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v Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSA TTNING

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta 0,4 ml singeldos innehaller 40 mg adalimumab.

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna 0,4 ml singeldos innehaller 40 mg adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp framstalld i aggstocksceller fran kinesisk
hamster.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LA KEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar till ndgot opaliserande, farglos till svagt brun vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Yuflyma i kombination med metotrexat &r indicerat for:

o behandling av mattlig till svar, aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter nar andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel, inklusive metotrexat, inte haft tillracklig effekt.
o behandling av svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit hos vuxna som inte tidigare

behandlats med metotrexat.

Yuflyma kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

Adalimumab har visats minska progressionstakten for ledskada méatt med slétrontgen och forbéttra den
fysiska funktionen, nér det ges i kombination med metotrexat.



Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Yuflyma i kombination med metotrexat ar indicerat for behandling av aktiv polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars alder med otillracklig respons pa ett eller flera
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDS). Yuflyma kan ges som monoterapi vid
intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig (for effekt vid
monoterapi se avsnitt 5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre &an 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Yuflyma &r indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 ar eller aldre, som har
svarat otillrackligt pa eller som &r intoleranta mot konventionell behandling (se avsnitt 5.1).

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Yuflyma &r indicerat for behandling av vuxna med svar aktiv ankyloserande spondylit, nar konventionell
behandling inte haft tillracklig effekt.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

Yuflyma ar indicerat for behandling av vuxna med svar axial spondylartrit, utan radiografiska tecken pa
AS men med objektiva tecken pa inflammation genom férh6jt CRP och/eller MR, som inte har svarat
tillréckligt pa eller &r intoleranta mot icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Psoriasisartrit

Yuflyma &r indicerat for behandling av aktiv och progredierande psoriasisartrit hos vuxna, nér andra
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel inte haft tillracklig effekt.

Adalimumab har visats minska progressionshastigheten av perifer ledskada métt med slatrontgen hos
patienter med polyartikuléra symmetriska undertyper av sjukdomen (se avsnitt 5.1) samt férbattra den
fysiska funktionen.

Psoriasis

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

Pediatrisk plackpsoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Yuflyma ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (HS) (acne inversa)
hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med otillracklig respons pa konventionell systemisk HS-
behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Crohns sjukdom

Yuflyma &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som
inte har svarat, trots en fullstéandig och adekvat behandling med en kortikosteroid och/eller ett
immunsuppressivt medel, eller som &r intoleranta mot eller har medicinska kontraindikationer for sadana
behandlingar.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Yuflyma &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(frén 6 ars alder) som svarat otillrackligt pa konventionell behandling, inklusive primér
nutritionsbehandling och en kortikosteroid och/eller en immunmodulator, eller som &r intoleranta mot eller
har kontraindikationer for sddana behandlingar.

Ulcerds kolit

Yuflyma &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som inte har
svarat tillrackligt pa konventionell behandling, inklusive kortikosteroider och 6-merkaptopurin (6-MP)
eller azatioprin (AZA), eller som &r intoleranta mot eller har medicinska kontraindikationer for sddana
behandlingar.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

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

Uveit

Yuflyma &r indicerat for behandling av icke-infektits intermedidr uveit, bakre uveit och panuveit hos
vuxna patienter med otillracklig respons pa kortikosteroider, hos patienter dar man behéver vara
aterhallsam med kortikosteroidbehandling eller nar kortikosteroidbehandling &r olamplig.

Pediatrisk uveit

Yuflyma &r indicerat for behandling av pediatrisk kronisk icke-infektios framre uveit hos barn fran 2 ars
alder som inte har svarat tillrackligt pa eller som &r intoleranta mot konventionell behandling, eller nar
konventionell behandling ar olamplig.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Yuflyma ska inledas och dvervakas av specialistlékare med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstand for vilka Yuflyma &r indicerat. Oftalmologer rekommenderas att radgéra med
lamplig specialist innan behandling med Yuflyma pabdrjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med
Yuflyma ska ges ett sérskilt patientkort.

Efter korrekt utbildning i injektionsteknik kan patienterna sjalva injicera Yuflyma, om deras lakare anser
att det ar lampligt och med medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Yuflyma ska andra samtidiga behandlingar (t.ex. kortikosteroider och/eller
immunmodulerande medel) optimeras.



Dosering

Reumatoid artrit

Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter med reumatoid artrit &r 40 mg adalimumab
administrerat varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. Behandling med metotrexat ska
fortsétta under behandling med Yuflyma.

Behandling med glukokortikoider, salicylater, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) eller
analgetika kan fortsétta under behandling med Yuflyma. Betréffande kombination med andra
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel &n metotrexat, se avsnitt 4.4 och 5.1.

Vid monoterapi kan vissa patienter, som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka,
ha nytta av en 6kning av dosen till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att den kliniska responsen vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling ska omprévas, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Behandlingsavbrott

Det kan finnas behov av dosavbrott, till exempel fére operation eller om en allvarlig infektion uppstar.

Tillgangliga data tyder pa att aterinséttande av adalimumab efter behandlingsavbrott i 70 dagar eller
léngre, resulterade i samma omfattning av klinisk respons och liknande sékerhetsprofil som fére
dosavbrott.

Ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS och psoriasisartrit
Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan
radiografiska tecken pa AS och for patienter med psoriasisartrit ar 40 mg adalimumab varannan vecka,

administrerat som en singeldos via subkutan injektion.

Tillgéngliga data tyder pa att den kliniska responsen vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling ska omprévas, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Psoriasis

Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter &r en initial dos pa 80 mg subkutant, foljt av 40 mg
subkutant som ges varannan vecka med bdrjan en vecka efter den initiala dosen.

Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrant omprévas, om patienten inte har svarat inom denna
tidsperiod.

Efter 16 veckor kan patienter med otillracklig respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka ha nytta av en
Okning av dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka. Nyttan och riskerna med fortsatt
behandling med 40 mg en gang i veckan eller 80 mg varannan vecka ska noggrant omprovas hos patienter
med otillracklig respons efter dosokning (se avsnitt 5.1). Om adekvat respons uppnas med 40 mg varije
vecka eller 80 mg varannan vecka, kan dosen darefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Rekommenderad dosregim for Yuflyma for vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS) ar 160 mg



initialt vid dag 1 (ges som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under
tva pa varandra foljande dagar), foljt av 80 mg tva veckor senare pa dag 15 (ges som tva 40 mg injektioner
pa en dag). Tva veckor senare (dag 29) fortsatt med en dos pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan
vecka (ges som tva 40 mg injektioner pa en dag). Behandling med antibiotika kan vid behov fortsétta
under behandlingen med Yuflyma. Det rekommenderas att patienten dagligen anvander en topikal
antiseptisk 16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Yuflyma.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant omprovas, om ingen forbattring ses hos patienten inom
denna tidsperiod.

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

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

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

Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka via subkutan injektion.
Alternativt, om en patient har slutat ta Yuflyma och tecken och symtom pa sjukdom aterkommer, kan
Yuflyma aterinséttas. Erfarenheten ar begransad fran aterinséttning efter mer an 8 veckor sedan
foregaende dos.

Under underhallsbehandling kan kortikosteroider trappas ned i enlighet med kliniska riktlinjer.

Vissa patienter som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan ha nytta av en
Okning av dosen till 40 mg Yuflyma varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vissa patienter som inte har svarat pa behandlingen vid vecka 4, kan ha nytta av fortsatt
underhallsbehandling till och med vecka 12. Fortsatt behandling ska noggrant omprévas, om patienten inte
har svarat inom denna tidsperiod.

Ulcer0s kolit

Rekommenderad induktionsdos av Yuflyma for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerds kolit & 160
mg vid vecka 0 (ges som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva 40 mg injektioner per dag under
tva pa varandra foljande dagar) och 80 mg vid vecka 2 (ges som tva 40 mg injektioner paen dag). Efter
induktionsbehandling & den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka via subkutan injektion.

Under underhallsbehandling kan kortikosteroider trappas ned i enlighet med kliniska riktlinjer.

Vissa patienter som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan ha nytta av en
0kning av dosen till 40 mg Yuflyma varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis uppnas inom 2—8 veckors behandling. Behandling
med Yuflyma ska inte fortsétta, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Uveit



Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter med uveit &r en initial dos pa 80 mg, foljt av 40 mg
varannan vecka med borjan en vecka efter den initiala dosen. Det finns begrénsad erfarenhet av att pabérja
behandling med enbart adalimumab. Behandling med Yuflyma kan inledas i kombination med
kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunmodulerande medel. Samtidig behandling
med kortikosteroider kan trappas ned i enlighet med klinisk praxis, med bérjan tva veckor efter paborjad
behandling med Yuflyma.

Det rekommenderas att nytta och risk med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se avsnitt 5.1).

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 &rs alder

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder
baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Yuflyma administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 1. Dos av Yuflyma for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

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

Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noggrant omprévas, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for patienter yngre an 2 ar fér denna indikation.

Entesitrelaterad artrit

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 2). Yuflyma administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 2. Dos av Yuflyma for patienter med entesitrelaterad artrit

Patientens vikt Doseringsregim

15 kg till <30 kg 20 mg varannan vecka

>30kg 40 mg varannan vecka




Adalimumab har inte studerats hos patienter med entesitrelaterad artrit som ar yngre an 6 ar.
Pediatrisk plackpsoriasis

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med plackpsoriasis fran 4 till 17 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 3). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Tabell 3. Dos av Yuflyma for pediatriska patienter med plackpsoriasis

Patientens vikt Doseringsregim
Initial dos pa 20 mg, foljt av 20 mg
15 kg till < 30 kg varannan vecka med bdrjan en vecka

efter den initiala dosen
Initial dos pa 40 mg, foljt av 40 mg
>30kg varannan vecka med bdrjan en vecka
efter den initiala dosen

Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrant évervagas, om patienten inte har svarat inom denna
tidsperiod.

Om férnyad behandling med adalimumab &r indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for dos och
behandlingstid foljas.

Sékerheten for adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har utvarderats under i
genomsnitt 13 manader.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 4 ar for denna indikation.
Ungdomar med hidradenitis suppurativa (fran 12 ars alder, som vager minst 30 kg)

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

Rekommenderad dos av Yuflyma & 80 mg vid vecka 0, foljt av 40 mg varannan vecka med bdérjan vid
vecka 1 via subkutan injektion.

Hos ungdomar med otillrécklig respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan en 6kning av dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka dvervagas.

Behandling med antibiotika kan vid behov fortsétta under behandling med Yuflyma. Det rekommenderas
att patienten dagligen anvander en topikal antiseptisk tvéttlosning pa sina HS-lesioner under behandling
med Yuflyma.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant omprévas, om ingen forbéttring ses hos patienten inom
denna tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Yuflyma aterinséttas vid behov.

Nyttan och risken med fortsatt langtidsbehandling ska utvérderas regelbundet (se data for vuxna i avsnitt
5.1)



Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 12 &r for denna indikation.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med Crohns sjukdom fran 6 till 17 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 4). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Tabell 4. Adalimumabdos for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Patientens Induktionsdos Underhallsdos
vikt med start vecka 4
<40 kg e 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2
Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan féljande dos 20 mg varannan
anvandas (med medvetenhet om att risken for biverkningar kan vara vecka
hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen):
e 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2
>40 kg ¢ 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 40 mg varannan
vecka
Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvandas (med medvetenhet om att risken for biverkningar kan
vara hogre vid anvandning av den hdgre induktionsdosen):
e 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2

Patienter med otillrécklig respons kan ha nytta av en 6kad dos:
o <40 kg: 20 mg varje vecka
o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska 6vervagas noga hos en patient utan respons vid vecka 12.

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

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

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

Tabell 5. Yuflyma doseringen for pediatriska patienter med ulcerds kolit

Patientens vikt Induktionsdos

Underhéllsdos
med start vecka 4*

<40 kg + 80 mg vecka 0 (givet som tva » 40 mg varannan vecka

40 mg injektioner under en dag)
och

+ 40 mg vecka 2 (givet som en
40 mg injektion)

>40 kg » 160 mg vecka 0 (givet som fyra » 80 mg varannan vecka

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




+ 80 mg vecka 2 (givet som tva

40 mg injektioner pa en dag)
" Pediatriska patienter som fyller 18 & medan de star pa Yuflyma ska fortsatta med sin
ordinerade underhallsdos.

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

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

Rekommenderad dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars alder baseras pa kroppsvikt
(tabell 6). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

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

Tabell 6. Dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit
Patientens vikt Doseringsregim

20 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

40 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

<30 kg

>30 kg

Nar behandling med Yuflyma paborjas kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg for
patienter > 30 kg administreras en vecka innan underhallsbehandling paboérjas. Det finns inga tillgéngliga
kliniska data om anvandning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 2 ar for denna indikation.
Det rekommenderas att nytta och risk med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Yuflyma administreras via subkutan injektion.
Fullsténdiga instruktioner for administrering finns i bipacksedeln.

Yuflyma finns tillganglig i andra styrkor och forpackningstyper.

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

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA Klass 111/1V) (se avsnitt 4.4).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Infektioner

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

Behandling med Yuflyma ska inte pabdrjas hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska eller
lokala infektioner, forran infektionerna ar under kontroll. Hos patienter som har exponerats for tuberkulos
och patienter som har rest i omraden med hdg risk for tuberkulos eller endemiska mykoser, sdsom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos, ska risk och nytta med behandling med Yuflyma
overvagas innan behandling pabdrjas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med Yuflyma ska dvervakas noggrant och
genomga en fullstandig diagnostisk utvéardering. Administrering av Yuflyma ska avbrytas om en patient
utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antimikrobiell eller antimykotisk behandling
ska séttas in tills infektionen &r under kontroll. Lékare ska iaktta forsiktighet nér behandling med Yuflyma
overvégs till patienter med aterkommande infektioner i anamnesen eller med underliggande tillstand som
kan medfora 6kad infektionskanslighet, inklusive samtidig anvandning av immunsuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, pa grund av bakteriella och mykobakteriella infektioner, invasiva
svamp-, parasit- och virusinfektioner samt andra opportunistiska infektioner sasom listerios, legionellos
och pneumocystis har rapporterats hos patienter som far adalimumab.

Andra allvarliga infektioner som observerats i kliniska prévningar ar lunginflammation, pyelonefrit,
septisk artrit och septikemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang forknippad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Yuflyma pabdrjas maste alla patienter utvérderas for bade aktiv och inaktiv
("latent”) tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska omfatta en detaljerad medicinsk bedémning av
patientens anamnes pa tuberkulos eller eventuell tidigare exponering for personer med aktiv tuberkulos
och tidigare och/eller pagdende immunsuppressiv behandling. Lampliga screeningtester (t.ex.
tuberkulinhudtest och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan galla). Det
rekommenderas att genomforandet och resultaten av dessa tester registreras pa patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falskt negativa tuberkulintestresultat, sarskilt hos patienter som &r svart sjuka eller
immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos diagnostiseras far behandling med Yuflyma inte pabérjas (se avsnitt 4.3).
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| alla situationer som beskrivs nedan ska nytta/risk-forhallandet for behandlingen noggrant Gvervégas.
Om latent tuberkulos missténks ska en lékare med erfarenhet av behandling av tuberkulos konsulteras.

Om latent tuberkulos diagnostiseras, maste lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax initieras
innan behandling med Yuflyma pabdrjas, och i enlighet med lokala rekommendationer.

Behandling med anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervagas innan behandling med Yuflyma pabérjas
hos patienter med flera eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos, trots ett negativt test for tuberkulos,
och hos patienter med anamnes pa latent eller aktiv tuberkulos hos vilka en adekvat behandlingskur inte
kan bekréaftas.

Trots profylaktisk behandling mot tuberkulos har fall av reaktiverad tuberkulos forekommit hos patienter
som behandlats med adalimumab. Vissa patienter som framgangsrikt har behandlats for aktiv tuberkulos
har utvecklat tuberkulos igen under behandling med adalimumab.

Patienter ska instrueras att soka medicinsk radgivning om tecken/symtom som tyder paen
tuberkulosinfektion (t.ex. ihallande hosta, avmagring/viktminskning, latt feber, hagloshet) intraffar under
eller efter behandling med Yuflyma.

Andra opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner, inklusive invasiva svampinfektioner, har observerats hos patienter som far
adalimumab. Dessa infektioner har inte konsekvent identifierats hos patienter som tar TNF-antagonister
och detta har resulterat i forseningar av 1amplig behandling, vilket ibland haft dodlig utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sasom feber, sjukdomskansla, viktminskning, svettningar,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller annan allvarlig systemisk sjukdom, med eller utan samtidig
chock, ska en invasiv svampinfektion misstankas och administreringen av Yuflyma omedelbart avbrytas.
Diagnos och administrering av empirisk antimykotisk behandling till dessa patienter ska ske i samrad med
en lakare med expertis inom vard av patienter med invasiva svampinfektioner.

Reaktivering av hepatit B-virus

Reaktivering av hepatit B har férekommit hos patienter som ar kroniska bérare av detta virus (dvs.
ytantigenpositiva) och som far en TNF-antagonist inklusive adalimumab. Vissa fall har haft dédlig utgang.
Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Yuflyma pabdrjas. For patienter som testar
positivt for hepatit B-infektion rekommenderas konsultation med en lakare med expertis inom behandling
av hepatit B.

Barare av HBV som behover behandling med Yuflyma ska évervakas noggrant for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling. Adekvata
data saknas fran behandling av patienter som ar barare av HBV och som i samband med behandling med
TNF-antagonister fatt antiviral behandling, for att forhindra HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Yuflyma avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig understddjande behandling séttas in.

Neurologiska handelser

TNF-antagonister inklusive adalimumab har i séllsynta fall férknippats med nydebuterade eller férvérrade
kliniska symtom och/eller radiografiska belégg for demyeliniserande sjukdom i centrala nervsystemet,
inklusive multipel skleros och optisk neurit, samt perifer demyeliniserande sjukdom, inklusive Guillain-
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Barrés syndrom. Forskrivare ska iaktta forsiktighet nér de 6vervager att anvénda Yuflyma till patienter
med tidigare existerande eller nyligen debuterad demyeliniserande sjukdom i centrala eller perifera
nervsystemet. Utséttning av Yuflyma ska 6vervagas om nagon av dessa sjukdomar utvecklas. Det finns ett
ként samband mellan intermedidr uveit och centrala demyeliniserande sjukdomar. Neurologisk
utvardering ska utforas hos patienter med icke-infektits intermedidr uveit, innan behandling med Yuflyma
paborjas och regelbundet under behandlingen, for att beddma om det finns nagra tidigare existerande eller
nydebuterade centrala demyeliniserande sjukdomar.

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var sallsynta under kliniska prévningar.
Icke-allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var ovanliga under kliniska prévningar.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner inklusive anafylaxi har erhallits efter administrering av
adalimumab. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion intréffar, ska
administreringen av Yuflyma avbrytas omedelbart och lamplig behandling séttas in.

Immunsuppression

| en studie med 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, sags inga tecken pa
minskad fordrojd overkanslighet, sankta immunglobulinnivaer eller forandringar i antalet effektor T-, B-
och NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

I de kontrollerade delarna av kliniska prévningar med TNF-antagonister har fler fall av maligniteter,
inklusive lymfom, observerats hos patienter som fatt en TNF-antagonist jamfort med kontrollpatienter.
Forekomsten var dock séllsynt. Efter godkénnande for forsaljning har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlats med en TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskuppskattningen. Med nuvarande kunskap kan en mgjlig risk for utveckling av lymfom,
leukemi och andra maligniteter hos patienter som behandlas med en TNF-antagonist inte uteslutas.

