen pa
de omréden som &r paverkade.

Vuxna med Crohns sjukdom

Den vanliga doseringen for Crohns sjukdom ar 80 mg initialt foljt av 40 mg varannan vecka tva veckor
senare. Ifall en snabbare forbattring ar nodvéandig, kan din ldkare ge dig en startdos pa 160 mg vecka 0
(som fyra 40 mg injektioner samma dag eller tvad 40 mg injektioner per dag tva dagar i f6ljd), foljt av
80 mg tvé veckor senare och dérefter 40 mg varannan vecka. Beroende pa hur du svarar, kanske din
lakare okar dosfrekvensen till 40 mg varje vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Barn och ungdomar som véiger under 40 kg:

Den vanliga doseringen dr 40 mg initialt f6ljt av 20 mg tva veckor senare. Om ett snabbare-svar krévs
s kan ditt barns ldkare forskriva en startdos av 80 mg (som tva 40 mg injektioner pa.1 dag) foljt av
40 mg tva veckor senare.

Direfter ar den vanliga dosen 20 mg varannan vecka. Beroende pa hur ditt barn.reagerar sa kan ditt
barns ldkare 6ka doseringen till 20 mg varje vecka.

Anvind inte den forfyllda injektionspennan om 40 mg for en dos pa 20.mg till barn eller ungdomar
med Crohns sjukdom som véger mindre dn 40 kg. 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

kan anvindas for en dos pa 20 mg.

Barn och ungdomar som véger 40 kg eller mer:

Den vanliga doseringen ér 80 mg initialt foljt av 40 mg tvd veckor senare. Om ett snabbare svar krivs
sa kan ditt barns ldkare forskriva en startdos av 160'mg (som fyra 40 mg injektioner pé 1 dag eller som
tva 40 mg injektioner per dag under 2 efterfoljande dagar) f6ljt av 80 mg tva veckor senare.

Dérefter dr den vanliga dosen 40 mg varannan vecka. Beroende pa hur ditt barn reagerar sé kan ditt
barns ldkare 6ka doseringen till 40.mgwvarje vecka.

Vuxna med ulcerds kolit

Den vanliga doseringen med"SOLYMBIC for vuxna med ulceros kolit dr initialt 160 mg (dosen kan
ges som fyra 40 mg injektioner under en dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under tvé pé
varandra f6ljande dagar) foljt av 80 mg tva veckor senare och darefter 40 mg varannan vecka. Beroende
pa hur du svarar kan ldakaren dka dosen till 40 mg varje vecka.

Vuxna med i¢cke-infektids uveit

Den vanliga doseringen for vuxna med icke-infektios uveit ér en startdos pa 80 mg, foljt av 40 mg
varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen. Du ska fortsétta injicera SOLYMBIC sé lang tid
som din lékare har ordinerat.

Vid icke-infektios uveit kan kortikosteroider, eller andra lakemedel som péverkar immunsystemet,
fortsitta att tas under behandlingen med SOLYMBIC. SOLYMBIC kan dven anvidndas som ensam
behandling.

Administreringssitt och administreringsvig

SOLYMBIC ges via en injektion under huden (subkutan injektion).
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Om du anviint mer SOLYMBIC én du borde

Om du rékar injicera SOLYMBIC oftare &n din lékare eller apotekspersonal har ordinerat, bor du
kontakta din lékare eller apotekspersonal och beritta att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig
detta lidkemedels yttre kartong, dven om den &r tom.

Om du har glomt att anvinda SOLYMBIC

Om du glommer bort att ge dig sjélv en injektion, ska du ta den sé snart du kommer ihdg detta. Ta
sedan din nésta dos pa den bestimda dagen som du skulle ha gjort, om du inte hade gldmt bort en dos.

Om du slutar att anvinda SOLYMBIC

Beslutet att sluta anvinda SOLYMBIC ska diskuteras med din ldkare. Dina symtom kan aterkomma da
behandlingen avslutas.

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

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar &r milda till mattliga. Vissa kan emellertid.vara allvarliga och kriava

behandling. Biverkningar kan upptrada upp till 4 manader efter, den .sista SOLYMBIC-injektionen.

Tala omedelbart om for din likare om du mérker nagot-av.-foljande:

o allvarlig kldda, ndsselutslag eller andra tecken pé allergisk reaktion;

. svullet ansikte, svullna hinder, fotter;

o anstrangd andning, svart att svilja;

o andndd vid anstringning eller d man ligger ner eller om fotterna svullnar.