Maligniteter, vissa med dddlig utgang, har rapporterats hos barn, ungdomar och unga vuxna (upp till 22
ars alder) som behandlats med TNF-antagonister (initiering av behandling < 18 ars élder), inklusive
adalimumab efter marknadsintroduktion. Ungefar halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade en rad olika maligniteter och omfattade séllsynta maligniteter som vanligtvis forknippas
med immunsuppression. En risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas
med TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatosplenart T-cellslymfom har efter marknadsintroduktionen identifierats hos
patienter som behandlats med adalimumab. Denna séllsynta typ av T-cellslymfom har ett mycket
aggressivt sjukdomsférlopp och ar vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatosplenédra T-cellslymfom med
adalimumab har férekommit hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-
merkaptopurin for inflammatorisk tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombinationen av azatioprin
eller 6-merkaptopurin och Yuflyma ska noggrant 6vervagas. En risk for utveckling av hepatosplenart T-
cellslymfom hos patienter som behandlas med Yuflyma kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Inga studier har utforts som inkluderar patienter med malignitet i anamnesen eller hos vilka behandling
med adalimumab fortsatt efter utveckling av malignitet. Darfor ska ytterligare forsiktighet iakttas vid
Overvégande av behandling med Yuflyma for dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter, sarskilt patienter med anamnes pa omfattande immunsuppressiv behandling eller
psoriasispatienter med anamnes pa PUVA-behandling, ska undersokas for forekomst av icke-melanom
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hudcancer fore och under behandling med Yuflyma. Melanom och Merkelcellskarcinom har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en explorativ klinisk provning som utvarderade anvandningen av en annan TNF-antagonist, infliximab,
hos patienter med mattlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades fler maligniteter,
huvudsakligen i lungan eller huvud och hals, hos infliximab-behandlade patienter jamfort med
kontrollpatienter. Alla patienter hade anamnes pa att vara storrékare. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
anvandning av nagon TNF-antagonist till KOL-patienter, liksom till patienter med 6kad risk for malignitet
orsakad av storrokning.

Med aktuella data &r det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for utveckling av
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit som I6per 6kad risk for dysplasi eller
kolonkarcinom (till exempel patienter med langvarig ulcerds kolit eller primar skleroserande kolangit)
eller som tidigare haft dysplasi eller kolonkarcinom bér undersokas regelbundet med avseende pa dysplasi
fore behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna undersékning bér omfatta koloskopi och
biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta rapporter om pancytopeni, inklusive aplastisk anemi, har rapporterats med TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, inklusive medicinskt signifikant cytopeni (t.ex. trombocytopeni, leukopeni)
har rapporterats med adalimumab. Alla patienter ska uppmanas att omedelbart uppsdka lékare om de
utvecklar tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasier (t.ex. ihallande feber, bldmérken, blédning,
blekhet) under behandling med Yuflyma. Utséattande av Yuflyma-behandling bér évervagas hos patienter
med bekréftade signifikanta hematologiska avvikelser.

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar som mot standardtyperna av det 23-valenta pneumokockvaccinet och trivalenta
influensavirusvaccinet observerades i en studie hos 226 vuxna patienter med reumatoid artrit som
behandlades med adalimumab eller placebo. Inga data finns tillgéngliga om sekundar dverforing av
infektion av levande vacciner hos patienter som far adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for allmén
vaccination innan behandling med Yuflyma paborijas.

Patienter som behandlas med Yuflyma kan fa samtidiga vaccinationer, med undantag for levande
vacciner. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for
adalimumab i livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk provning med en annan TNF-antagonist har forvarrad kronisk hjartsvikt och 6kad mortalitet pa
grund av kronisk hjartsvikt observerats. Fall av forvarrad kronisk hjartsvikt har ocksa rapporterats hos
patienter som far adalimumab. Yuflyma ska anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrig hjartsvikt
(NYHA Klass I/11). Yuflyma &r kontraindicerat vid mattlig till svar hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling
med Yuflyma maste avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller forvérrade symtom pa kronisk
hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Yuflyma kan resultera i att autoimmuna antikroppar bildas. Inverkan av
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langtidsbehandling med adalimumab pa utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okéand. Om en patient
utvecklar symtom som tyder pa lupusliknande syndrom efter behandling med Yuflyma och ar positiv for
antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska fortsatt behandling med Yuflyma inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

Allvarliga infektioner sags i kliniska studier med samtidig anvéandning av anakinra och en annan TNF-
antagonist, etanercept, utan nagon ytterligare klinisk fordel jamfort med enbart etanercept. Pa grund av
biverkningsbilden som observerats vid kombinationsbehandling med etanercept och anakinra, kan
liknande toxiciteter ocksa uppsta vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister.
Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av adalimumab och andra biologiska DMARD:er (t.ex. anakinra och abatacept)
eller andra TNF-antagonister rekommenderas inte baserat pa den majliga okade risken for infektioner,
inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella farmakologiska interaktioner (se avsnitt 4.5).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet avseende sakerhet vid kirurgiska ingrepp hos patienter som behandlas med
adalimumab. Den langa halveringstiden for adalimumab ska beaktas om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som behdver opereras under behandling med Yuflyma ska évervakas noggrant med avseende
pa infektioner och lampliga atgérder ska vidtas. Det finns begrénsad erfarenhet avseende sakerhet hos
patienter som genomgar artroplastik under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktion

Uteblivet svarpa behandling av Crohns sjukdom kan indikera nérvaro av fast fibrotisk striktur som kan
kréava kirurgisk behandling. Tillgangliga data tyder pa att adalimumab inte forvérrar eller orsakar
strikturer.

Aldre

Frekvensen av allvarliga infektioner hos adalimumab-behandlade personer 6ver 65 ar (3,7 %) var hogre an
hos patienter under 65 ar (1,5 %). Nagra av infektionerna hade dodlig utgang. Sarskild uppmarksamhet
bor agnas at infektionsrisken vid behandling av aldre.

Pediatrisk population

Se Vaccinationer ovan.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 0,4 ml-dos, d.v.s. &r néast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Adalimumab i monoterapi och i kombination med metotrexat har studerats hos patienter med reumatoid
artrit, polyartikular juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit. Antikroppsbildningen var l&gre nér
adalimumab gavs tillsammans med metotrexat jamfort med anvéndning som monoterapi. Administrering
av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av antikroppar, 6kad clearance och minskad
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effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:er eller TNF-antagonister™).

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att férhindra graviditet och fortsétta
att anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Yuflyma.

Graviditet

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

| ett prospektivt kohortregister inkluderades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns sjukdom
(Crohns) som behandlades med adalimumab dtminstone under den forsta trimestern och 120 kvinnor med
RA eller Crohns som inte behandlades med adalimumab. Det priméra resultatmattet var prevalensen av
storre medfodda missbildningar. Frekvensen graviditeter som ledde till minst ett levande fott spadbarn
med en stOrre missbildning var 6/69 (8,7 %) hos kvinnorna med RA som behandlades med adalimumab
och 5/74 (6,8 %) hos kvinnorna med obehandlad RA (ojusterad oddskvot 1,31, 95 % KI 0,38-4,52) och
16/152 (10,5 %) hos de kvinnor med Crohns som behandlades med adalimumab och 3/32 (9,4 %) av
kvinnorna med obehandlad Crohns (ojusterad oddskvot 1,14, 95 % K1 0,31-4,16). Justerad oddskvot (med
hansyn till skillnader vid baslinjen) var 1,10 (95% KI 0,45-2,73) med RA och Crohns kombinerat. Det
fanns inga distinkta skillnader mellan kvinnor som behandlades med adalimumab och obehandlade
kvinnor for de sekundéra resultatmatten spontana aborter, smarre misshildningar, for tidig forlossning,
fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner och inga dodfodslar eller maligniteter
rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas pa grund av studiens metodologiska begransningar,
inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

| en utvecklingstoxicitetsstudie pa apor sags inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller
teratogenicitet. Prekliniska data avseende toxicitet efter fodseln for adalimumab saknas (se avsnitt 5.3).

Pa grund av dess hamning av TNFa kan adalimumab som administreras under graviditet paverka det
normala immunsvaret hos det nyfodda barnet. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet om det
finns ett uttalat behov.

Adalimumab kan 6verforas via placenta till serum hos nyfddda barn som fétts av kvinnor som behandlats
med adalimumab under graviditet. Fljaktligen kan dessa spadbarn I6pa 6kad risk for infektion.
Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for adalimumab i
livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Amning

Begransad information fran publicerad litteratur tyder pa att adalimumab utséndras i brostmjélk vid
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mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i bréstmjolk var 0,1 % till 1 % av
moderns serumniva. Vid peroral administrering genomgar immunglobulin G-proteiner proteolys i
magtarmkanalen och har dalig biotillganglighet. Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn.
Foljaktligen kan Yuflyma anvandas under amning.

Fertilitet

Prekliniska data om fertilitetseffekter av adalimumab finns inte tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yuflyma har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Yrsel och nedsatt syn
kan upptrada efter administrering av Yuflyma (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och éppna studier i upp till 60
manader eller mer. Dessa studier omfattade patienter med reumatoid artrit med kortvarig och langvarig
sjukdom, juvenil idiopatisk artrit (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit) saval
som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit.
De pivotala kontrollerade studierna omfattade 6 089 patienter som fick adalimumab och 3 801 patienter
som fick placebo eller en aktiv komparator under den kontrollerade perioden.

Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av de pivotala studierna var 5,9 % for patienter som tog adalimumab och 5,4 % for
kontrollbehandlade patienter.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, dvre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation), reaktioner vid injektionsstéllet (erytem, klada, blédning, smarta eller svullnad),
huvudvark och muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister, sdsom adalimumab, paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens forsvar mot infektion och cancer.

Dadliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och TBC), reaktivering
av hepatit B-virus (HBV) och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatosplenért T-
cellslymfom) har ocksa rapporterats vid anvandning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa omfattar
sallsynta rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrala och perifera demyeliniserande handelser och
rapporter om lupus, lupusrelaterade tillstand och Stevens-Johnsons syndrom.

Pediatrisk population

I allménhet var biverkningarna hos pediatriska patienter likartade de som s&gs hos vuxna patienter, bade
med avseende pa frekvens och typ.

Lista dver biverkningar i tabellform

Foljande lista 6ver biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran kliniska prévningar och erfarenhet efter
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introduktion for forsaljning och visas efter organsystemklass och frekvens i tabell 7 nedan: mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad. Den hogsta frekvensen som ses bland de olika
indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) visas i kolumnen for organsystemklass om ytterligare
information finns pa annan plats i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 7 Biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Luftvégsinfektioner (inklusive nedre och dvre
infestationer luftvégsinfektion, pneumoni, sinuit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)
Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida

och influensa),

intestinala infektioner (inklusive viral
gastroenterit),

hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive paronyki,
cellulit, impetigo, nekrotiserande fasciit och
herpes zoster),

Oroninfektioner,

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

infektioner i fortplantningsorganen (inklusive
vulvovaginal svampinfektion),
urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
svampinfektioner,

ledinfektioner

Mindre vanliga Neurologiska infektioner (inklusive
virusmeningit),

opportunistiska infektioner och tuberkulos
(inklusive koccidioidomykos, histoplasmos och
infektion orsakad av mycobacterium avium-
komplex),

bakteriella infektioner,

dgoninfektioner,

divertikulit?

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

Mindre vanliga Lymfom**,

tumor i solida organ (inklusive brostcancer,
lungtumor och skoldkorteltumar),
melanom**

Séallsynta Leukemi?

Ingen kand frekvens | Hepatosplenart T-cellslymfom?,
Merkelcellskarcinom (neuroendokrin tumor i
huden)?,

Kaposis sarkom

Blodet och lymfsystemet* | Mycket vanliga Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos),

Anemi
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
Vanliga Leukocytos,
Trombocytopeni
Mindre vanliga Idiopatisk trombocytopen purpura
Séllsynta Pancytopeni
Immunsystemet Vanliga 0 verkanslighet,

allergier (inklusive sésongsbunden allergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
vaskulit

Séllsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhojda lipider

Vanliga

Hypokalemi

forhdjda urinsyror,
avvikande natrium i blod,
hypokalcemi, hyperglykemi,
hypofosfatemi,

dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Humaorforandringar (inklusive depression),
angest,
Somnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesier (inklusive hypoestesi),
migran,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular handelse®,
tremor,
neuropati

Séllsynta

Multipel skleros,
demyeliniserande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom)®

O gon

Vanliga

Synnedsaéttning,
konjunktivit,
blefarit,
dgonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

0 ron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet,
tinnitus

Hjartat

Vanliga

Takykardi

Mindre vanliga

Hjéartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjartsvikt

Séllsynta

Hjartstillestand

Blodkarl

Vanliga

Hypertoni,
rodnad,
hematom

Mindre vanliga

Aortaaneurysm,
vaskular arteriell ocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta
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Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Mindre vanliga

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

pleurautgjutning?

Magtarmkanalen

Séllsynta Pulmonell fibros?
Mycket vanliga Buksmarta,

illamaende och krakningar
Vanliga Gl-blédning,

Dyspepsi

gastroesofagal reflux sjukdom,
Sicca syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsodem

Séllsynta

Tarmperforation?

Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Forhodjda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitiasis,
leversteatos,
forhojt bilirubin

Séllsynta

Hepatit
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?

Ingen kénd frekvens

Leversvikt?

Hud och subkutan véavnad

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)

Vanliga

Nytt utbrott av eller férvérrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustulds psoriasis)®,
urtikaria,

blamérken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skdra naglar,

hyperhidros,

alopeci?,

pruritus

Mindre vanliga

Nattsvettningar,
arr

Séllsynta

Erythema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndroml),
angioddem?,

kutan vaskulit”

lichenoid hudreaktion®

Ingen kand frekvens

Forsamring av symtom p& dermatomyosit?

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smérta

Vanliga

Muskelspasmer (inklusive forhojt
blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
systemisk lupus erythematosus

Séllsynta Lupus-liknande syndrom?
Njurar och urinvagar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi
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Organsystemklass Frekvens Biverkning

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allmanna symtom och/eller | Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstallet (inklusive erytem vid
symtom vid injektionsstéllet)
administreringsstallet* Vanliga Brostsmarta,

6dem,

feber?

Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar Vanliga Koagulations- och blddningsrubbningar (inklusive

forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstréngad DNA-antikropp),

forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kénd frekvens | Viktdkning®

Skador och forgiftningar Vanliga Forsamrad lakning
och
behandlingskomplikationer

* ytterligare information finns pa andra stallen i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** inklusive 6ppna forlangningsstudier

Y inklusive spontana rapporteringsdata

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

Hidradenitis suppurativa

Sékerhetsprofilen for patienter med hidradenitis suppurativa som behandlades med adalimumab varje
vecka Overensstdémde med den kénda sdkerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

Sakerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlades med adalimumab varannan vecka
Overensstamde med den kénda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab reaktioner vid injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, smérta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv kontroll. Reaktioner pa
injektionsstallet kréavde i allménhet inte utséttning av lékemedlet.

Infektioner
| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn var infektionsfrekvensen 1,51 per patientar hos

de patienter som behandlades med adalimumab och 1,46 per patientar hos patienter som behandlades med
placebo och aktiv kontrollbehandling. Infektionerna bestod framst av nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion
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och bihaleinflammation. De flesta patienter fortsatte med adalimumab efter att infektionen hade
forsvunnit.

Incidensen av allvarliga infektioner var 0,04 per patientar hos patienter som behandlades med adalimumab
och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med placebo och aktiv kontrollbehandling.

| kontrollerade och éppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dodliga infektioner, som forekom i séllsynta fall) rapporterats, vilket inkluderar rapporter om
tuberkulos (inklusive miliart och extrapulmonellt 1&ge) och invasiva opportunistiska infektioner (t.ex.
disseminerad eller extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos, pneumocystis-
pneumoni, kandidos, candosis, aspergillos och listerios). De flesta fallen av tuberkulos intréffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponering pa 655,6 patientdr i
adalimumab studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och
entesitrelaterad artrit). Inga maligniteter observerades heller hos 192 pediatriska patienter med en
exponering pa 498,1 patientar under adalimumab studier hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom.
Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponering pa 80,0 patientar under en
adalimumab studie hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga maligniteter observerades
hos 93 pediatriska patienter med en exponeringstid av 65,3 patientar i en adalimumab-studie hos
pediatriska patienter med ulcerds kolit. Inga maligniteter observerades hos 60 pediatriska patienter med en
exponering pa 58,4 patientar under en adalimumab studie hos pediatriska patienter med uveit.

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumab studierna pa vuxna med minst 12 veckors
varaktighet hos patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit, psoriasisartrit, psoriasis hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och uveit, maligniteter, utdver lymfom och icke-melanom
hudcancer, observerades med en frekvens (95 % konfidensintervall) pa 6,8 (4,4, 10,5) per 1 000 patientar
bland 5 291 patienter som behandlades med adalimumab jamfért med en frekvens pa 6,3 (3,4, 11,8) per 1
000 patientar bland 3 444 kontrollpatienter (medianbehandlingstiden var 4,0 manader for adalimumab och
3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar bland patienter som behandlades med adalimumab och
3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter. Av dessa hudcancerfall forekom
skivepitelkarcinom med en frekvens (95 % konfidensintervall) pd 2,7 (1,4, 5,4) per 1 000 patientar hos
patienter som behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1, 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.
Frekvensen (95 % konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar bland patienter som
behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.

Nar man kombinerar kontrollerade delar av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier med en medianvaraktighet pa cirka 3,3 r, inklusive 6 427 patienter och dver 26 439
patientar av behandling, ar den observerade frekvensen av maligniteter, forutom lymfom och icke-
melanom hudcancer, cirka 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r cirka 9,6 per 1 000 patientar och den observerade frekvensen av lymfom ar cirka 1,3 per 1
000 patientar.

Efter godkannande for forsaljning fran januari 2003 till december 2010, framst hos patienter med
reumatoid artrit, & den rapporterade frekvensen av maligniteter cirka 2,7 per 1 000 patientar. De
rapporterade frekvenserna for icke-melanom hudcancer och lymfom &r cirka 0,2 respektive 0,3 per 1 000
patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av hepatosplenart T-cellslymfom har efter godkannande for forsaljning identifierats hos
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patienter som behandlats med adalimumab (se avsnitt 4.4).
Autoantikroppar

Patienterna fick lamna serumprover som testades for autoantikroppar vid flera tidpunkter i reumatoid
artrit-studie I — V. I dessa studier hade 11,9% av patienterna som behandlades med adalimumab och 8,1%
av patienterna som behandlades med placebo och aktiv kontroll, och som hade negativa antinukleédra
antikroppstitrar vid baslinjen, positiva titrar vid vecka 24. Tva av 3 441 patienter som behandlades med
adalimumab i alla reumatoid artrit- och psoriasisartritstudier utvecklade kliniska tecken som tyder pa
nydebuterat lupusliknande syndrom. Patienterna férbattrades efter utsattande av behandlingen. Inga
patienter utvecklade lupusnefrit eller symtom i centrala nervsystemet.

Lever och gallvagar

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit med en
kontrollperiod som strécker sig fran 4 till 104 veckor, forekom ALAT-stegringar >3 x ULN (&vre
normalvérdet [upper limit of normal]) hos 3,7 % av patienterna som behandlades med adalimumab och
1,6 % av de kontrollbehandlade patienterna.

| kontrollerade fas 3-studier av adalimumab hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit som
var 4 till 17 ar och patienter entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, forekom ALAT-stegringar > 3 x
ULN hos 6,1 % av patienterna som behandlades med adalimumab och 1,3 % av de kontrollbehandlade
patienterna. De flesta ALAT-stegringar intraffade vid samtidig metotrexatbehandling. Inga ALAT-
stegringar > 3 x ULN forekom i fas 3-studien av adalimumab hos patienter med polyartikul&r juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerés kolit med en
kontrollperiod pa 4 till 52 veckor forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 0,9 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

| fas 3-studien av adalimumab hos patienter med pediatrisk Crohns sjukdom, som utvérderade effekt och
sakerhet med tva kroppsviktsjusterade underhallsdosregimer efter kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling med upp till 52 veckors behandling, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos
2,6 % (5/192) av patienter av vilka 4 fick samtidiga immunsuppressiva medel vid baslinjen.

I kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en kontrollperiod som
stracker sig fran 12 till 24 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 1,8 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 1,8 % av kontrollbehandlade patienter.

Inga ALAT-stegringar > 3 X ULN intriffade i fas 3-studien av adalimumab hos pediatriska patienter med
plackpsoriasis.

| kontrollerade studier med adalimumab (initiala doser pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, foljt
av 40 mg varje vecka med boérjan vid vecka 4), hos patienter med hidradenitis suppurativa med en
kontrollperiod som omfattade 12 till 16 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 0,3 % av
patienter som behandlades med adalimumab och 0,6 % av de kontrollbehandlade patienterna.

| kontrollerade studier med adalimumab (inledande doser pa 80 mg vid vecka 0 foljt av 40 mg varannan
vecka med borjan vid vecka 1) hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar respektive 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade respektive
kontrollbehandlade patienter, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 2,4 % av patienter som
behandlades med adalimumab respektive 2,4 % av kontrollbehandlade patienter.
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I den kontrollerade fas 3-prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerds kolit (N = 93)
som utvérderade effekt och sékerhet av en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
(N = 31) och en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka (N = 32), efter
kroppsviktsjusterad induktionsdosering pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och

1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 63), eller en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 30), forekom ALAT-stegringar
>3 X ULN hos 1,1 % (1/93) av patienterna.

O ver alla indikationer i kliniska prévningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de flesta
fall var forhojningarna 6vergdende och forsvann vid fortsatt behandling. Det har dock aven forekommit
rapporter efter marknadsintroduktion om leversvikt samt mindre allvarliga leversjukdomar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

| studier av vuxna patienter med Crohns sjukdom sags hogre incidens av maligna och allvarliga
infektionsrelaterade biverkningar med kombinationen adalimumab och azatioprin/6-merkaptopurin
jamfort med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

4.9 0 verdosering

Ingen dosbegréansande toxicitet observerades under kliniska prévningar. Den hogsta dosnivan som
utvarderats har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket ar cirka 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, hAmmare av tumdrnekrosfaktor alfa (TNF-a). ATC-
kod: LO4AB04

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

Verkningsmekanism

Adalimumab binder specifikt till TNF och neutraliserar den biologiska funktionen hos TNF genom att
blockera dess interaktion med TNF-receptorerna p55 och p75 pa cellytan.

Adalimumab modulerar &ven biologiska svar som induceras eller regleras av TNF, inklusive férandringar
i nivéerna av adhesionsmolekyler som ansvarar for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-1 och ICAM-1
med en ICso pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt
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Efter behandling med adalimumab observerades en snabb minskning av nivaerna av
inflammationsreaktanter i akutfasen (C-reaktivt protein (CRP) och erytrocytsedimenteringshastighet
(erythrocyte sedimentation rate, ESR)) och serumcytokiner (IL-6) jamfort med baslinjen hos patienter med
reumatoid artrit. Serumnivaerna av matrixmetalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som producerar
véavnadsremodellering som ansvarar for broskdestruktion minskade ocksa efter administrering av
adalimumab. Patienter som behandlades med adalimumab upplevde vanligtvis en forbéttring av
hematologiska tecken pa kronisk inflammation.

En snabb minskning av CRP-nivaerna observerades ocksa hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom sags en minskning av antalet celler som uttryckte
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen, inklusive en signifikant minskning av uttryckande av TNFa.
Endoskopiska studier av tarmslemhinna har visat tecken pa slemhinnelakning hos patienter behandlade
med adalimumab.

Klinisk effekt och sékerhet

Reumatoid artrit

Adalimumab utvérderades hos éver 3 000 patienter i alla kliniska prévningar av reumatoid artrit. Effekten
och sékerheten av adalimumab utvarderades i fem randomiserade, dubbelblinda och véalkontrollerade
studier. Vissa patienter behandlades i upp till 120 manader. Smarta vid injektionsstéllet fran adalimumab
40 mg/0,4 ml utvarderades i tva randomiserade, aktivt kontrollerade, enkelblinda, éverkorsningsstudier
med tva perioder.

RA-studie | utvarderade 271 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel och som haft
otillracklig effekt av metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg (10 mg om metotrexatintolerant) varje vecka
och vars metotrexatdos forblev konstant pa 10 till 25 mg varje vecka. Doser pa 20, 40 eller 80 mg
adalimumab eller placebo gavs varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie Il utvarderade 544 patienter, > 18 ar gamla, med méttlig till svér aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel. Doser pa 20
eller 40 mg adalimumab gavs genom subkutan injektion varannan vecka och med placebo pa alternativa
veckor eller varje vecka i 26 veckor. Placebo gavs varje vecka under samma tidsperiod. Inga andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel var tillatna.

RA-studie Il utvarderade 619 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som
inte svarat tillrackligt pa metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg eller som varit intoleranta mot 10 mg
metotrexat varje vecka. Det fanns tre grupper i denna studie. Den forsta fick placeboinjektioner varje
vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i 52 veckor. Den tredje gruppen fick 40
mg adalimumab varannan vecka med placeboinjektioner pa alternativa veckor. Efter att de forsta 52
veckorna fullbordats inkluderades 457 patienter i en 6ppen forlangningsfas dar 40 mg adalimumab/MTX
administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie 1V bedémde framst sakerheten hos 636 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit. Patienter fick antingen vara DMARD-naiva eller sta kvar pa sin redan befintliga
reumatologiska behandling, under forutsattning att behandlingen var stabil sedan minst 28 dagar. Dessa
behandlingar inkluderade metotrexat, leflunomid, hydroxiklorokin, sulfasalazin och/eller guldsalter.
Patienterna randomiserades till 40 mg adalimumab eller placebo varannan vecka i 24 veckor.
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RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till svar aktiv tidig reumatoid
artrit (genomsnittlig sjukdomsvaraktighet kortare an 9 manader). Denna studie utvarderade effekten av
behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka i kombination med metotrexat, adalimumab 40 mg
varannan vecka som monoterapi respektive metotrexat som monoterapi, for att minska tecken och symtom
och progressionshastighet for ledskada vid reumatoid artrit i 104 veckor. Efter att de forsta 104 veckorna
fullbordats inkluderades 497 patienter i en 6ppen férlangningsfas, dar 40 mg adalimumab administrerades
varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie VI och VII utvérderade 60 patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som var > 18 ar.
Patienterna i studierna var antingen nuvarande anvandare av adalimumab 40 mg/0,8 ml och bedémde sin
genomsnittliga smérta vid injektionsstéllet som minst 3 cm (paen VAS-skala pa 0-10 cm) eller var
biologiskt naiva patienter som paborjade behandling med adalimumab 40 mg/0,8 ml. Patienterna
randomiserades till att fa en singeldos av adalimumab 40 mg/0,8 ml eller adalimumab 40 mg/0,4 ml, foljt
av en singelinjektion av den motsatta behandlingen vid nésta dos.

Det priméra resultatmattet i RA-studie 1, 11 och 111 och det sekundara resultatmattet i RA-studie IV var
procentandelen patienter som uppnadde en ACR 20-respons (respons enligt amerikanska
reumatologikollegiets [American College of Rheuamtology, ACR] kriterier) vid vecka 24 eller 26. Det
priméra resultatmattet i RA-studie V var procentandelen patienter som uppnadde en ACR 50-respons vid
vecka 52. RA-studie Il och V hade ett ytterligare primért resultatmatt vid 52 veckor bestaende av
fordrojning av sjukdomsprogression (som faststalldes med rontgenresultat). RA-studie 111 hade ocksa ett
primért resultatmatt bestdende av forandringar i livskvalitet. Det priméra resultatmattet i RA-studierna VI
och VII var smarta vid injektionsstallet omedelbart efter injektionen matt med en VAS-skala pa 0-10 cm.

ACR-respons

Andelen patienter som behandlades med adalimumab som uppnadde ACR 20-, 50- och 70-respons var
konsekvent tvarsover RA-studie I, 11 och Il1. Resultaten for dosen 40 mg varannan vecka sammanfattas i
tabell 8.

Tabell 8.
ACR-respons i placebokontrollerade studier
(procentandel patienter)

Respons RA-studie I*** RA-studie 11°** RA-studie I11***
Placebo  Adalimumab® Placebo  Adalimumab® | Placebo Adalimumab®
MTX® MTX® n=95 n=95 MTX® / MTX®
n=200 n =95 n =200 n=295
ACR 20
6 manader | 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manader| Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 manader. 6,7 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1%
12 manader|Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt ~ Ej tillampligt 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 manader 3,3% 23,8% 18 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 manader|Ej tillampligt  Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 4,5 23,2 %

2 RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie 111 vid 24 och 52 veckor
® 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka
¢ MTX = metotrexat
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**p < 0,01, adalimumab jamfort med placebo

I RA-studie I-1V forbéttrades alla enskilda komponenter i ACR-responskriterierna (antal émma och
svullna leder, lakarens och patientens beddmning av sjukdomsaktivitet och smarta, poéng pa
funktionshinderindex pa frageformular for halsobedomning (Health Assessment Questionnaire, HAQ) och
CRP-varden (mg/dl)) vid 24 eller 26 veckor jamfort med placebo. | RA-studie I11 kvarstod dessa
forbattringar under 52 veckor.

| den 6ppna forléangningsstudien fér RA-studie 111 bibehdll de flesta patienter som visade ACR-respons
denna respons nar de foljdes i upp till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg
varannan vecka fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 5 ar. Bland dessa hade 86
patienter (75,4 %) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2 %) hade ACR 50-respons och 41 patienter (36 %)
hade ACR 70-respons. Av 207 patienter fortsatte 81 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i
10 &r. Bland dessa hade 64 patienter (79,0 %) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1 %) hade ACR 50-
respons och 43 patienter (53,1 %) hade ACR 70-respons.

| RA-studie IV var ACR 20-responsen hos patienter som behandlades med adalimumab plus standardvard
statistiskt signifikant béattre an hos patienter som behandlades med placebo plus standardvard (p < 0,001).

| RA-studie I-1V uppnadde patienter som behandlades med adalimumab statistiskt signifikanta ACR 20-
och 50-responser jamfort med placebo sa tidigt som en till tva veckor efter behandlingsstart.

| RA-studie V med patienter med tidig reumatoid artrit som var metotrexatnaiva ledde
kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat till en snabbare och signifikant stérre ACR-
respons an metotrexat som monoterapi och adalimumab som monoterapi vid vecka 52 och responserna
kvarstod vid vecka 104 (se tabell 9).

Tabell 9.
ACR-responser i RA-studie V
Procent av patienter

respons MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX p-varde® | p-virde® | p-virde®
n = 257 n=274 n = 268

ACR 20

\Vecka 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Vecka 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
IACR 50

\Vecka 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 < 0,001 0,317
\Vecka 1104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
IACR 70

Vecka 52 271,2% 259 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Vecka 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet.

b p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

¢ p-vérde &r fran den parvisa jamférelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med metotrexat
med hjalp av Mann-Whitney U-testet

| den Gppna forléangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-responsfrekvenser nér de foljdes i upp
till 10 &r. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka fortsatte 170
patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 ar. Bland dessa hade 154 patienter (90,6 %) ACR
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20-respons, 127 patienter (74,7 %) hade ACR 50-respons och 102 patienter (60,0 %) hade ACR 70-
respons.

Vid vecka 52 uppnadde 42,9 % av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat klinisk remission (DAS28 [skala for sjukdomsaktivitet i 28 leder (Disease
Activity Score-28)] (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6 % av patienterna som fick metotrexat som monoterapi
och 23,4 % av patienterna som fick adalimumab som monoterapi. Kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt dverlagsen metotrexat (p < 0,001) och adalimumab som
monoterapi (p < 0,001) for att uppna ett 1&gt sjukdomstillstand hos patienter med nyligen diagnostiserad
mattlig till svar reumatoid artrit. Respons for de tva monoterapiarmarna var liknande (p = 0,447). Av 342
patienter som ursprungligen randomiserades till adalimumab som monoterapi eller
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat som pabdrjade den dppna forlangningsstudien
slutforde 171 patienter 10 ar av behandling med adalimumab. Bland dessa rapporterades 109 patienter
(63,7 %) befinna sig i remission vid 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie 11, dar patienter som behandlades med adalimumab hade en genomsnittlig varaktighet av
reumatoid artrit pa cirka 11 ar, bedomdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som forandring
pa modifierad Total Sharp Score (TSS) och dess komponenter, erosionspoang och poang for fortrangning
av ledutrymme. Patienter med adalimumab/metotrexat uppvisade signifikant mindre radiografisk
progression an patienter som enbart fick metotrexat vid 6 och 12 manader (se tabell 10).

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 111 bibehalls minskningen av progressionshastigheten for
strukturell skada under 8 och 10 ar i en undergrupp av patienter. Vid 8 a&r utvarderades 81 av 207 patienter
som ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade
48 patienter ingen progression av strukturell skada definierad som en forandring fran baslinjen pd mTSS
pa 0,5 eller mindre. Vid 10 ar utvarderades 79 av 207 patienter som ursprungligen behandlades med 40
mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade 40 patienter ingen progression av
strukturell skada definierad som en forandring fran baslinjen pA mTSS pa 0,5 eller mindre.

Tabell 10.
Genomsnittliga radiografiska forandringar 6ver 12 manader i RA-studie 111

. Placebo/MTX-
Placebo AfoalrlnrguvrgﬁfrﬁnMa'rl]'X adalimumab/MTX o-varde
MTX? (95 %konfidensinterv
vecka all")
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Erosionspoang 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN-poéng 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

 metotrexat

® 95 % konfidensintervaller for skillnaderna i férandringspodng mellan metotrexat och adalimumab.
° Baserat pa rankningsanalys

4 Fortrangning av ledutrymme (Joint Space Narrowing)

I RA-studie V beddmdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som férandring i modifierad
Total Sharp Score (se tabell 11).

Tabell 11.
Genomsnittlig radiografisk forandring vid vecka 52 i RA-studie V
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MTX Adalimumab | Adalimumab/
n =257 n=274 MTX
(95 % (95 % n =268 p-vérde® | p-varde® | p-vérde®
konfidensinter | konfidensinte (95 %
vall) rvall) konfidensinte
rvall)
Total Sharp 5,7 (4,2-7,3) 30(1,2-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Score
Erosionspoéng| 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (0,6-2,4) | 0,8(0,7-1,0) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-poéng 2,0 (1,2-4,3) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjalp av Mann-Whitney U-testet.

b p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

¢ p-varde ar fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med
metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

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

| den 6ppna forlangningen av RA-studie V var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen vid ar 10
med avseende pa modifierad Total Sharp Score 10,8, 9,2 och 3,9 hos patienter som ursprungligen
randomiserades till monoterapi med metotrexat, monoterapi med adalimumab respektive
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat. Motsvarande andel patienter utan radiografisk
progression var 31,3 %, 23,7 % respektive 36,7 %.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjélp av invaliditetsindexet i
frageformularet for bedomning av halsa (HAQ) i de fyra ursprungliga adekvata och valkontrollerade
studierna, vilket var ett forspecificerat primért resultatmatt vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla
doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna visade statistiskt signifikant storre forbattring av
funktionshinderindex i HAQ fran baslinjen till manad 6 jamfort med placebo och i RA-studie Il sags
samma sak vid vecka 52. Resultat fran den kortfattade halsoenkaten (Short Form Health Survey, SF 36)
for alla doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna stodjer dessa fynd, med statistiskt signifikanta
poang for sammanfattning av fysiska komponenter (physical component summary, PCS), saval som
statistiskt signifikanta poang for smart- och vitalitetsdomaner for dosen pa 40 mg varannan vecka. En
statistiskt signifikant minskning av utmattning métt genom funktionell bedémning av behandling av
kronisk sjukdom (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy, FACIT) sags i alla tre studierna dér
den bedémdes (RA-studier I, 111, IV).

| RA-studie 111 bibehdll de flesta patienter som uppnadde forbéttring av fysisk funktion och fortsatte
behandling forbattring till och med vecka 520 (120 méanader) av 6ppenbehandling. Forbattring av
livskvalitet méttes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen bibehdélls under denna tid.

I RA-studie V visade forbattringen av HAQ funktionshinderindex och den fysiska komponenten i SF 36
storre forbattring (p < 0,001) fér kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jAmfort med
monoterapi med metotrexat och monoterapi med adalimumab vid vecka 52, vilken bibehdlls till och med
vecka 104. Bland de 250 patienter som fullfoljde den 6ppna forlangningsstudien, bibehdlls férbattringar i
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fysisk funktion under 10 ars behandling.

Smaérta pd injektionsstallet

For de poolade 6verkorsnings-RA-studierna VI och VII observerades en statistiskt signifikant skillnad for
smarta vid injektionsstéllet omedelbart efter dosering mellan adalimumab 40 mg/0,8 ml och adalimumab
40 mg/0,4 ml (genomsnittlig VAS pa 3,7 cm jamfort med 1,2 cm, skala pa 0-10 cm, P < 0,001). Detta
motsvarade en medianminskning pa 84 % av smartan vid injektionsstéllet.

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvarderades hos 393 patienter i tva randomiserade, 24 veckor langa,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier pa patienter med aktiv ankyloserande spondylit (genomsnittlig
poang for sjukdomsaktivitet vid baslinjen enligt Baths sjukdomsaktivitetsindex vid ankyloserande
spondylit [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI] var 6,3 i alla grupper) med
otillracklig respons pa konventionell behandling. Sjuttionio (20,1 %) patienter behandlades samtidigt med
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel och 37 (9,4 %) patienter med glukokortikoider. Den
dubbelblinda perioden foljdes av en dppen period under vilken patienterna fick upp till 40 mg varannan
vecka subkutant i upp till ytterligare 28 veckor. Patienter (n = 215, 54,7 %) som inte uppnadde ASAS 20
(bedomningsskala for ankyloserande spondylit [Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS]) vid vecka
12 eller 16 eller 20 fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka som 6ppen tidig
raddningsbehandling och behandlades dérefter som icke-respons i de dubbelblinda statistiska analyserna.

| den stOrre AS-studie | med 315 patienter visade resultaten en statistiskt signifikant forbéattring av tecken
och symtom pa ankyloserande spondylit hos patienter som behandlades med adalimumab jamfort med
placebo. Signifikant respons observerades forst vid vecka 2 och bibeh6lls under 24 veckor (tabell 12).