Beriitta for din likare sa fort som mojligt om du mérker niagot av det foljande:

. tecken pé infektion sdsom feber, illaméende, sér, tandproblem, brannande kénsla d4 man
kissar;

o svaghets- eller trotthetskénsla;

° hosta;

o stickningar;

. kénselbortfall;
. dubbelseende;

o arm eller bensvaghet;
o en bula‘eller ett Oppet sér som inte léker;
o tecken och symtom pa blodsjukdomar sasom langvarig feber, bldméarken, blodning, blekhet.

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa biverkningar som beskrivs nedan och som har
observerats vid anviandning av adalimumab.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o reaktioner pé injektionsstéllet (inklusive smairta, svullnad, rodnad eller kldda);

. luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihdleinflammation,
lunginflammation);

o huvudvirk;

. buksmarta;

o illamaende och krikning;
o hudutslag;
o muskel- och skelettsmérta.
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Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa);
. hudinfektioner (inklusive celluliter och béltros);

° oroninfektioner;

. muninfektioner (inklusive tandinfektioner och herpes pa ldpparna);
o infektioner i reproduktionsorganen;

o urinvégsinfektioner;

. svampinfektioner;

. ledinfektioner;

o godartade tumorer;

° hudcancer;

o allergiska reaktioner (inklusive sdsongsallergi);

o uttorkning;

o humérsvangningar (inklusive depression);

o 0oro;

o problem att sova;

o kénselstorningar sdsom stickningar, myrkrypningar eller domning;
o migrén;

o nervrotskompression (inklusive smaérta i korsryggen och bensmérta);
o synstorningar;

. Ogoninflammation;

o inflammation i 6gonlocket och 6gonsvullnad;

o yrsel;

o kéinsla av att hjértat slér snabbt;

o hogt blodtryck;

. rodnad;

o blodning;

° hosta;

o astma,

° andfaddhet;

o blodning i magtarmkanalens

o dyspepsi (matsméiltningsbesvir, uppbléashet, halsbranna);

o magsyre-reflux;

o sicca syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun);

. klada;

o kliande utslag;

. blamérken;

o hudinflammation (sdésom eksem);

o skora finger- och tanaglar;

. Okad svettning;

. haravfall;

o nytt utbrott av eller forvirrande av psoriasis;

o muskelspasmer;

. blod i urinen;

o njurproblem;

. brostsmarta;

o O0dem (vitskeansamling);

o feber;

o sankt antal blodpléttar (trombocyter) vilket 6kar risken for blodning eller blamérken;
. forsamrad lakning.
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Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare):

. opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som kan uppsté
dé motstandet mot sjukdomarna &r sénkt);

o neurologiska infektioner (inklusive hjairnhinneinflammation orsakad av virus);

. Ogoninfektioner;

° bakterieinfektioner;

o divertikulit (inflammation och infektion av tjocktarmen);

J cancer;

o cancer som paverkar lymfsystemet;

° melanom;

o immunrubbningar som kan paverkar lungor, hud och lymfkortlar (oftast som sarkoidos);

. vaskulit (inflammation i blodkérlen);

o skakningar;

o neuropati;

o stroke;

o dubbelseende;

. hoérselbortfall, ringande;

o kéinsla av att hjartat slar oregelbundet sdsom ett missat hjartslag;

o hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna fotter;

o hjartinfarkt;

o ett brack i den stora artdrviggen, inflammation och koagel'i en ven, blockering av ett blodkarl;

o lungsjukdom som ger andfaddhet (inklusive lunginflamimation);

o pulmonell embolism (blockering i en lungartér);

o pleural effusion (onormal vitskeansamling mellan lungor och brostkorg);

o inflammation i bukspottkorteln som orsakar svér smérta i buken och ryggen;

o svarighet att svilja;

o ansiktsodem (vitskeansamling i ansiktet);

. gallblaseinflammation, gallstenar;

° fettlever;

o nattliga svettningar;

. arr;

. onormalt muskelsonderfall;

o systemisk lupus erythomatosus (inklusive inflammation av huden, hjértat, lungor, leder och
andra organsystem);

o somnavbrott;

o impotens;

o inflammationer.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

. leukemi (cancer som paverkar blod och benmirg);

o allvarlig allergisk reaktion med chock;

o multipel skleros;

o nervrubbning (sdsom dgonnervs-inflammation och Guillain-Barré syndrom som kan orsaka

muskelsvaghet, kidnselrubbningar, stickningar i armar och dverkropp);
o hjédrtat slutar pumpa;

o lungfibros (drrbildning i lungan);

o hal pa tarmen;

o hepatit;

o reaktivering av hepatit B;

. autoimmun hepatit (leverinflammation orsakad av kroppens eget immunsystem);
o kutan vaskulit (inflammation av blodkérlen i huden);
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. Stevens-Johnson syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och

hudutslag);
o ansiktsodem associerad med allergiska reaktioner;
o erytema multiforme (inflammatoriska hudutslag);

o lupus-liknande syndrom.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data):

o hepatosplenisk T-cellslymfom (en sdllsynt blodcancer som ofta dr dodlig);

o Merkel-cellcarcinom (en sorts hudcancer);

. leversvikt;

o forvéarrande av ett tillstdnd som kallas dermatomyosit (ser ut som hudutslag och 4tf6ljs av
muskelsvaghet).