Tabell 12
Effektresponser i placebokontrollerad AS-studie — Studie I minskning av
tecken och symtom

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

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

8 Beddémningar vid ankyloserande spondylit

b Baths sjukdomsaktivitetsindex vid ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Patienter som behandlades med adalimumab uppvisade signifikant storre forbattring vid vecka 12 vilket
bibeholls till och med vecka 24 pa bade SF36 och frageformularet om livskvalitet vid ankyloserande
spondylit (Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, ASQoL).

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sags i den mindre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade AS-studie 11 pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

Sakerheten och effekten med adalimumab utvérderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier pa patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpA). Studie nr-axSpA | utvarderade patienter med aktiv nr-axSpA. Studie nr-
axSpA Il var en studie med behandlingsavbrott hos aktiva nr-axSpA-patienter som uppnadde remission
under dppen behandling med adalimumab.

Studie nr-axSpA |

| studie nr-axSpA | utvérderades adalimumab 40 mg varannan vecka hos 185 patienter i en randomiserad,
12 veckor lang, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv nr-axSpA (genomsnittlig
sjukdomsaktivitetspoéng vid baslinjen [BASDAI] var 6,4 for patienter som behandlades med adalimumab
och 6,5 for dem som fick placebo) som hade otillracklig respons pa eller intolerans mot > 1 NSAID eller
da NSAID:er var kontraindicerade.

Trettiotre (18 %) patienter behandlades samtidigt med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
och 146 (79 %) patienter med NSAID vid baslinjen. Den dubbelblinda perioden féljdes av en 6ppen
period under vilken patienterna fick adalimumab 40 mg varannan vecka subkutant i upp till ytterligare 144
veckor. Resultat fran vecka 12 visade statistiskt signifikant forbattring av tecknen och symtomen pa aktiv
nr-axSpA hos patienter som behandlades med adalimumab jamfért med placebo (tabell 13).

Tabell 13
Effektrespons i placebokontrollerad studie nr-axSpA |
Dubbelblind Placebo Adalimumab

Respons vid vecka 12 N=94 N=91
ASAS* 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6% 31 Yp***
ASAS partiell remission 5% 16%*
BASDAI" 50 15 % 35 Y>>
ASDAS ¢ -0.3 -1,0%**
ASDAS inaktiv sjukdom 4% 24 Yp***
hs-CRP%"¢ -0.3 -4, Tr**
SPARCC" MRT sakroileakaleder®' -0,6 (3,2)
SPARCC MRT ryggrad®’ -0.2 -1,8**
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& Internationella féreningen fér bedémning av spondylartrit (Assessment of SpondyloArthritis
international Society)

b Baths sjukdomsaktivitetsindex vid ankyloserande spondylit (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

¢ Skala for sjukdomsaktivitet vid anyloserande spondylit (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
¢ genomsnittlig forandring fran baslinjen

®n =91 placebo och n = 87 adalimumab

"hogkansligt C-Reaktivt Protein (mg/I)

9n =73 placebo och n = 70 adalimumab

" Kanadas forskningskonsortium for spondylartrit (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada)
"'n = 84 placebo och adalimumab

I'n = 82 placebo och n = 85 adalimumab

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

I den éppna forlangningen bibehdlls forbattringen av tecken och symtom med behandling med
adalimumab till och med vecka 156.

Hamning av inflammation

Signifikant forbéattring av tecken pa inflammation, méatt med hs-CRP samt MRT av bade sakroiliakaleder
och ryggraden, bibehélls hos patienter behandlade med adalimumab till och med vecka 156 respektive
vecka 104.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjélp av frageformuléren HAQ-S och SF-
36. Adalimumab visade statistiskt signifikant storre forbattring i HAQ-S totalpodng och SF-36 Physical
Component Score (PCS) fran baslinjen till vecka 12 jamfort med placebo. Forbattringen av halsorelaterad
livskvalitet och fysisk funktion bibehdlls under den éppna forlangningen till och med vecka 156.

Studie nr-axSpA 1l

673 patienter med aktiv nr-axSpA (genomsnittlig sjukdomsaktivitet vid baslinjen [BASDAI] var 7,0) med
otillracklig respons pa > 2 NSAID:er, eller intolerans mot eller kontraindikation for NSAID:er,
inkluderades i den 6ppna perioden i studie nr-axSpA 11 da de fick adalimumab 40 mg varannan vecka
under 28 veckor.

Dessa patienter hade ocksa objektiva tecken pa inflammation i sakroiliakalederna eller ryggraden pa MRT
eller forhojt hs-CRP. Patienter som uppnadde bibehallen remission under minst 12 veckor (N = 305)
(ASDAS < 1,3 vid vecka 16, 20, 24 och 28) under den éppna perioden randomiserades sedan till att fa
antingen fortsatt behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka (N = 152) eller placebo (N = 153) i
ytterligare 40 veckor under en dubbelblindad, placebokontrollerad period (total studievaraktighet 68
veckor). Patienter som fick skov under den dubbelblinda perioden tilléts réddningsbehandling med
adalimumab 40 mg varannan vecka i minst 12 veckor.

Det priméra resultatmattet var andelen patienter utan skov vid vecka 68 i studien. Skov definierades som
ASDAS > 2,1 vid tva pa varandra foljande besok med fyra veckors mellanrum. En storre andel av
patienterna som fick adalimumab hade inget skov under den dubbelblinda perioden jamfért med de som
fick placebo (70,4 % jamfort med 47,1 %, p<0,001) (figur 1).
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till skov i studie nr-axSpA 11
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Bland de 68 patienter som hade skov i den grupp som tilldelades behandlingsavbrott fullféljde 65
patienter 12 veckor av raddningsbehandling med adalimumab varav 37 (56,9 %) hade uppnatt remission
(ASDAS < 1,3) efter 12 veckor med aterinsatt 6ppen behandling.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fick kontinuerlig behandling med adalimumab en statistiskt
signifikant storre forbéattring av tecken och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter som tilldelats
behandlingsavbrott under den dubbelblinda perioden av studien (tabell 14).

Tabell 14.
Effektrespons i placebokontrollerad period for studie nr-axSpA 11

Dubbelblind respons placebo Adalimumab
vid vecka 68 N =153 N =152
ASAS**20 471 % 70,4 Yp***
ASAS* 40 458 % 65,8 Y***
ASAS?Partiell remission 26,8 % 42,1%**
ASDAS* Inaktiv sjukdom 33,3% 57,2 %***
Partiellt skov* 64,1 % 40,8 Yp***

# Internationella foreningen for bedémning av spondylartrit (Assessment of SpondyloArthritis

international Society)

® Baslinje definieras som dppen baslinje nar patienter har aktiv sjukdom.

¢ Skala for sjukdomsaktivitet vid anyloserande spondylit (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)

¢ Partiellt skov definieras som ASDAS > 1,3 men < 2,1 vid 2 pé varandra foljande besok.

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

Adalimumab, 40 mg varannan vecka, studerades hos patienter med mattlig till svar aktiv psoriasisartrit i
tva placebokontrollerade studier, PsA-studie | och I1. PsA-studie I, som pagick i 24 veckor, behandlade
313 vuxna patienter som uppvisade otillracklig respons pa icke-steroid antiinflammatorisk
Iékemedelshehandling och av dessa tog cirka 50 % metotrexat. PsA-studie 11, som pagick i 12 veckor,
behandlade 100 patienter som uppvisade otillrécklig respons pA DMARD-behandling. Efter att bada
studierna fullbordats inkluderades 383 patienter i en 6ppen forlangningsstudie dar 40 mg adalimumab
administrerades varannan vecka.

Det finns inte tillrackliga bevis for effekten av adalimumab hos patienter med ankyloserande
spondylitliknande psoriasisartropati pa grund av det laga antal patienter som studerats.

Tabell 15
ACR-respons i placebokontrollerade psoriasisartritstudier (procentandel av patienter)
PsA-studie | PsA-studie 11
respons Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N=162 N=151 N =49 N =51

ACR 20

Vecka 12 14% 58 9p*** 16 % 39 %*

Vecka 24 15 % 57 Yp*** ET ET
ACR 50

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

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

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

Vecka 24 1% 23 Y*** ET ET

***p < 0,001 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
* p<0,05 for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo
ET Ej tillampligt

ACR-responser i PsA-studie | var liknande med dem med bade samtidig metotrexatbehandling och dem
utan samtidig metotrexatbehandling. ACR-responser bibehdlls i den 6ppna forlangningsstudien i upp till
136 veckor.

Radiografiska forandringar beddmdes i studierna av psoriasisartrit. Rontgenbilder av hénder, handleder
och fotter inh&mtades vid baslinjen och vecka 24 under den dubbelblinda perioden nér patienter fick
adalimumab eller placebo och vid vecka 48 nér alla patienter fick 6ppen behandling med adalimumab. En
modifierad Total Sharp Score (mTSS), som inkluderade distala interfalangleder (dvs. inte identisk med
den TSS som anvands vid reumatoid artrit), anvandes.

Behandling med adalimumab minskade progressionshastigheten av perifer ledskada jamfért med
placebobehandling métt som forandring fran baslinjen i mTSS (medelvéarde + standardavvikelse) 0,8 + 2,5
i placebogruppen (vid vecka 24) jamfoért med 0,0 + 1,9; (p < 0,001) i adalimumabgruppen (vid vecka 48).

Hos patienter som behandlades med adalimumab utan radiografisk progression fran baslinjen till vecka 48
(n = 102), fortsatte 84 % att inte visa nagon radiografisk progression under 144 veckors behandling.

Patienter behandlade med adalimumab visade statistiskt signifikant forbattring av fysisk funktion enligt
HAQ och Short Form Health Survey (SF 36) jamfoért med placebo vid vecka 24. Forbattrad fysisk
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funktion fortsatte under den dppna férléangningen fram till vecka 136.
Psoriasis

Sékerheten och effekten med adalimumab studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis

(= 10 % BSA-engagemang och index for omfattning och svarighetsgrad av psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI) > 12 eller > 10) som var kandidater for systemisk behandling eller fototerapi i
randomiserade, dubbelblinda studier. 73 % av patienterna som var inkluderade i psoriasisstudie I och Il
hade tidigare fatt systemisk behandling eller fototerapi. Sékerhet och effekt med adalimumab studerades
ocksa hos vuxna patienter med méttlig till svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller
fotpsoriasis som var kandidater for systemisk behandling i en randomiserad dubbelblind studie
(Psoriasisstudie 111).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 80 mg f6ljt av 40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den initiala dosen. Efter 16 veckors behandling paborjade patienter som uppnadde
minst en PASI 75-respons (poangforbéttring pa PASI pa minst 75 % i forhallande till baslinjen) period B
och fick 6éppen behandling med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som bibehéll >PASI 75-
respons vid vecka 33 och ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i period A,
aterrandomiserades i period C for att f4 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare 19
veckor. 0 ver alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-poangen vid baslinjen 18,9 och
podngen for ldkarens globala beddmning (Physician’s Global Assessment, PGA) vid baslinjen varierade
fran “mattlig” (53 % av patienterna inkluderade) till ”svar” (41 %) till mycket svar” (6 %).

Psoriasisstudie Il (CHAMPION) jamforde effekt och sakerhet med adalimumab jamfért med metotrexat
och placebo hos 271 patienter. Patienterna fick placebo, en initial dos av MTX 7,5 mg och dérefter
dosokningar upp till vecka 12, med en maximal dos pa 25 mg eller en initial dos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (med bdrjan en vecka efter den initiala dosen) i 16 veckor. Det finns inga
data tillgangliga som jamfoér adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som fick MTX
och som uppnédde en >PASI 50-respons vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare dosokningar. O ver
alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-podngen vid baslinjen 19,7 och PGA-poangen vid
baslinjen varierade fran ”lindrig” (<1 %) till “mattlig” (48 %) till ”svar” (46 %) till "mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas 2- och fas 3-psoriasisstudier var lampade att delta i en 6ppen
forlangningsstudie dér adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| psoriasisstudie 1 och 11 var ett primart resultatmatt den andel patienter som uppnadde en PASI 75-
respons fran baslinjen vid vecka 16 (se tabell 16 och 17).

Tabell 16
Ps-studie | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg varannan vecka
N =398 N =814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

Procentandelen patienter som uppnadde PASI 75-respons beraknades som center-justerad frekvens
®p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo
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Tabell 17
Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

paceo (o N
=53) N =110 -
o o N =108
n (%) n (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) &P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ©¢
PGA: Klar/minimal 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

%p < 0,001 adalimumab jamfort med placebo
®p < 0,001 adalimumab jamfért med metotrexat
p < 0,01 adalimumab jamfért med placebo

4 p < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 1, upplevde 28 % av patienter med PASI 75-respons och aterrandomiserades till placebo vid
vecka 33 jamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab, p < 0,001, “forlust av adekvat respons” (PASI-
poéang efter vecka 33 och vid eller innan vecka 52 som ledde till en <PASI 50-respons relativ till baslinjen
med minst en 6-poangsokning av PASI-poéang relativt till vecka 33). Av de patienter som forlorade adekvat
respons efter aterrandomisering till placebo och som sedan inkluderades i den 6ppna forlangningsstudien
aterfick 38 % (25/66) och 55 % (36/66) PASI 75-respons efter 12 respektive 24 veckors aterbehandling.

Totalt 233 med PASI 75-respons vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig behandling med
adalimumab i 52 veckor i Psoriasisstudie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna forlangningsstudien.
PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos dessa patienter var 74,7 % respektive
59,0 % efter ytterligare 108 veckors med dppen behandling (totalt 160 veckor). | en analys dér alla
patienter som hoppade av studien for biverkningar eller utebliven effekt, eller som trappade upp dos,
betraktades som icke-respons, var PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos
dessa patienter 69,6 % respektive 55,7 % efter ytterligare 108 veckor med 6ppen behandling (totalt 160
veckor).

Totalt 347 med stabil respons deltog i en utvardering av utséttning och aterbehandling i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden aterkom symtomen pa psoriasis 6ver tid med en mediantid
till &terfall (minskning till PGA “mattlig” eller simre) pa cirka 5 manader. Ingen av dessa patienter
upplevde rebound-effekt under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna som paborjade
aterbehandlingsperioden hade en PGA-respons som motsvarade “klar” eller “minimal” efter 16 veckors
aterbehandling, oavsett om de recidiverade under utséttningsperioden (69,1 % [123/178] respektive

88,8 % [95/107] for patienter som recidiverade respektive patienter som inte recidiverade under
utsattningsperioden). En liknande sakerhetsprofil observerades under aterbehandling som fore utséttning.

Signifikanta forbéattringar vid vecka 16 fran baslinjen jamfort med placebo (Studie 1 och 1) och MTX
(Studie I1) visades i index for dermatologisk livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI). |
Studie | var forbattringarna i de fysiska och mentala komponentsammanfattningspoangerna fér SF-36
ocksa signifikanta jamfort med placebo.

| en 6ppen forlangningsstudie, for patienter som fick en doshéjning fran 40 mg varannan vecka till 40 mg
varje vecka pa grund av en PASI-respons under 50 %, uppnadde 26,4 % (92/349) och 37,8 % (132/349) av
patienterna PASI 75-respons vid vecka 12 respektive vecka 24.

| psoriasisstudie 111 (REACH) jamfordes effekten och sékerheten med adalimumab med effekten och
sakerheten med placebo hos 72 patienter med méttlig till svar kronisk plackpsoriasis samt hand- och/eller
fotpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab f6ljt av 40 mg varannan vecka (med
borjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 16 veckor. Vid vecka 16 uppnadde en statistiskt
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signifikant storre andel av patienterna som fick adalimumab PGA ’klar” eller “néstan klar” for hédnder
och/eller fotter jamfort med patienter som fick placebo (30,6 % respektive 4,3 % [P = 0,014]).

| psoriasisstudie 1V jamfordes effekt och sakerhet for adalimumab med placebo hos 217 vuxna patienter
med maéttlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab féljt av 40 mg
varannan vecka (med borjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 26 veckor f6ljt av 6ppen
behandling i ytterligare 26 veckor. Beddmningar av nagelpsoriasis omfattade modifierat index for
svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), lakarens globala
beddmning av fingernagelpsoriasis (Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) och
index for svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (se tabell 18).
Adalimumab visade en behandlingsfordel hos nagelpsoriasispatienter med olika omfattning av
hudengagemang (BSA > 10 % (60 % av patienterna) och BSA <10 % och > 5 % (40 % av patienterna)).

Tabell 18
Effektresultat i Ps-studie 1V vid 16, 26 och 52 veckor
Resultatmatt Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad O ppen
placebo | adalimumab | Placebo | adalimumab adalimumab
N =108 40 mg N =108 40 mg 40 mg varannan vecka
varannan varannan N =80
vecka vecka
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0? 3,4 46,62 65,0
PGA-F klar/minimal och > 29 29,7a 6,9 48,92 61,3
2-gradig forbattring (%)
Procentuell forandring av -7.8 -44.2 2 -115 -56,2° -72,2

total fingernagels-NAPSI (%)

8p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Patienter som behandlades med adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar vid vecka 26

jamfort med placebo pa DLQI.

Hidradenitis suppurativa

Sékerheten och effekten av adalimumab utvarderades i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier och en 6ppen forlangningsstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis suppurativa
(HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation for eller en otillracklig respons pa minst 3
manaders test med systemisk antibiotikabehandling. Patienterna i HS-1 och HS-1I hade sjukdom i Hurley

stadium I1- eller 111 med minst 3 abscesser eller inflammerade knolar.

Studie HS-1 (PIONEER 1) utvarderade 307 patienter med 2 behandlingsperioder. | period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 160 mg vid vecka 0, 80 mg vid vecka 2 och 40
mg varje vecka med bdrjan vecka 4 till vecka 11. Samtidig antibiotikaanvandning till&ts inte under
studien. Efter 12 veckors behandling aterrandomiserades patienter som fatt adalimumab i period A till
period B och 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

tilldelades att fa adalimumab 40 mg varje vecka i period B.

Studie HS-11 (PIONEER I1) utvérderade 326 patienter med 2 behandlingsperioder. I period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2
och 40 mg varje vecka med boérjan vid vecka 4 till vecka 11. 19,3 % av patienterna fick fortsatt peroral
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antibiotikabehandling under studien som de fick vid baslinjen. Efter 12 veckors behandling
aterrandomiserades patienter som fatt adalimumab i period A till period B och 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 tilldelades att fa
placebo i period B.

Patienter som deltog i studie HS-1 och HS-1I var lampade att delta i en 6ppen forlangningsstudie déar
adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Genomsnittlig exponering i alla adalimumabpopulationer
var 762 dagar. Under alla 3 studierna anvande patienterna topikal antiseptisk tvatt dagligen.

Klinisk respons

Minskning av inflammatoriska lesioner och prevention av forsamring av abscesser och dranerande fistlar
bedomdes med anvandning av mattet klinisk respons vid hidradenitis suppurativa (Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HISCR) (motsvarande minst en 50 % minskning av totala antalet
abscesser och inflammerade kndlar utan 6kning av antalet abscesser och ingen dkning av antalet
dranerande fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmaérta bedémdes med hjélp av
en numerisk skattningsskala hos patienter som gick med i studien med en initial baslinjepoéng pa 3 eller
hogre paen 11-gradig skala.

Vid vecka 12 uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som behandlades med adalimumab
HiSCR jamfort med placebo. Vid vecka 12 upplevde en signifikant hogre andel av patienterna i Studie
HS-11 en kliniskt relevant minskning av HS-relaterad hudsmarta (se tabell 19). Patienter som behandlades
med adalimumab hade signifikant minskad risk for skov under de férsta 12 veckorna med behandling.

Tabell 19
Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och 11
HS Studie | HS-studie 11
Placebo |Adalimumab 40 mg| Placebo |Adalimumab 40 mg
varje vecka varje vecka

Hidradenitis suppurativa N =154 N =153 N=163 N=163
Klinisk respons (HiSCR)* 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%) ™
> 30 % minskning av N =109 N =122 N=111 N=105
hudsmértab 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

* P < 0,05, ***P < 0,001, adalimumab jamfort med placebo
Bland alla randomiserade patienter.

Bland patienter med HS-relaterad bedomning av hudsmaérta vid baslinjen > 3, baserat pa
numerisk skattningsskala 0 — 10; 0 = ingen hudsmarta, 10 = svarast ténkbara hudsmérta.

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for forsémring av abscesser
och dranerande fistlar. Ungefar dubbelt sa stor andel av patienterna i placebogruppen under de forsta 12
veckorna av studie HS-1 och HS-II, jamfort med de i adalimumabgruppen, upplevde férsémring av
abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och dranerande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfort med placebo demonstrerades i form av hudspecifik
halsorelaterad livskvalitet, matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studie HS-1 och HS-I11),
patientens globala tillfredsstallelse med lakemedelsbehandling matt med frageformuléret Treatment
Satisfaction Questionnaire - medication (TSQM; studierna HS-1 och HS-11) och fysisk halsa métt med den
fysiska komponentsammanfattningspoangen i SF-36 (Studie HS-I).

Hos patienter med atminstone en partiell respons pa adalimumab 40 mg varje vecka vid vecka 12 var
HiSCR-frekvensen vid vecka 36 hogre hos patienter som fortsatte med adalimumab varje vecka an hos
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patienter hos vilka doseringsfrekvensen minskades till varannan vecka, eller hos vilka behandlingen
avbrots (se tabell 20).

Tabell 20
Andel patienter? som uppnadde HiSCRP vid vecka 24 och 36 efter omtilldelning av behandling fran
veckovis adalimumab vid vecka 12

Placebo Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
(behandlingsavbrott) varannan vecka varje vecka
N =73 N=70 N =38
Vecka 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Vecka 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

& Patienter med atminstone en partiell respons pa adalimumab 40 mg varje vecka efter
12 veckors behandling.

b patienter som uppfyllde protokollspecifika kriterier for utebliven respons eller ingen
forbattring behdvde avbryta deltagande i studierna och dessa patienter rdknades som
icke-respons.

Bland patienter som uppvisade atminstone partiell respons vid vecka 12 och som fick kontinuerlig
veckovis behandling med adalimumab, var HiSCR-frekvensen 68,3 % vid vecka 48 och 65,1 % vid
vecka 96. Langvarig behandling med adalimumab 40 mg varje vecka i 96 veckor identifierade inga nya
sakerhetsfynd.

Hos patienter vars behandling med adalimumab avbréts vid vecka 12 i studie HS-1 och HS-11 atergick
HiSCR-frekvensen 12 veckor efter aterinforande av adalimumab 40 mg varje vecka till nivaer som var
liknande dem som observerades fore avbrottet (56,0 %).

Crohns sjukdom

Sakerheten och effekten av adalimumab bedomdes hos 6ver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdomsaktivitetsindex [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] > 220 och
< 450) i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidiga stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel tilldts och 80 % av patienterna
fortsatte att fa minst ett av dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie |
(CLASSIC I) och CD-studie Il (GAIN). | CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva patienter
till en av fyra behandlingsgrupper: placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg
vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2. |
CD-studie 11 randomiserades 325 patienter som hade forlorat respons till eller var intoleranta mot
infliximab till att fa antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid
vecka 0 och 2. Primara patienter med icke-respons exkluderades fran studierna och darfor utvarderades
inte dessa patienter ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvérderades i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie 11 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 studielangd pa 56
veckor. Patienter med klinisk respons (minskning av CDAI > 70) vid vecka 4 stratifierades och
analyserades separat fran dem utan klinisk respons vid vecka 4. Nedtrappning av kortikosteroider tillats
efter vecka 8.

Induktion av remission och responsfrekvens for CD-studie | och CD-studie Il presenteras i tabell 21.
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Induktion av klinisk remission och respons (procentandel patienter)

Tabell 21

CD-studie I: Infliximab-naiva

CD-studie II: Infliximab-erfarna

patienter patienter
| ASITUTER AL e | Afelet
N=75 N=76 B N =159
Vecka 4
Klinisk remission 12% 24% 36%-* 7% 21%=
Klinisk respons (Clinical 24% 37% 49%~= 25% 38%++

Response, CR-100)

Alla p-vérden ar parvisa jamforelser av andel for adalimumab jamfort med placebo
*p < 0,001

**p <0,01

Liknande remissionsfrekvenser observerades for induktionsregimerna 160/80 mg och 80/40 mg vid vecka
8 och biverkningar observerades oftare i 160/80 mg-gruppen.

| CD-studie 111, vid vecka 4, uppvisade 58% (499/854) av patienterna klinisk respons och utvérderades i
den priméra analysen. Av dem som uppvisade klinisk respons vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats
for andra TNF-antagonister. Bibehallande av remission och behandlingsrespons presenteras i tabell 22.
Kliniska remissionsresultat forblev relativt konstanta oavsett tidigare exponering fér TNF-antagonister.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinléggningar och operationer minskade statistiskt signifikant med adalimumab
jamfort med placebo vid vecka 56.
Tabell 22
Bibehallande av klinisk remission och respons (procentandel patienter)

PI 40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
acebo .
varannan vecka varje vecka
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 17% 40 %* 47 %*
Klinisk respons (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
€F;8t(l}learz;taerra| steroidfri remission i > 3 (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12% 36 %* 41 %*
Klinisk respons (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
ggt:jeargaerral steroidfri remission i > 5 (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

*p < 0,001 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
**p < 0,02 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Bland de patienter som inte uppvisade respons vid vecka 4, uppvisade 43 procent av patienterna som fick
adalimumab som underhallsbehandling respons vid vecka 12 jamfért med 30 % av patienterna som fick
underhallshehandling med placebo. Dessa resultat tyder pa att vissa patienter som inte uppvisat respons
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vid vecka 4 har nytta av fortsatt underhallsbehandling till och med vecka 12. Fortsatt behandling efter 12
veckor resulterade inte i signifikant fler responser (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studie Il och 111 féljdes under minst 3 ar
med 6ppen behandling med adalimumab. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i klinisk remission.
Klinisk respons (CR-100) bibeh6lls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och CD-studie Il uppnaddes statistiskt signifikant forbattring av den totala podngen pa det
sjukdomsspecifika frageformuléaret for inflammatorisk tarmsjukdom (inflammatory bowel disease
questionnaire, IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80
mg jamfort med placebo och sags vid vecka 26 och 56 i CD-studie 111 savél i grupperna som behandlades
med adalimumab som grupperna som fick placebo.

Ulceros kolit

Sakerheten och effekten av multipla doser av adalimumab utvérderades hos vuxna patienter med mattlig
till svar aktiv ulcerds kolit (Mayo-poang 6 till 12 med underpoang for endoskopi pa 2 till 3) i
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

| studie UC-I randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att fa antingen placebo vid vecka 0
och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 80 mg vid vecka 2 eller 80 mg adalimumab vid vecka 0
foljt av 40 mg vid vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i bada adalimumabarmarna 40 mg varannan
vecka. Klinisk remission (definierad som Mayo-poing < 2 utan delpoéng > 1) bedomdes vid vecka 8.

| studie UC-II fick 248 patienter 160 mg adalimumab vid vecka 0, 80 mg vid vecka 2 och 40 mg varannan
vecka darefter, och 246 patienter fick placebo. Kliniska resultat bedémdes for induktion av remission vid
vecka 8 och for bibehallande av remission vid vecka 52.

Patienter som inducerades med 160/80 mg adalimumab uppnadde klinisk remission jamfort med placebo
vid vecka 8 i statistiskt signifikant hogre procenttal i studie UC-I (18 % respektive 9 %, p = 0,031) och
studie UC-II (17 % respektive 9 %, p = 0,019). | studie UC-I1I var, bland de som behandlades med
adalimumab och som var i remission vid vecka 8, 21/41 (51 %) i remission vid vecka 52.

Resultaten fran den totala populationen i UC-1I-studien visas i tabell 23.

Tabell 23
Respons, remission och slemhinnelékning i studie UC-I11
Procent av patienter

Placebo Adalimumab 40 mg varannan

vecka
Vecka 52 N =246 N =248
klinisk respons 18 % 30%*
klinisk remission 9% 17 %*
slemhinneldkning 15% 25 %*
steroidfri remission i > 90 6 % 13 %*
dagar® (N = 140) (N = 140)
vecka 8 och 52
bibehallen respons 12 % 24 Yo**
bibehallen remission 4% 8 %*
bibehallen slemhinneldkning 11 % 19 %*

Klinisk remission & Mayo-poéng < 2 utan delpodng > 1;
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Klinisk respons & minskning fran baslinjen i Mayo-poing > 3 poing och > 30 % plus en minskning av
delpodngen for rektalblddning (rectal bleeding subscore, RBS) > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1;
*p < 0,05 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av andelar

*p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av andelar
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Av de patienter som uppvisade respons vid vecka 8 uppvisade 47% respons, 29% var i remission, 41%
hade slemhinnelédkning och 20% var i steroidfri remission i > 90 dagar vid vecka 52.

Ungeféar 40 % av patienterna i studie UC-11 hade fatt tidigare anti-TNF-behandling med infliximab som
misslyckats. Effekten av adalimumab hos dessa patienter var minskad jamfort med effekten hos anti-TNF-
naiva patienter. Bland patienter med misslyckad tidigare anti-TNF-behandling uppnaddes remission i
vecka 52 av 3 % pa placebo och 10 % pa adalimumab.

Patienter fran studierna UC-1 och UC-11 hade majlighet att Gverga till en 6ppen langvarig
forlangningsstudie (UC I11). Efter tre ars behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att vara i
Klinisk remission enligt partiell Mayo-poang.

Frekvens av sjukhusinlaggningar

Under 52 veckor av studie UC-I och UC-II observerades lagre frekvenser av sjukhusinléaggningar av alla
orsaker och sjukhusinlaggningar relaterade till ulcerds kolit for armen som behandlades med adalimumab
jamfort med placeboarmen. Antalet sjukhusinlaggningar av alla orsaker i gruppen som fick behandling
med adalimumab var 0,18 per patientar jamfort med 0,26 per patientar i placebogruppen och motsvarande
siffror for sjukhusinlaggningar relaterade till ulcerds kolit var 0,12 per patientar jamfort med 0,22 per
patientar.

Livskvalitet

| studie UC-II resulterade behandling med adalimumab i forbéttringar av poangen i frageformuléaret om
inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ).

Uveit

Sakerhet och effekt med adalimumab utvarderades hos vuxna patienter med icke-infektits intermediar
uveit, posterior uveit och panuveit, exklusive patienter med isolerad framre uveit, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade, placebokontrollerade studier (UV 1 och I1). Patienterna fick placebo eller adalimumab
med en initial dos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter den initiala dosen.
Samtidiga stabila doser av ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel tilléts.

Studie UV | utvarderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider (peroralt
prednison vid en dos pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos med
prednison 60 mg/dag vid intréde i studien foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullstéandigt
kortikosteroidavbrott vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 226 patienter med inaktiv uveit som krévde kronisk kortikosteroidbehandling
(peroralt prednison 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras sjukdom. Patienterna
genomgick darefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullstéandigt kortikosteroidavbrott vid
vecka 19.

Det priméra effektresultatmattet i bada studierna var tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades av ett multikomponentutfall baserat pa inflammatorisk korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala karllesioner, cellgrad i framre kammaren (Anterior Chamber, AC), grumling i
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glaskroppen (vitreous haze, VH) och bésta korrigerade synskarpa (best corrected visual acuity, BCVA).

Patienter som fullfoljde studie UV | och UV Il var lampade att inkluderas i en okontrollerad langvarig
forlangningsstudie med en ursprungligen planerad varaktighet pa 78 veckor. Patienterna tillats fortsatta
med studielakemedlet efter vecka 78 tills de hade tillgang till adalimumab.

Klinisk respons

Resultat fran bada studierna visade en statistiskt signifikant minskning av risk for behandlingssvikt hos
patienter som behandlades med adalimumab jamfort med patienter som fick placebo (se tabell 24). Bada
studierna visade en tidig och bibehallen effekt fran adalimumab pa frekvensen av behandlingssvikt jamfort
med placebo (se figur 2).
Tabell 24.
Tid till behandlingssvikt i studie UV I och UV I

Mediantid K1 95 % _varde®
beﬁgr?gllisn n Svikt N (%) till svikt  Riskkvot? for P
° (ménader) riskkvot?

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |
primar analys (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- - -
adalimumab 110 122 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV 11
primar analys (ITT)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- - -
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 0,57 0,39,0,84 0,004

Obs! Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV I1),
raknades som handelse. Avhopp pa grund av andra orsaker &n behandlingssvikt censurerades vid
tidpunkten for avhoppet.

2 Riskkvot for adalimumab jamfort med placebo fran proportionell riskregression med behandling som
faktor.

b 2-sidigt P-vérde frén log rank-test.

° NE = ej uppskattningsbar (not estimable). Férre &n halften av patienterna i riskzonen hade en héndelse.
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingsvikt pa eller efter vecka 6
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Obs! P# = Placebo (antal handelser/antal i riskzonen); A# = adalimumab (antal handelser/antal i
riskzonen).

I studie UV | observerades statistiskt signifikanta skillnader till fordel for adalimumab jamfort med
placebo for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV Il observerades statistiskt signifikanta
skillnader endast for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som ingick i den okontrollerade langvariga forlangningen av studie UV | och UV I,
ansags 60 patienter vara olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av komplikationer
sekundart till diabetisk retinopati, pa grund av starrkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den
priméra effektanalysen. Av de 364 aterstaende patienterna uppnadde 269 utvarderbara patienter (74 %) 78
veckors 6ppen behandling med adalimumab. Baserat pa metod med observation av data var 216 (80,3 %) i
vila (inga aktiva inflammatoriska lesioner, AC-cellgrad < 0,5+, VH-grad < 0,5+) med en samtidig

44



steroiddos pa < 7,5 mg per dag, och 178 (66,2 %) i steroidfri vila. BCVA antingen forbattrades eller
bibeholls (< 5 bokstavers forsamring) for 88,6 % av dgonen vid vecka 78. Data efter vecka 78
Overensstamde i allménhet med dessa resultat men antalet inkluderade patienter minskade efter denna tid.
Sammantaget, av de patienter som avbrot studien, avbrot 18 % deltagande pa grund av biverkningar och
8 % pa grund av otillrécklig respons pa behandling med adalimumab.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall avseende synrelaterad funktion méttes i bada kliniska studier med hjalp av
Nationella institutets frageformulér med 25 fragor om visuell funktion (National Eye Institute 25-Item
Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Adalimumab hade numeriskt fordel foér majoriteten av
delpoéngerna med statistiskt signifikanta medelskillnader for allmén syn, dgonsmarta, nérseende, psykisk
hélsa och totalpoang i studie UV I, och for allman syn och psykisk hélsa i studie UV Il. Synrelaterade
effekter var inte numeriskt fordelaktigt for adalimumab for fargseende i studie UV | eller for fargseende,
perifer syn och nérseende i studie UV II.

Immungenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan utvecklas under behandling med adalimumab. Bildning av anti-
adalimumab-antikroppar ar férknippad med ¢kad clearance och minskad effekt av adalimumab. Det finns
inget uppenbart samband mellan férekomsten av anti-adalimumab-antikroppar och férekomsten av
biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sékerheten och effekten av adalimumab utvarderades i tva studier (pJIA | och I1) hos barn med aktiv
polyartikular eller polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit, som hade en mangd olika JIA-debuttyper (oftast
reumatoid faktor-negativ eller positiv polyartrit och forléangd oligoartrit).

pJIA |

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, parallellgrupperad
multicenterstudie hos 171 barn (4-17 ar) med polyartikulér JIA. | den 6ppna inledningsfasen (Open Label
Lead In, OL LlI) stratifierades patienterna till tva grupper, MTX-behandlade (metotrexatbehandlade) eller
icke-MTX-behandlade. Patienter som befann sig i icke-MTX-stratumet var antingen MTX-naiva eller
hade avbrutit MTX minst tva veckor fore administrering av studielakemedel. Patienterna stod kvar pa
stabila doser av NSAID:er och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller hdgst 10 mg/dag). | OL LI-fasen
fick alla patienter 24 mg/m2upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka i 16 veckor.
Fordelningen av patienter efter alder och minimi-, median- och maximidos som erh6lls under OL LI-fasen
presenteras i tabell 25.

Tabell 25
Fordelning av patienter enligt alder och adalimumabdos som erhallits under OL LI-fasen

Aldersgrupp Antal patienter vid baslinje n (%) | Minimum, median och maximum
Dos

A till 7 &r 31(18,1) 10, 20 och 25 mg

8 till 12 ar 71 (41,5) 20, 25 och 40 mg

13 till 17 &r 69 (40,4) 25, 40 och 40 mg
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Patienter som uppvisade en pediatrisk ACR 30-respons vid vecka 16 var 1d&mpade att randomiseras till den
dubbelblinda (DB) fasen och fick antingen 24 mg/m2 adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo
varannan vecka i ytterligare 32 veckor eller tills sjukdomsskov. Kriterier for sjukdomsskov definierades
som en forsamring pa > 30 % fran baslinjen i > 3 av 6 kérnkriterier for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder
och en forbattring pa > 30 % for hogst 1 av 6 kriterier. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsskov var
patienterna lampade att inkluderas i den Oppna forlangningsfasen.

Tabell 26
Ped ACR 30-responser i JIA-studien
Stratum MTX Utan MTX
Fas
OL-LI 16 veckor
Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4 % (64/86)
respons (n/N)
Effektutfall
Dubbelblind 32 veckor  |Adalimumab/MTX| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Sjukdomsskov vid | 36,8 % (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) 71,4 %
slutet av 32 veckor? (20/28)°
(n/N)
Mediantid till > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsskov

#Ped ACR 30/50/70-responser vecka 48 signifikant storre &n hos placebobehandlade patienter
®p=0,015
‘p=0,031

Bland dem med respons vid vecka 16 (n = 144) kvarstod den pediatriska ACR 30/50/70/90-responsen i
upp till sex ar i den 6ppna forlangningsfasen hos patienter som fick adalimumab under hela studien.
Totalt 19 patienter, varav 11 i aldersgruppen 4 till 12 ar vid baslinjen och 8 i aldersgruppen 13 till 17 ar
vid baslinjen, behandlades 6 ar eller langre.

Responserna var generellt battre och farre patienter utvecklade antikroppar vid behandling med
kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab ensamt. Med hansyn till dessa resultat
rekommenderas Yuflyma for anvandning i kombination med MTX och for anvandning som monoterapi
hos patienter for vilka MTX inte & 1ampligt (se avsnitt 4.2).

pJIA I

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en dppen multicenterstudie hos 32 barn

(2 - < 4 areller 4 ar och aldre som vager < 15 kg) med mattlig till svar aktiv polyartikulér JIA. Patienterna
fick 24 mg/mz kroppsyta (Body Surface Area, BSA) adalimumab upp till maximalt 20 mg varannan vecka
som en singeldos via subkutan injektion under minst 24 veckor. Under studien anvande de flesta patienter
metotrexat samtidigt, med férre patienter som rapporterade anvandning av kortikosteroider eller
NSAID:er.