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

Mycket vanliga biverkningar (kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
laga blodvérden for vita blodceller;

laga blodvérden for roda blodceller;

forhdjda lipider i blodet;

forhdjda leverenzymer.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):
o hoga blodvirden for vita blodceller;

o laga blodvirden for blodplattar;

o forhdjd urinsyra i blodet;

. avvikande blodvérden for natrium;

o laga blodvarden for kalcium;

o laga blodvérden for fosfat;

o hogt blodsocker;

o hoga blodvirden for laktatdehydrogenas;

o autoantikroppar narvarande i-blodet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o laga blodvirden for vita blodceller, roda blodceller och blodpléttar.

Ingen kénd frekvens (Kan inte berdknas frén tillgéngliga data hos oként antal anvédndare):
o leversvikt.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns 1 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 likemedels sékerhet.

5. Hur SOLYMBIC ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.
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Forvaras 1 kylskap (2°C — 8°C). Far inte frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

En SOLYMBIC forfylld injektionspenna kan forvaras vid temperaturer upp till hogst 25 °C under
hogst 14 dagar. Den forfyllda injektionspennan méiste da skyddas fran ljus och kasseras om den inte
anvénds inom 14 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvidnds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen édr adalimumab. En forfylld injektionspenna innehéller 40. mg
adalimumab i 0,8 ml 16sning.

- De andra innehallsimnena &r iséttika, sackaros, polysorbat 80, natriumhydroxid och vatten for
injektion.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SOLYMBIC ér en klar och farglos till nagot gulaktig 16sning.

En forpackning innehéller en, tva, fyra eller sex forfyllda injektionspennor for engangsbruk
(SureClick).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Nederlédnderna

Innehavare av godkiinnande for forsialjning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Nederlanderna

Tillverkare

Amgen Technology:Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkédnnandet for forsadljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Ammxen brarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\ada
Amgen EALGg Doppoxevticd E.ITE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +3705 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31°(0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roméania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskillor

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats_

http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning;:

SOLYMBIC SureClick forfylld injektionspenna for engangsbruk

For subkutan anvéndning

Illustration av de olika delarna

Fore anvindning

Efter anvindning

Bla startknapp

1400

Utgangsdatum 0000000
Fonster
Likemedel
Gul hylsa pa

Utgangsdatum
¥ l686—
0000000
Gult fonster
(injektionen slutford)
= Gult sidkerhetsskydd
Gul hylsa av

Viktigt! Nélen &r inuti
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Viktigt
Lis foljande viktiga information innan du anviinder en SOLYMBIC forfylld injektionspenna:

Anvindning av SOLYMBIC férfyllda injektionspennor

e  Det ir viktigt att du inte forsoker ge dig sjélv en injektion sévida inte du eller din véardare inte
har fatt anvisningar.

e  Anvind inte SOLYMBIC forfylld injektionspenna om den har tappats pa en hard yta.
Injektionspennan kan ha skadats 4ven om du inte kan se nagra sprickor. Anvénd en ny
SOLYMBIC forfylld injektionspenna.

° Nalhylsan pa SOLYMBIC forfylld injektionspenna ar tillverkad av torrt naturgummi, en typ av
latex. Berétta for halso- och sjukvardspersonalen om du ar allergisk mot latex.

Steg 1: Forbered

A. ‘ Ta fram en SOLYMBIC f6rfylld injektionspenna fran forpackningen.

Lyft forsiktigt upp den forfyllda injektionspennan rakt upp fran ladan.
Still tillbaka originalforpackningen med oanvinda injektionspennor i kylen.

Lat den forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i 15 till.30 minuter innan du injicerar for
att injektionen ska bli behagligare.

e  Ligg inte tillbaka den forfyllda injektionspennan ikylskapet nir den har antagit
rumstemperatur.

o  FoOrsok inte virma den forfyllda injektionspennan med hjélp av ndgon viarmekélla som varmt
vatten eller mikrovagsugn.

e  Skaka inte den forfyllda injektionspennan.
e  Tainte av den gula hylsan fran den forfyllda injektionspennan &nnu.

B. |Kontrollera SOLYMBIC forfylld injektionspenna.

£
L

Gul hylsa pa Fonster Likemedel

Kontrollera att likemedlet i fonstret ér klart och firglost till nigot gulaktigt.

° Anvénd inte den forfyllda injektionspennan om:

- Lakemedlet dr grumligt eller missférgat eller innehaller flagor eller partiklar.
- Négon del av pennan verkar vara sprucken eller skadad.

- Den forfyllda injektionspennan har tappats pa en hard yta.

- Den gula hylsan saknas eller inte sitter pa ordentligt.

- Utgéngsdatumet pa etiketten har passerat.

| samtliga fall ska en ny injektionspenna anvandas.
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C. |Samla ihop allt material du behdver for injektionen.

Tvitta hdnderna noga med tval och vatten.
Lagg en ny, forfylld injektionspenna pa en ren och vél belyst arbetsyta.

Du behover dven foljande foremal, vilka inte ingér i forpackningen:
° Alkoholservetter

° Bomullstuss eller kompress
° Plaster
[ ]

Avfallsbehallare for vassa foremal

P TS
T — @ )

\

:‘ ‘
D. | Vélj och tvétta injektionsstallet.
» Buken
Léret
N , \ i
Du kan anvinda:
° Léaret
° Buken, forutonii en cirkel om 5 centimeter nirmast naveln

Torka av injektionsstéllet med en alkoholservett. Lat huden torka.
° Vidror-inte detta omrade igen innan du injicerar.

° Om du vill anvinda samma injektionsstille ska du se till att det inte &r exakt samma stille som
vid den forra injektionen.

- Injicera inte i omrdden som dmmar, har bladmérken, ar réda eller 4r harda. Undvik att
injicera i omraden med é&rr eller bristningar.

° Om du har psoriasis ska du undvika att injicera direkt i svullna, tjocka, roda eller fjdllande
hudomraden eller -skador.
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Steg 2: Gor dig klar

E. ‘ Dra den gula hylsan rakt av nér du ar klar att injicera.

Det ar normalt att se en droppe likemedel pa nalspetsen eller det gula sdkerhetssKyddet.

° Vrid eller boj inte den gula hylsan.

° Sétt inte tillbaka den gula hylsan pé den forfyllda injektionspennan.

° Ta inte av den gula hylsan fran den forfyllda injektionspennan forrdn du ar klar att injicera.

F. |Strack ut eller nyp ihop omradet for injektionsstillet for att\fa en spand yta.

Strackmetoden

Strick bestdmt ut huden-genom att fora tummen och fingrarna &t motsatt hall for att skapa ett spant
omréde pd ungefiar5cm.

ELLER
Nypmetoden

Nyp med ett fast grepp mellan tummen och fingrarna ihop huden sa att ett omrade pa ungefar 5 cm
bildas.

Viktigt! Hall huden utstriackt eller ihopnypt tills injektionen &r klar.
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Steg 3: Injicera

G. |Fortsatt att halla huden striackt eller ihopnypt. Sétt den forfyllda injektionspennan mot huden
med 90 graders vinkel. Den gula hylsan ska vara avtagen.

Viktigt! Ror inte den bla startknappen annu.

H. Tryck bestdmt ned den forfyllda injektionspennan mot huden tills det tar.stopp.

Tryck ned

Viktigt! Du ska trycka hela vagen ned, men rér inte den bla startknappen forran du ar klar att
injicera.

I.  |Tryck pa den bla startknappen nér du @r klar att injicera.

“Klick”
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J. Fortsitt att trycka ned mot huden. Injektionen kan ta omkring 10 sekunder.

~10s

“Klick” @

Fonstret blir gult nir
injektionen &r klar

OBS! Nar du lyfter bort injektionspennan-fran huden kommer
nalen att tdckas automatiskt.

Viktigt! Om fonstret inte dr gult nir du lyfter bort injektionspennan eller om det ser ut som om
lakemedlet fortfarande injiceras betyder det att du inte har fatt en fullstdndig dos. Kontakta i sé fall
lakare omedelbart.

‘ Steg'4: Slutfor

K. ‘ Kasta den anvénda injektionspennan och gula hylsan.

e  Placera omedelbart den anvinda injektionspennan och nélhylsan i en avfallsbehallare for vassa
foremal nér du &r klar. Slang inte injektionspennan bland hushallsavfallet.

e  Tala med ldkare eller apotekspersonal om hur avfallet ska tas om hand. Det kan finnas lokala
riktlinjer for detta.

e  Ateranvind inte den forfyllda injektionspennan.
e  Atervinn inte injektionspennan eller avfallsbehdllaren och kasta dem inte i hushéllsavfallet.
Viktigt: Forvara alltid avfallsbehallaren for vassa foremal utom syn- och rackhall for barn.
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L. |Undersok injektionsstéllet.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Gnugga inte mot
injektionsstillet. Satt pa ett plaster om det behovs.
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