Vid vecka 12 och vecka 24 var PedACR30-responsen 93,5 % respektive 90,0 % med hjélp av metod med
observation av data. Andelen patienter med PedACR50/70/90 vid vecka 12 och vecka 24 var

90,3 %/61,3 %/38,7 % respektive 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Bland dem med respons (pediatrisk ACR 30)
vid vecka 24 (n = 27 av 30 patienter) bibeholls de pediatriska ACR 30-responserna i upp till 60 veckor i
den dppna forlangningsfasen hos patienter som fick adalimumab under hela denna tidsperiod. Totalt
behandlades 20 patienter i 60 veckor eller langre.
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Entesitrelaterad artrit

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie
hos 46 pediatriska patienter (6 till 17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienterna randomiserades till
att fa antingen 24 mg/mz kroppsyta (BSA) adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblinda perioden féljs av en 6ppen period (Open Label, OL) under vilken
patienterna fick 24 mg/m2 BSA av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp
till ytterligare 192 veckor. Det primara resultatmattet var den procentuella forandringen fran baslinjen till
vecka 12 i antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte berodde pa deformitet eller leder med
rorelseforlust plus smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med en genomsnittlig procentuell minskning
pa - 62,6 % (median procentuell forandring -88,9 %) hos patienter i adalimumabgruppen jamfort med -
11,6 % (median procentuell férandring -50,0 %) hos patienter i placebogruppen. Forbéattringen av antalet
aktiva leder med artrit bibeh6lls under OL till och med vecka 156 for 26 av 31 (84 %) patienter i
adalimumabgruppen som var kvar i studien. A ven om det inte var statistiskt signifikant uppvisade
majoriteten av patienterna klinisk forbattring med avseende pa sekundéra resultatmatt sasom antal stallen
med entesit, antal 6mma leder (Tender Joint Count, TJC), antal svullna leder (Swollen joint Count, SJC),
pediatrisk ACR 50-respons och pediatrisk ACR 70-respons.

Pediatrisk plackpsoriasis

Effekten av adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie av 114
pediatriska patienter fran 4 ars alder med svér kronisk plackpsoriasis (definierat som PGA > 4 eller >

20 % BSA-engagemang eller > 10 % BSA-engagemang med mycket tjocka lesioner eller PASI > 20 eller
> 10 med kliniskt relevant ansikts-, kdns- eller hand-/fotengagemang) som var otillrackligt kontrollerade
med topikal behandling och helioterapi eller fototerapi.

Patienterna fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varannan vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade fler
patienter som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg en positiv effektrespons (t.ex. PASI 75) &n de som
randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat.

Tabell 27
Effektresultat for pediatrisk plackpsoriasis efter 16 veckor
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N =37 vecka N = 38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Klar/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

® MTX = metotrexat
bP=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
© P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

Patienter som uppnadde PASI 75 och PGA klar eller minimal avbréts fran behandlingen i upp till

36 veckor och dvervakades for forlust av sjukdomskontroll (dvs. en forsémring av PGA med minst 2
grader). Patienterna behandlades sedan pa nytt med adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i ytterligare 16
veckor och responsfrekvenser som observerades under aterbehandling var liknande med dem under den
foregaende dubbelblinda perioden: PASI 75-respons pa 78,9 %

(15 av 19 patienter) och PGA klar eller minimal hos 52,6 % (10 av 19 patienter).

| den 6ppna perioden av studien, bibehdlls PASI 75-responser och PGA klar eller minimal i upp till
ytterligare 52 veckor utan nagra nya sékerhetsfynd.
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Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Effekten av adalimumab for
behandling av ungdomar med HS forutspas baserat pa det pavisade forhallandet mellan effekt och
exponeringsrespons hos vuxna HS-patienter och sannolikheten for att sjukdomsférloppet, patofysiologin
och lakemedelseffekterna ar vasentligen lika med den hos vuxna vid samma exponeringsnivaer. Sakerhet
med den rekommenderade adalimumabdosen i populationen ungdomar med HS &r baserad pa
sakerhetsprofilen for korsindikation for adalimumab hos bade vuxna och pediatriska patienter vid liknande
eller tétare doser (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, klinisk multicenterstudie utformad for att
utvardera effekt och sékerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser som ar beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldrarna 6 och 17 ar (inklusive) med
maittlig till svar Crohns sjukdom (Crohns) definierad som poéng pa sjukdomsaktivitetsindex for pediatrisk
Crohns sjukdom (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) > 30 poang. Patienterna var tvungna
att ha fatt konventionell behandling som misslyckats (inklusive en kortikosteroid och/eller en
immunmodulator) for Crohns sjukdom. Patienter kan ocksa ha tidigare forlorat respons till eller varit
intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick oppen induktionsbehandling med en dos baserad pa deras kroppsvikt vd baslinjen: 160
mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 for patienter > 40 kg och 80 mg respektive 40 mg for patienter
<40 kg

Vid vecka 4 randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid den tidpunkten till
underhallsregimerna med antingen I&g dos eller standarddos som det visas i tabell 28.

Tabell 28 Underhallsregim

Patient Vikt Lag dos Standard Dos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
>40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Studiens primara resultatmatt var klinisk remission vid vecka 26, definierat som PCDAI-poang < 10.

Frekvenser for klinisk remission och klinisk respons (definierat som en minskning av PCDAI-poéng med
minst 15 poéng fran baslinjen) presenteras i tabell 29. Frekvensen for utséttande av kortikosteroider eller
immunmodulerare presenteras i tabell 30.

Tabell 29
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och respons

Standarddos 40/20 | Lagdos20/10mg | P-varde*
mg varannan vecka | varannan vecka
N =93 N = 95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisk respons 59,1 % 48,4 % 0,073
Vecka 52
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Klinisk remission 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinisk respons 41,9 % 28,4 % 0,038
* p-véarde for jamforelse av standarddos jamfort med 1agdos.

Tabell 30
Pediatrisk CD-studie
Utsattning av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission
Standarddos Lag dos P-varde?
40/20 mg varannan 20/10 mg
vecka varannan vecka

Utséttande av kortikosteroider N =33 N =38
\Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
\Vecka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Utsattande av immunmodulerare? N =60 N =57
\Vecka 52 30,0 % 29,8% 0,983
Fistelremission® N=15 N=21
\Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\VVecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

' p-varde for jamforelse av standarddos jamfort med lagdos.
2

Immunsuppressiv behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 enligt provarens
bedémning om patienten uppfyllde det kliniska responskriteriet

3 o
definierat som en stdngning av alla dranerande fistlar vid baslinjen under minst 2 pa varandra
foljande bestk efter baslinjen

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbattring) fran baslinjen till vecka 26 och 52 i BMI och langdhastighet
observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt och kliniskt signifikanta forbattringar fran baslinjen observerades ocksa i bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrar (inklusive IMPACT I11).

Etthundra patienter (n=100) fran den pediatriska CD-studien fortsatte i en 6ppen langvarig
forlangningsstudie. Efter fem ars behandling med adalimumab fortsatte 74,0% (37/50) av de 50 patienter
som var kvar i studien att vara i klinisk remission och 92,0% (46/50) av patienterna fortsatte ha klinisk
respons enligt PCDAI.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Sakerhet och effekt for adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 rs &lder med maéttlig till svar ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till 12
med subscore for endoskopi pa 2 till 3 poang, bekréaftat med centralt avlast endoskopi) som hade ett
otillrackligt svar pa eller inte tolererade konventionell behandling. Cirka 16 % av patienterna i studien
hade sviktat pa tidigare anti-TNF-behandling. Patienter som fick kortikosteroider vid inskrivningen i
studien tilléts trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i forhallandet 3:2 till dubbelblind
behandling med adalimumab vid en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1,
och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2; eller en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)

vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2. Bada grupperna fick 0,6 mg/kg
(maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6. Efter en andring av studiens utformning fick de aterstaende

16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden 6ppen behandling med adalimumab med
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induktionsdosen 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg)
vecka 2.

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

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

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

Effektresultat

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

Kliniska remissionsfrekvenser enligt PMS vid vecka 8 for patienter i var och en av de dubbelblinda
adalimumab-induktionsgrupperna redovisas i tabell 31.

Tabell 31: Klinisk remission enligt PMS vid 8 veckor

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

®adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2

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

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

Obs 1: Bada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
Obs 2: Patienter med saknade vérden vecka 8 ansags inte ha uppnatt endpoint

Vid vecka 52 bedémdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-responders, kliniskt svar enligt FMS
(definierat som en minskning av ”Mayo score” > 3 poiéng och > 30 % fran baslinjen) hos vecka 8-
responders, slemhinneldkning enligt FMS (definierat som en “Mayo score” for endoskopi < 1) hos

vecka 8-responders, klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-remittenter, och andelen patienter med
kortikosteroidfri remission enligt FMS hos vecka 8-responders hos patienter som fick adalimumab vid de
dubbelblinda maximala underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och maximalt

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

Adalimumab? . b
. Adalimumab
Maximalt 40 mg varannan . .
Maximalt 40 mg varje vecka
vecka N = 31
N =31
Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 9/31 (29,0 %) 14/31 (45.2 %)
Klinisk respons hos 0 0
vecka 8 PMS-responders 19/31 (61,3 %) 21/31 (67.7%)
Slemhinnelakning hos o 0
vecka 8 PMS-responders 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinisk remission hos 0 0
vecka 8 PMS-remittenter 9/21 (42,9 %) 10722 (45,5 %)
Kortikosteroidfri
remission hos vecka 8 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
PMS-responders®

?adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka

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

© Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

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

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

Tabell 33: Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg vecka 0 och
vecka O/placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk remission enligt 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniskt svar enligt 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
PUCAI
Vecka 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maximalt 40 mg varannan | Maximalt 40 mg varje vecka
vecka N =31
N=31
Klinisk remission enligt 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCAI hos vecka 8
PMS-responders
Kliniskt svar enligt 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PUCAI hos vecka 8
PMS-responders
 Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2
b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2
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¢ Inte inkluderat en dppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2

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

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

Obs 1: Bada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
Obs 2: Patienter med saknade varden vecka 8 ansags inte ha uppfyllt endpoints

Obs 3: Patienter med saknade vérden vecka 52 eller som randomiserades till att fa ater-
induktions- eller underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

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

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbattringar fran baslinjen observerades i IMPACT 111 och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment -
WPA) for de grupper som behandlades med adalimumab.

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

Pediatrisk uveit

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-forknippad icke-infektios
frdmre uveit som var refraktér mot minst 12 veckors metotrexatbehandling. Patienterna fick antingen
placebo eller 20 mg adalimumab (om < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (om > 30 kg) varannan vecka i
kombination med sin dos vid baslinjen med metotrexat.

Det priméra resultatméttet var tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for att faststélla behandlingssvikt var
forsamring eller ihallande icke-forbattring av okulér inflammation, partiell forbattring med utveckling av
ihallande okular komorbiditet eller forsamring av okuléra komorbiditeter, icke-tillaten anvandning av
samtidiga lakemedel, och behandlingsuppehall under en langre tidsperiod.

Klinisk respons

Adalimumab fordrojde signifikant tiden till behandlingssvikt, jamfort med placebo (se figur 3, P < 0,0001
fran log-ranktest). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som behandlades med
placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt inte var uppskattningsbar fér patienter som behandlades
med adalimumab eftersom mindre &n héalften av dessa patienter upplevde behandlingssvikt. Adalimumab
minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % i jamforelse med placebo, vilket visas av
riskkvoten (hazard ratio, HR) (HR = 0,25 [95 % KI: 0,12, 0,49]).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingssvikt i den pediatriska
uveitstudien
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5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam, och maximala serumkoncentrationer uppnaddes cirka fem dagar efter
administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for adalimumab uppskattad fran tre
studier efter en 40 mg subkutan singeldos var 64 %. Efter intravenosa singeldoser pa mellan 0,25 och 10
mg/kg var koncentrationerna dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg (ca 40 mg) varierade clearance
mellan 11 och 15 ml/timme, distributionsvolymen (Vss) varierade fran 5 till 6 liter och den genomsnittliga
terminalfashalveringstiden var cirka tva veckor. Koncentrationerna av adalimumab i synovialvatska fran
flera patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av koncentrationerna i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till vuxna patienter med reumatoid
artrit (RA) var medelvérdet for dalkoncentrationen vid steady-state cirka 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) respektive 8 till 9 ug/ml (med samtidig metotrexat). Dalvérdena for adalimumab i serum vid
steady-state dkade i stort sett proportionellt med dosen efter subkutan dosering med 20, 40 och 80 mg
varannan vecka och varje vecka.

Efter administrering av 24 mg/m2 (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till patienter med
polyartikular juvenil idiopatisk artrit (JIA) som var 4 till 17 ar var genomsnittligt varde for
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dalkoncentrationen vid steady-state (matt fran vecka 20 till 48) for adalimumab i serum 5,6 = 5,6 ug/ml
(102 % CV) for adalimumab utan samtidig metotrexat och 10,9 pg + 5,2 (47,7 % CV) med samtidig
metotrexat.

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar gamla eller 4 ar eller aldre och vagde < 15 kg,
som fick dosen adalimumab 24 mg/m2, var medelvérdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum
vid steady-state 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) {or adalimumab utan samtidig metotrexat och 7,9 + 5,6 pg/ml
(71,2 % CV) med samtidig metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/mz (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till patienter med
entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar var genomsnittligt varde for dalkoncentrationen vid steady-state
(vérden matta vid vecka 24) for adalimumab i serum 8,8 + 6,6 pg/ml {6r adalimumab utan samtidig
metotrexat och 11,8 pug + 4,3 pg/ml med samtidig metotrexat.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till vuxna patienter med icke-
radiografisk axial spondylartrit var medelvérdet (+ standardavvikelse) fér dalkoncentrationen vid steady-
state 8,0 + 4,6 ug/ml vid vecka 68.

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

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

Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa uppnadde en dos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0
foljt av 80 mg vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 7 till 8 pg/ml vid vecka 2
och vid vecka 4. Den genomsnittliga dalkoncentrationen vid steady-state vid vecka 12 till och med vecka
36 var cirka 8 till 10 pg/ml under behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

Exponeringen for adalimumab hos patienter med HS i ungdomsalder férutsags med hjalp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering baserat pa korsindikationsfarmakokinetik hos
andra pediatriska patienter (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Det rekommenderade doseringsschemat for HS i ungdomsalder & 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan paverkas av kroppsstorleken kan ungdomar med hogre
kroppsvikt och otillracklig respons ha nytta av att fa den rekommenderade dosen for vuxna pa 40 mg varje
vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom uppnar laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 5,5 ug/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 80 mg adalimumab vid
vecka 2 uppnar dalkoncentrationer av adalimumab pa cirka 12 ug/ml under induktionsperioden.
Medelvéarde for dalkoncentrationer vid steady-state pa cirka 7 pg/ml observerades hos patienter med
Crohns sjukdom som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos pediatriska patienter med méttlig till svar Crohns sjukdom var induktionsdosen av adalimumab vid
oppen behandling 160/80 mg eller 80/40 mg vid vecka 0 respektive 2, beroende av en kroppsviktsgrans pa
40 kg. Vid vecka 4 randomiserades patienterna i férhallandet 1:1 till antingen standarddos for
underhallsbehandling (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg varannan vecka) baserat pa deras
kroppsvikt. Medelvérde (+ standardavvikelse) for dalkoncentrationer av adalimumab i serum som
uppnaddes vid vecka 4 var 15,7 + 6,6 ug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 + 6,1 pg/ml for
patienter < 40 kg (80/40 mg).
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For patienter som stod kvar pa sin randomiserade behandling var medelvardet (+ standardavvikelse) for
dalkoncentrationerna av adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5 + 2,2
ug/ml for lagdosgruppen. Medelvéardet for dalkoncentrationerna bibeh6lls hos patienter som fortsatte att fa
behandling med adalimumab i 52 veckor. For patienter som fick upptrappad dos fran varannan vecka till
varje vecka var medelvardet (+ standardavvikelse) for serumkoncentrationer av adalimumab vid vecka 52
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 = 3,5 ng/ml (20/10 mg, varje vecka).

Hos patienter med ulcerés kolit uppnar en laddningsdos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg
adalimumab vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 12 ug/ml under
induktionsperioden. Medelvérde for dalkoncentrationer vid steady-state pa cirka 8 ug/ml observerades hos
patienter med ulcerds kolit som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

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

Hos vuxna patienter med uveit resulterade en laddningsdos pa 80 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vid vecka 1 i ett medelvarde for steady-state-koncentrationer pa
cirka 8 till 10 pg/ml.

Exponeringen for adalimumab hos patienter med pediatrisk uveit forutsags med hjalp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering baserat pa korsindikationsfarmakokinetik hos
andra pediatriska patienter (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgangliga fér anvandning av en laddningsdos
hos barn < 6 ar. De forutspadda exponeringarna indikerar att i franvaro av metotrexat kan en laddningsdos
leda till en initial 6kning av systemisk exponering.

Populationsfarmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och simulering
forutspadde jamforbar exponering for och effekt av adalimumab hos patienter behandlade med 80 mg
varannan vecka jamfort med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter med RA, HS, ulcerds kolit,
Crohns sjukdom eller Ps, patienter med HS i ungdomsélder och pediatriska patienter > 40 kg med CD och
uC).

Exponerings-responsforhallande i pediatrisk population

Baserat pa data fran kliniska prévningar hos patienter med JIA (pJIA och entesitrelaterad artrit)
faststalldes ett exponerings-responsforhallande mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50-respons.
Den uppenbara plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten for
PedACR 50-respons (EC50) var 3 pug/ml (95 % KI: 1-6 ug/ml).

Exponerings-responsforhallande mellan adalimumabkoncentration och effekt hos pediatriska patienter
med svar kronisk plackpsoriasis faststélldes for PASI 75 respektive PGA klar eller minimal. PASI 75 och
PGA klar eller minimal 6kade med 6kande adalimumabkoncentrationer, bada med en liknande uppenbar
EC50 pa cirka 4,5 ug/ml (95 % K1 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser med data fran éver 1 300 RA-patienter visade en trend mot hégre
uppenbar clearance av adalimumab med 6kande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader verkade kén
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och alder ha en minimal effekt pa adalimumabs clearance. Serumnivaerna av fritt adalimumab (inte
bundet till anti-adalimumab-antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos patienter med métbara AAA.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Adalimumab har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

A ttiksyra

Natriumacetattrihydrat

Glycin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.
Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

En forfylld spruta eller forfylld injektionspenna med Yuflyma kan forvaras vid temperaturer pa maximalt
25 °C i upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan/injektionspennan maste skyddas fran ljus och kasseras om
den inte anvants inom 31-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, l0sning i forfylld spruta

Injektionsvétska, losning, i en forfylld spruta (typ I glas) med en kolv (bromobutyl gummi) och en nal
med ett nalhéatta (termoplastisk elastomer).
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Forpackningar med:

1 forfylld spruta (0,4 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.

2 forfyllda sprutor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.
4 forfyllda sprutor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.
6 forfyllda sprutor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nélskydd

Sprutan &r gjord av typ I glas med en kolv (bromobutyl gummi) och en ndl med nalhatta (termoplastisk
elastomer).

Forpackningar med:

o 1 forfylld spruta med nalskydd (0,4 ml steril I16sning) med 2 spritsuddar.

o 2 forfyllda sprutor med nalskydd (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.
o 4 forfyllda sprutor med nalskydd (0,4 ml steril I16sning) vardera med 1 spritsudd.
o 6 forfyllda sprutor med nalskydd (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, l16sning i forfylld injektionspenna

Injektionsvétska, losning i forfylld injektionspenna, innehallande en forfylld spruta. Injektionspennan &r
avsedd for anvandning av patient.

Sprutan inuti injektionspennan ar tillverkad av typ 1-glas med en kolvpropp (bromobutylgummi) och en
nal med ett nalskydd (termoplastisk elastomer).

Forpackningar med:

o 1 forfylld injektionspenna (0,4 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.

o 2 forfyllda injektionspennor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.
o 4 forfyllda injektionspennor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.
o 6 forfyllda injektionspennor (0,4 ml steril 16sning) vardera med 1 spritsudd.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

8. NUMMER PA GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Yuflyma 40 mq injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/20/1513/001
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EU/1/20/1513/002
EU/1/20/1513/003
EU/1/20/1513/004

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nélskydd

EU/1/20/1513/005
EU/1/20/1513/006
EU/1/20/1513/007
EU/1/20/1513/008

Yuflyma 40 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/20/1513/009
EU/1/20/1513/010
EU/1/20/1513/011
EU/1/20/1513/012

9. DATUM FO R FO RSTA GODKA NNANDE/FO RNYAT GODKA NNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 februari 2021

10. DATUM FO R 0 VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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v Detta lakemedel &r foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSA TTNING

Yuflyma 80 mq injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta 0,8 ml singeldos innehaller 80 mg adalimumab.

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varije forfylld injektionspenna 0,8 ml singeldos innehaller 80 mg adalimumab.

Adalimumab &r en rekombinant human monoklonal antikropp framstalld i aggstocksceller fran kinesisk
hamster.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LA KEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar till ndgot opaliserande, farglos till svagt brun vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Yuflyma i kombination med metotrexat &r indicerat for:

o behandling av mattlig till svér, aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter nér andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel, inklusive metotrexat, inte haft tillracklig effekt.
o behandling av svar, aktiv och progredierande reumatoid artrit hos vuxna som inte tidigare

behandlats med metotrexat.

Yuflyma kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

Adalimumab har visats minska progressionstakten for ledskada méatt med slétrontgen och forbéattra den
fysiska funktionen, nér det ges i kombination med metotrexat.
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Psoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Yuflyma ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv hidradenitis suppurativa (HS) (acne inversa)
hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder med otillracklig respons pa konventionell systemisk HS-
behandling (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Crohns sjukdom

Yuflyma ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter som
inte har svarat, trots en fullstandig och adekvat behandling med en kortikosteroid och/eller ett
immunsuppressivt medel, eller som &r intoleranta mot eller har medicinska kontraindikationer for sadana
behandlingar.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Yuflyma ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(frén 6 ars alder) som svarat otillrackligt pa konventionell behandling, inklusive priméar
nutritionsbehandling och en kortikosteroid och/eller en immunmodulator, eller som &r intoleranta mot eller
har kontraindikationer for sadana behandlingar.

Ulcerds kolit

Yuflyma ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter som inte har
svarat tillrackligt pa konventionell behandling, inklusive kortikosteroider och 6-merkaptopurin (6-MP)
eller azatioprin (AZA), eller som &r intoleranta mot eller har medicinska kontraindikationer for sddana
behandlingar.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

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

Uveit

Yuflyma &r indicerat for behandling av icke-infektids intermediar uveit, bakre uveit och panuveit hos
vuxna patienter med otillracklig respons pa kortikosteroider, hos patienter dar man behéver vara
aterhallsam med kortikosteroidbehandling eller nér kortikosteroidbehandling &r olamplig.

Pediatrisk uveit

Yuflyma ar indicerat for behandling av pediatrisk kronisk icke-infektios framre uveit hos barn fran 2 ars
alder som inte har svarat tillrackligt pa eller som &r intoleranta mot konventionell behandling, eller nér

konventionell behandling ar olamplig.

4.2 Dosering och administreringssatt
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Behandling med Yuflyma ska inledas och 6vervakas av specialistlékare med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstand for vilka Yuflyma &r indicerat. Oftalmologer rekommenderas att radgéra med
lamplig specialist innan behandling med Yuflyma pabdrjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med
Yuflyma ska ges ett sérskilt patientkort.

Efter korrekt utbildning i injektionsteknik kan patienterna sjalva injicera Yuflyma, om deras l&kare anser
att det & lampligt och med medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Yuflyma ska andra samtidiga behandlingar (t.ex. kortikosteroider och/eller
immunmodulerande medel) optimeras.

Dosering

Reumatoid artrit

Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter med reumatoid artrit & 40 mg adalimumab
administrerat varannan vecka som en singeldos via subkutan injektion. Behandling med metotrexat ska
fortsétta under behandling med Yuflyma.

Behandling med glukokortikoider, salicylater, icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel (NSAID) eller
analgetika kan fortsétta under behandling med Yuflyma. Betraffande kombination med andra
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel &n metotrexat, se avsnitt 4.4 och 5.1.

Vid monoterapi kan vissa patienter, som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka,
ha nytta av en 6kning av dosen till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att den kliniska responsen vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling.
Fortsatt behandling ska omprdvas, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Psoriasis

Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter &r en initial dos pa 80 mg subkutant, foljt av 40 mg
subkutant som ges varannan vecka med borjan en vecka efter den initiala dosen. Yuflyma 40 mg
injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta och/eller forfylld penna finns tillganglig for underhallsdosen.

Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrant omprovas, om patienten inte har svarat inom denna
tidsperiod.

Efter 16 veckor kan patienter med otillracklig respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka ha nytta av en
Okning av dosen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka. Nyttan och riskerna med fortsatt
behandling med 40 mg en gang i veckan eller 80 mg varannan vecka ska noggrant omprovas hos patienter
med otillracklig respons efter dosokning (se avsnitt 5.1). Om adekvat respons uppnas med 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan vecka, kan dosen darefter minskas till 40 mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Rekommenderad dosregim for Yuflyma for vuxna patienter med hidradenitis suppurativa (HS) ar 160 mg
initialt vid dag 1 (ges som tva 80 mg injektioner pa en dag eller som en 80 mg injektioner per dag under
tva pa varandra foljande dagar), foljt av 80 mg tva veckor senare pa dag 15. Tva veckor senare (dag 29)
fortsatt med en dos pa 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka. Behandling med antibiotika kan vid
behov fortsétta under behandlingen med Yuflyma. Det rekommenderas att patienten dagligen anvénder en
topikal antiseptisk l16sning pa sina HS-lesioner under behandling med Yuflyma.
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Fortsatt behandling efter 12 veckor ska noggrant omprévas, om ingen forbéattring ses hos patienten inom
denna tidsperiod.

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

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

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

Efter induktionsbehandling &r den rekommenderade dosen 40 mg varannan vecka via subkutan injektion.
Alternativt, om en patient har slutat ta Yuflyma och tecken och symtom pa sjukdom aterkommer, kan
Yuflyma aterinsattas. Erfarenheten ar begransad fran aterinsattning efter mer an 8 veckor sedan
foregdende dos.

Under underhallsbehandling kan kortikosteroider trappas ned i enlighet med kliniska riktlinjer.

Vissa patienter som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan ha nytta av en
6kning av dosen till 40 mg Yuflyma varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Vissa patienter som inte har svarat pa behandlingen vid vecka 4, kan ha nytta av fortsatt
underhallsbehandling till och med vecka 12. Fortsatt behandling ska noggrant omprévas, om patienten inte
har svarat inom denna tidsperiod.

Ulceros kolit

Rekommenderad induktionsdos av Yuflyma for vuxna patienter med mattlig till svar ulcerds kolit & 160
mg vid vecka 0 (ges som tva 80 mg injektioner pa en dag eller som en 80 mg injektioner per dag under tva
pa varandra foljande dagar) och 80 mg vid vecka 2. Efter induktionsbehandling ar den rekommenderade
dosen 40 mg varannan vecka via subkutan injektion.

Under underhallsbehandling kan kortikosteroider trappas ned i enlighet med kliniska riktlinjer.

Vissa patienter som upplever en minskad respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan ha nytta av en
Okning av dosen till 40 mg Yuflyma varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis uppnas inom 2-8 veckors behandling. Behandling
med Yuflyma ska inte fortsétta, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Uveit

Rekommenderad dos av Yuflyma for vuxna patienter med uveit &r en initial dos pa 80 mg, féljt av 40 mg
varannan vecka med bdrjan en vecka efter den initiala dosen. Yuflyma 40 mg injektionsvatska, l16sning i
forfylld spruta och/eller forfylld penna finns tillganglig for underhallsdosen. Det finns begransad
erfarenhet av att paborja behandling med enbart adalimumab. Behandling med Yuflyma kan inledas i
kombination med kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska immunmodulerande medel.
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Samtidig behandling med kortikosteroider kan trappas ned i enlighet med klinisk praxis, med bérjan tva
veckor efter paborjad behandling med Yuflyma.

Det rekommenderas att nytta och risk med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se avsnitt 5.1).

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering Kravs.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats i dessa patientpopulationer. Inga dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Sékerhet och effekt for Yuflyma hos barn i aldern 4-17 ar har faststallts for plackpsoriasis. Den
rekommenderade dosen av Yuflyma &r upp till maximalt 40 mg per dos.

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

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

Rekommenderad dos av Yuflyma &r 80 mg vid vecka 0, f6ljt av 40 mg varannan vecka med bérjan vid
vecka 1 via subkutan injektion.

Hos ungdomar med otillrécklig respons pa Yuflyma 40 mg varannan vecka, kan en 6kning av dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka dvervagas.

Behandling med antibiotika kan vid behov fortséatta under behandling med Yuflyma. Det rekommenderas
att patienten dagligen anvander en topikal antiseptisk tvattlosning pa sina HS-lesioner under behandling
med Yuflyma.

Fortsatt behandling efter 12 veckor ska hoggrant omprévas, om ingen forbéttring ses hos patienten inom
denna tidsperiod.

Om behandlingen avbryts kan Yuflyma aterinséattas vid behov.

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

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 12 &r for denna indikation.
Pediatrisk Crohns sjukdom

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med Crohns sjukdom fran 6 till 17 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 1). Yuflyma administreras via subkutan injektion.
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Tabell 1. Adalimumabdos for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Patientens vikt

Induktionsdos

Underhallsdos med

Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan
féljande dos anvandas (med medvetenhet om att risken for
biverkningar kan vara hogre vid anvéndning av den hégre
induktionsdosen):

e 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2

start vecka 4

<40 kg ¢ 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2

Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan

féljande dos anvandas (med medvetenhet om att risken for 20 mg\;/(\a/gignnan

biverkningar kan vara hdgre vid anvéndning av den hogre

induktionsdosen):

¢ 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2
>40 kg e 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 40 mg varannan

vecka

Patienter med otillrécklig respons kan ha nytta av en ¢kad dos:
o <40 kg: 20 mg varje vecka
o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska 6vervagas noga hos en patient utan respons vid vecka 12.

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

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Den rekommenderade dosen av Yuflyma for patienter 6-17 ar med ulcerds kolit baseras pa kroppsvikt
(tabell 2). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Tabell 2. Yuflyma doseringen for pediatriska patienter med ulcerds kolit

Patientens vikt

Induktionsdos

Underhallsdos
med start vecka 4*

dag eller en 80 mg injektioner per dag under tva pa
varandra féljande dagar) och
80 mg vecka 2 (givet som en 80 mg injektioner pa en dag)

<40 kg » 80 mg vecka 0 (givet som en 80 mg injektioner under en + 40 mg varannan
dag) och vecka
* 40 mg vecka 2 (givet som en 40 mg injektion)
>40 kg 160 mg vecka 0 (givet som tva 80 mg injektioner under en | « 80 mg varannan

vecka

“Pediatriska patienter som fyller 18 & medan de stér pa Yuflyma ska fortsétta med sin ordinerade

underhallsdos.

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

denna tidsperiod.

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

Pediatrisk uveit

Rekommenderad dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars alder baseras pa kroppsvikt
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(tabell 3). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

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

Tabell 3. Dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit

Patientens vikt Doseringsregim

20 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

40 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

<30 kg

>30kg

Nar behandling med Yuflyma paborjas kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg for
patienter > 30 kg administreras en vecka innan underhallsbehandling paborjas. Det finns inga tillgdngliga
kliniska data om anvéndning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).

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

Det rekommenderas att nytta och risk med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Fullstandiga instruktioner for administrering finns i bipacksedeln.

Yuflyma finns tillgéngligt i andra styrkor och férpackningsstorlekar.

4.3 Kontraindikationer

0 verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA Klass 111/1V) (se avsnitt 4.4).
4.4  Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

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

Infektioner
Patienter som tar TNF-antagonister & mer mottagliga for allvarliga infektioner. Nedsatt lungfunktion kan
oka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor foljas noggrant med avseende pa infektioner,

inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Yuflyma. Eftersom elimineringen av
adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsétta under hela denna period.
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Behandling med Yuflyma ska inte paborjas hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska eller
lokala infektioner, férran infektionerna &r under kontroll. Hos patienter som har exponerats for tuberkulos
och patienter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos eller endemiska mykoser, sdsom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos, ska risk och nytta med behandling med Yuflyma
dvervégas innan behandling paborijas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med Yuflyma ska dvervakas noggrant och
genomga en fullstandig diagnostisk utvardering. Administrering av Yuflyma ska avbrytas om en patient
utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och Iamplig antimikrobiell eller antimykotisk behandling
ska séttas in tills infektionen &r under kontroll. L&kare ska iaktta forsiktighet nar behandling med Yuflyma
overvégs till patienter med aterkommande infektioner i anamnesen eller med underliggande tillstand som
kan medféra okad infektionskanslighet, inklusive samtidig anvandning av immunsuppressiva lakemedel.

Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, pa grund av bakteriella och mykobakteriella infektioner, invasiva
svamp-, parasit- och virusinfektioner samt andra opportunistiska infektioner sdsom listerios, legionellos
och pneumocystis har rapporterats hos patienter som far adalimumab.

Andra allvarliga infektioner som observerats i kliniska provningar &r lunginflammation, pyelonefrit,
septisk artrit och septikemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang forknippad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Yuflyma pabdrjas maste alla patienter utvérderas for bade aktiv och inaktiv
("latent”) tuberkulosinfektion. Denna utvérdering ska omfatta en detaljerad medicinsk bedémning av
patientens anamnes pa tuberkulos eller eventuell tidigare exponering for personer med aktiv tuberkulos
och tidigare och/eller pagaende immunsuppressiv behandling. Lampliga screeningtester (t.ex.
tuberkulinhudtest och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan gélla). Det
rekommenderas att genomférandet och resultaten av dessa tester registreras pa patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falskt negativa tuberkulintestresultat, sarskilt hos patienter som ar svart sjuka eller
immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos diagnostiseras far behandling med Yuflyma inte paborjas (se avsnitt 4.3).
I alla situationer som beskrivs nedan ska nytta/risk-forhallandet for behandlingen noggrant Gvervégas.
Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare med erfarenhet av behandling av tuberkulos konsulteras.

Om latent tuberkulos diagnostiseras, maste lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax initieras
innan behandling med Yuflyma pabdrjas, och i enlighet med lokala rekommendationer.

Behandling med anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervégas innan behandling med Yuflyma pabérjas
hos patienter med flera eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos, trots ett negativt test for tuberkulos,
och hos patienter med anamnes pa latent eller aktiv tuberkulos hos vilka en adekvat behandlingskur inte
kan bekréaftas.

Trots profylaktisk behandling mot tuberkulos har fall av reaktiverad tuberkulos forekommit hos patienter
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som behandlats med adalimumab. Vissa patienter som framgangsrikt har behandlats for aktiv tuberkulos
har utvecklat tuberkulos igen under behandling med adalimumab.

Patienter ska instrueras att séka medicinsk radgivning om tecken/symtom som tyder pa en
tuberkulosinfektion (t.ex. ihdllande hosta, avmagring/viktminskning, létt feber, hagloshet) intraffar under
eller efter behandling med Yuflyma.

Andra opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner, inklusive invasiva svampinfektioner, har observerats hos patienter som far
adalimumab. Dessa infektioner har inte konsekvent identifierats hos patienter som tar TNF-antagonister
och detta har resulterat i férseningar av lamplig behandling, vilket ibland haft dodlig utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sasom feber, sjukdomskansla, viktminskning, svettningar,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller annan allvarlig systemisk sjukdom, med eller utan samtidig
chock, ska en invasiv svampinfektion misstankas och administreringen av Yuflyma omedelbart avbrytas.
Diagnos och administrering av empirisk antimykotisk behandling till dessa patienter ska ske i samrad med
en lakare med expertis inom vard av patienter med invasiva svampinfektioner.

Reaktivering av hepatit B-virus

Reaktivering av hepatit B har forekommit hos patienter som &r kroniska bérare av detta virus (dvs.
ytantigenpositiva) och som far en TNF-antagonist inklusive adalimumab. Vissa fall har haft dodlig utgang.
Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Yuflyma paborjas. For patienter som testar
positivt for hepatit B-infektion rekommenderas konsultation med en lakare med expertis inom behandling
av hepatit B.

Barare av HBV som behover behandling med Yuflyma ska évervakas noggrant for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling. Adekvata
data saknas fran behandling av patienter som ar barare av HBV och som i samband med behandling med
TNF-antagonister fatt antiviral behandling, for att forhindra HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Yuflyma avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig understédjande behandling séattas in.

Neurologiska handelser

TNF-antagonister inklusive adalimumab har i sdllsynta fall férknippats med nydebuterade eller férvarrade
kliniska symtom och/eller radiografiska belagg for demyeliniserande sjukdom i centrala nervsystemet,
inklusive multipel skleros och optisk neurit, samt perifer demyeliniserande sjukdom, inklusive Guillain-
Barrés syndrom. Forskrivare ska iaktta forsiktighet ndr de dvervager att anvanda Yuflyma till patienter
med tidigare existerande eller nyligen debuterad demyeliniserande sjukdom i centrala eller perifera
nervsystemet. Utséttning av Yuflyma ska 6vervagas om nagon av dessa sjukdomar utvecklas. Det finns ett
kant samband mellan intermediér uveit och centrala demyeliniserande sjukdomar. Neurologisk
utvardering ska utforas hos patienter med icke-infektids intermediar uveit, innan behandling med Yuflyma
paborjas och regelbundet under behandlingen, for att bedéma om det finns nagra tidigare existerande eller
nydebuterade centrala demyeliniserande sjukdomar.

Allerqgiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var sallsynta under kliniska prévningar.
Icke-allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var ovanliga under kliniska prévningar.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner inklusive anafylaxi har erhallits efter administrering av
adalimumab. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, ska
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administreringen av Yuflyma avbrytas omedelbart och lamplig behandling séttas in.

Immunsuppression

| en studie med 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, sdgs inga tecken pa
minskad fordrojd overkanslighet, sankta immunglobulinnivaer eller forandringar i antalet effektor T-, B-
och NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

| de kontrollerade delarna av kliniska prévningar med TNF-antagonister har fler fall av maligniteter,
inklusive lymfom, observerats hos patienter som fatt en TNF-antagonist jamfort med kontrollpatienter.
Forekomsten var dock séllsynt. Efter godkannande for forséljning har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlats med en TNF-antagonist. Det finns en dkad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskuppskattningen. Med nuvarande kunskap kan en mojlig risk for utveckling av lymfom,
leukemi och andra maligniteter hos patienter som behandlas med en TNF-antagonist inte uteslutas.

Maligniteter, vissa med dddlig utgang, har rapporterats hos barn, ungdomar och unga vuxna (upp till 22
ars alder) som behandlats med TNF-antagonister (initiering av behandling < 18 ars élder), inklusive
adalimumab efter marknadsintroduktion. Ungefér halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade en rad olika maligniteter och omfattade séllsynta maligniteter som vanligtvis forknippas
med immunsuppression. En risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas
med TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatosplenért T-cellslymfom har efter marknadsintroduktionen identifierats hos
patienter som behandlats med adalimumab. Denna séllsynta typ av T-cellslymfom har ett mycket
aggressivt sjukdomsforlopp och ar vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatosplenara T-cellslymfom med
adalimumab har forekommit hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-
merkaptopurin for inflammatorisk tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombinationen av azatioprin
eller 6-merkaptopurin och Yuflyma ska noggrant 6vervagas. En risk fér utveckling av hepatosplenart T-
cellslymfom hos patienter som behandlas med Yuflyma kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Inga studier har utforts som inkluderar patienter med malignitet i anamnesen eller hos vilka behandling
med adalimumab fortsatt efter utveckling av malignitet. Darfor ska ytterligare forsiktighet iakttas vid
Overvégande av behandling med Yuflyma for dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter, sarskilt patienter med anamnes pa omfattande immunsuppressiv behandling eller
psoriasispatienter med anamnes pa PUVA-behandling, ska undersokas for forekomst av icke-melanom
hudcancer fore och under behandling med Yuflyma. Melanom och Merkelcellskarcinom har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

I en explorativ klinisk provning som utvarderade anvandningen av en annan TNF-antagonist, infliximab,
hos patienter med mattlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades fler maligniteter,
huvudsakligen i lungan eller huvud och hals, hos infliximab-behandlade patienter jamfort med
kontrollpatienter. Alla patienter hade anamnes pa att vara storrokare. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
anvandning av nagon TNF-antagonist till KOL-patienter, liksom till patienter med 6kad risk for malignitet
orsakad av storrokning.

Med aktuella data ar det inte ként om behandling med adalimumab paverkar risken for utveckling av
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit som I6per 6kad risk for dysplasi eller
kolonkarcinom (till exempel patienter med langvarig ulcerds kolit eller primar skleroserande kolangit)
eller som tidigare haft dysplasi eller kolonkarcinom bor undersokas regelbundet med avseende pa dysplasi
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fore behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna understkning bér omfatta koloskopi och
biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta rapporter om pancytopeni, inklusive aplastisk anemi, har rapporterats med TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, inklusive medicinskt signifikant cytopeni (t.ex. trombocytopeni, leukopeni)
har rapporterats med adalimumab. Alla patienter ska uppmanas att omedelbart uppséoka lékare om de
utvecklar tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasier (t.ex. ihallande feber, blaméarken, blodning,
blekhet) under behandling med Yuflyma. Utséattande av Yuflyma-behandling bér évervagas hos patienter
med bekréaftade signifikanta hematologiska avvikelser.

Vaccinationer

Liknande antikroppssvar som mot standardtyperna av det 23-valenta pneumokockvaccinet och trivalenta
influensavirusvaccinet observerades i en studie hos 226 vuxna patienter med reumatoid artrit som
behandlades med adalimumab eller placebo. Inga data finns tillgéngliga om sekundar dverforing av
infektion av levande vacciner hos patienter som far adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om magjligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for allmén
vaccination innan behandling med Yuflyma pabdrijas.

Patienter som behandlas med Yuflyma kan fa samtidiga vaccinationer, med undantag for levande
vacciner. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for
adalimumab i livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk provning med en annan TNF-antagonist har forvarrad kronisk hjértsvikt och 6kad mortalitet pa
grund av kronisk hjartsvikt observerats. Fall av forvarrad kronisk hjartsvikt har ocksa rapporterats hos
patienter som far adalimumab. Yuflyma ska anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrig hjartsvikt
(NYHA Klass I/11). Yuflyma &r kontraindicerat vid mattlig till svar hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling
med Yuflyma maste avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller forvérrade symtom pa kronisk
hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Yuflyma kan resultera i att autoimmuna antikroppar bildas. Inverkan av
langtidsbehandling med adalimumab pa utvecklingen av autoimmuna sjukdomar ar okand. Om en patient
utvecklar symtom som tyder pa lupusliknande syndrom efter behandling med Yuflyma och ar positiv for
antikroppar mot dubbelstréngat DNA, ska fortsatt behandling med Yuflyma inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

Allvarliga infektioner sags i kliniska studier med samtidig anvéandning av anakinra och en annan TNF-
antagonist, etanercept, utan nagon ytterligare klinisk fordel jamfort med enbart etanercept. Pa grund av
biverkningsbilden som observerats vid kombinationsbehandling med etanercept och anakinra, kan
liknande toxiciteter ocksa uppsta vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister.
Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

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

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet avseende sékerhet vid kirurgiska ingrepp hos patienter som behandlas med
adalimumab. Den langa halveringstiden for adalimumab ska beaktas om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som behover opereras under behandling med Yuflyma ska évervakas noggrant med avseende
pa infektioner och lampliga atgarder ska vidtas. Det finns begrénsad erfarenhet avseende sakerhet hos
patienter som genomgar artroplastik under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktion

Uteblivet svarpa behandling av Crohns sjukdom kan indikera nérvaro av fast fibrotisk striktur som kan
krava kirurgisk behandling. Tillgangliga data tyder pa att adalimumab inte forvarrar eller orsakar
strikturer.

Aldre

Frekvensen av allvarliga infektioner hos adalimumab-behandlade personer dver 65 ar (3,7 %) var hogre an
hos patienter under 65 ar (1,5 %). Nagra av infektionerna hade dodlig utgang. Sarskild uppmarksamhet
bor agnas at infektionsrisken vid behandling av aldre.

Pediatrisk population

Se Vaccinationer ovan.

Natriuminnehall

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Adalimumab i monoterapi och i kombination med metotrexat har studerats hos patienter med reumatoid
artrit, polyartikular juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit. Antikroppsbildningen var lagre nér
adalimumab gavs tillsammans med metotrexat jamfért med anvandning som monoterapi. Administrering

av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av antikroppar, 6kad clearance och minskad
effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:er eller TNF-antagonister™).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervéga att anvénda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Yuflyma.
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Graviditet

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

| ett prospektivt kohortregister inkluderades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns sjukdom
(Crohns) som behandlades med adalimumab dtminstone under den forsta trimestern och 120 kvinnor med
RA eller Crohns som inte behandlades med adalimumab. Det priméra resultatmattet var prevalensen av
storre medfodda missbildningar. Frekvensen graviditeter som ledde till minst ett levande fott spadbarn
med en stOrre missbildning var 6/69 (8,7 %) hos kvinnorna med RA som behandlades med adalimumab
och 5/74 (6,8 %) hos kvinnorna med obehandlad RA (ojusterad oddskvot 1,31, 95 % Kl 0,38-4,52) och
16/152 (10,5 %) hos de kvinnor med Crohns som behandlades med adalimumab och 3/32 (9,4 %) av
kvinnorna med obehandlad Crohns (ojusterad oddskvot 1,14, 95 % KI 0,31-4,16). Justerad oddskvot (med
hansyn till skillnader vid baslinjen) var 1,10 (95% KI 0,45-2,73) med RA och Crohns kombinerat. Det
fanns inga distinkta skillnader mellan kvinnor som behandlades med adalimumab och obehandlade
kvinnor for de sekundara resultatmatten spontana aborter, smérre missbildningar, for tidig forlossning,
fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner och inga dédfodslar eller maligniteter
rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas pa grund av studiens metodologiska begransningar,
inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

| en utvecklingstoxicitetsstudie pa apor sags inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller
teratogenicitet. Prekliniska data avseende toxicitet efter fodseln for adalimumab saknas (se avsnitt 5.3).

P& grund av dess hamning av TNFa. kan adalimumab som administreras under graviditet paverka det
normala immunsvaret hos det nyfodda barnet. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet om det
finns ett uttalat behov.

Adalimumab kan dverfdras via placenta till serum hos nyfodda barn som fotts av kvinnor som behandlats
med adalimumab under graviditet. Fljaktligen kan dessa spadbarn I6pa 6kad risk for infektion.
Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for adalimumab i
livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Amning

Begransad information fran publicerad litteratur tyder pa att adalimumab utsondras i bréstmjolk vid
mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i brostmjolk var 0,1 % till 1 % av
moderns serumniva. Vid peroral administrering genomgar immunglobulin G-proteiner proteolys i
magtarmkanalen och har dalig biotillganglighet. Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn.
Foljaktligen kan Yuflyma anvéndas under amning.

Fertilitet

Prekliniska data om fertilitetseffekter av adalimumab finns inte tillgéngliga.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yuflyma har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Yrsel och nedsatt syn
kan upptrada efter administrering av Yuflyma (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och éppna studier i upp till 60
manader eller mer. Dessa studier omfattade patienter med reumatoid artrit med kortvarig och langvarig
sjukdom, juvenil idiopatisk artrit (polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit) savél
som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit.
De pivotala kontrollerade studierna omfattade 6 089 patienter som fick adalimumab och 3 801 patienter
som fick placebo eller en aktiv komparator under den kontrollerade perioden.

Andelen patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av de pivotala studierna var 5,9 % for patienter som tog adalimumab och 5,4 % for
kontrollbehandlade patienter.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, dvre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation), reaktioner vid injektionsstéllet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad),
huvudvark och muskuloskeletal smarta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister, sasom adalimumab, paverkar
immunsystemet och deras anvéandning kan paverka kroppens forsvar mot infektion och cancer.

Dddliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och TBC), reaktivering
av hepatit B-virus (HBV) och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatosplenart T-
cellslymfom) har ocksa rapporterats vid anvandning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa omfattar
sallsynta rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrala och perifera demyeliniserande héndelser och
rapporter om lupus, lupusrelaterade tillstind och Stevens-Johnsons syndrom.

Pediatrisk population

| allmanhet var biverkningarna hos pediatriska patienter likartade de som sags hos vuxna patienter, bade
med avseende pa frekvens och typ.

Lista dver biverkningar i tabellform

Foljande lista 6ver biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenhet efter
introduktion for forsaljning och visas efter organsystemklass och frekvens i tabell 4 nedan: mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad. Den hogsta frekvensen som ses bland de olika
indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) visas i kolumnen for organsystemklass om ytterligare
information finns p& annan plats i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 4 Biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Luftvégsinfektioner (inklusive nedre och dvre
infestationer luftvagsinfektion, pneumoni, sinuit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)
Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida
och influensa),
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intestinala infektioner (inklusive viral
gastroenterit),

hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive paronyki,
cellulit, impetigo, nekrotiserande fasciit och
herpes zoster),

oroninfektioner,

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

infektioner i fortplantningsorganen (inklusive
vulvovaginal svampinfektion),
urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
svampinfektioner,

ledinfektioner

Mindre vanliga

Neurologiska infektioner (inklusive
virusmeningit),

opportunistiska infektioner och tuberkulos
(inklusive koccidioidomykos, histoplasmos och
infektion orsakad av mycobacterium avium-
komplex),

bakteriella infektioner,

dgoninfektioner,

divertikulit?

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

Vanliga

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

Mindre vanliga

Lymfom**,

tumor i solida organ (inklusive bréstcancer,
lungtumor och skoldkorteltumor),
melanom**

Séllsynta

Leukemi?

Ingen kénd frekvens

Hepatosplenért T-cellslymfom?,
Merkelcellskarcinom (neuroendokrin tumor i
huden)?,

Kaposis sarkom

Blodet och lymfsystemet*

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos),

Anemi
Vanliga Leukocytos,
Trombocytopeni
Mindre vanliga Idiopatisk trombocytopen purpura
Séllsynta Pancytopeni
Immunsystemet Vanliga 0 verkéanslighet,

allergier (inklusive sé&songsbunden allergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,

vaskulit
Séllsynta Anafylaxi¥
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Forhojda lipider
Vanliga Hypokalemi

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

73




dehydrering

Psykiska storningar Vanliga Humorforandringar (inklusive depression),
angest,
Soémnldshet
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark
nervsystemet Vanliga Parestesier (inklusive hypoestesi),
migréan,
nervrotskompression
Mindre vanliga Cerebrovaskular handelse?,
tremor,
neuropati
Séllsynta Multipel skleros,
demyeliniserande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom)®
O gon Vanliga Synnedséttning,
konjunktivit,
blefarit,
dgonsvullnad
Mindre vanliga Diplopi
0 ron och balansorgan Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Dovhet,
tinnitus
Hjartat Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjartsvikt
Sallsynta Hjartstillestand
Blodkérl Vanliga Hypertoni,
rodnad,
hematom
Mindre vanliga Aortaaneurysm,

vaskular arteriell ocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

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

pleurautgjutning?

Magtarmkanalen

Séllsynta Pulmonell fibros
Mycket vanliga Buksmarta,

illamaende och krakningar
Vanliga GI-blddning,

Dyspepsi

gastroesofagal reflux sjukdom,
Sicca syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsddem

Séllsynta

Tarmperforation?
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Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitiasis,
leversteatos,
forhojt bilirubin

Séllsynta

Hepatit
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit”

Ingen kand frekvens

LeversviktY

Hud och subkutan véavnad

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)

Vanliga

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

blamérken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skora naglar,

hyperhidros,

alopeci?,
pruritus

Mindre vanliga

Nattsvettningar,
arr

Séllsynta

Erythema multiforme?,
Stevens-Johnsons syndroml),
angioddem?,

kutan vaskulitV

lichenoid hudreaktion®

Ingen kand frekvens

Forsamring av symtom pa dermatomyosit”

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal smarta

Vanliga

Muskelspasmer (inklusive forhojt
blodkreatininfosfokinas)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
systemisk lupus erythematosus

Séllsynta Lupus-liknande syndrom?
Njurar och urinvagar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Erektil dysfunktion

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet*

Mycket vanliga

Reaktion vid injektionsstallet (inklusive erytem vid
injektionsstéllet)

Vanliga Brostsmarta,
odem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar

Vanliga

Koagulations- och blddningsrubbningar (inklusive
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstréangad DNA-antikropp),

forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kénd frekvens

Viktékning?

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikationer

Vanliga

Forséamrad lakning
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* ytterligare information finns pa andra stallen i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** inklusive 6ppna forlangningsstudier

Yinklusive spontana rapporteringsdata

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

Hidradenitis suppurativa

Sékerhetsprofilen for patienter med hidradenitis suppurativa som behandlades med adalimumab varje
vecka Overensstamde med den ké&nda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Uveit

Sékerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlades med adalimumab varannan vecka
Overensstdmde med den kénda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab reaktioner vid injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, smarta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv kontroll. Reaktioner pa
injektionsstallet krdvde i allmanhet inte utséttning av lakemed]et.

Infektioner

| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn var infektionsfrekvensen 1,51 per patientar hos
de patienter som behandlades med adalimumab och 1,46 per patientar hos patienter som behandlades med
placebo och aktiv kontrollbehandling. Infektionerna bestod framst av nasofaryngit, vre luftvagsinfektion
och bihaleinflammation. De flesta patienter fortsatte med adalimumab efter att infektionen hade
forsvunnit.

Incidensen av allvarliga infektioner var 0,04 per patientar hos patienter som behandlades med adalimumab
och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med placebo och aktiv kontrollbehandling.

I kontrollerade och 6ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, som foérekom i séllsynta fall) rapporterats, vilket inkluderar rapporter om
tuberkulos (inklusive miliart och extrapulmonellt 1&ge) och invasiva opportunistiska infektioner (t.ex.
disseminerad eller extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos, pneumocystis-
pneumoni, kandidos, candosis, aspergillos och listerios). De flesta fallen av tuberkulos intréffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan ténkas aterspegla aterfall av latent sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar
Inga maligniteter observerades hos 249 pediatriska patienter med en exponering pa 655,6 patientar i
adalimumab studier hos patienter med juvenil idiopatisk artrit (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och

entesitrelaterad artrit). Inga maligniteter observerades heller hos 192 pediatriska patienter med en
exponering pa 498,1 patientar under adalimumab studier hos pediatriska patienter med Crohns sjukdom.
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Inga maligniteter observerades hos 77 pediatriska patienter med en exponering pa 80,0 patientar under en
adalimumab studie hos pediatriska patienter med kronisk plackpsoriasis. Inga maligniteter observerades
hos 93 pediatriska patienter med en exponeringstid av 65,3 patientar i en adalimumab-studie hos
pediatriska patienter med ulceros kolit. Inga maligniteter observerades hos 60 pediatriska patienter med en
exponering pa 58,4 patientar under en adalimumab studie hos pediatriska patienter med uveit.

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumab studierna pa vuxna med minst 12 veckors
varaktighet hos patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit, psoriasisartrit, psoriasis hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och uveit, maligniteter, utéver lymfom och icke-melanom
hudcancer, observerades med en frekvens (95 % konfidensintervall) pa 6,8 (4,4, 10,5) per 1 000 patientar
bland 5 291 patienter som behandlades med adalimumab jamfort med en frekvens pa 6,3 (3,4, 11,8) per 1
000 patientar bland 3 444 kontrollpatienter (medianbehandlingstiden var 4,0 manader for adalimumab och
3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar bland patienter som behandlades med adalimumab och
3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter. Av dessa hudcancerfall forekom
skivepitelkarcinom med en frekvens (95 % konfidensintervall) pa 2,7 (1,4, 5,4) per 1 000 patientar hos
patienter som behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1, 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.
Frekvensen (95 % konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar bland patienter som
behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.

Nar man kombinerar kontrollerade delar av dessa studier och pagaende och avslutade Gppna
forlangningsstudier med en medianvaraktighet pa cirka 3,3 ar, inklusive 6 427 patienter och 6ver 26 439
patientar av behandling, ar den observerade frekvensen av maligniteter, férutom lymfom och icke-
melanom hudcancer, cirka 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r cirka 9,6 per 1 000 patientar och den observerade frekvensen av lymfom &r cirka 1,3 per 1
000 patientar.

Efter godkénnande for forsaljning fran januari 2003 till december 2010, framst hos patienter med
reumatoid artrit, ar den rapporterade frekvensen av maligniteter cirka 2,7 per 1 000 patientdr. De
rapporterade frekvenserna for icke-melanom hudcancer och lymfom &r cirka 0,2 respektive 0,3 per 1 000
patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av hepatosplenért T-cellslymfom har efter godkannande for forséljning identifierats hos
patienter som behandlats med adalimumab (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Patienterna fick lamna serumprover som testades for autoantikroppar vid flera tidpunkter i reumatoid
artrit-studie I — V. I dessa studier hade 11,9% av patienterna som behandlades med adalimumab och 8,1%
av patienterna som behandlades med placebo och aktiv kontroll, och som hade negativa antinukleédra
antikroppstitrar vid baslinjen, positiva titrar vid vecka 24. Tva av 3 441 patienter som behandlades med
adalimumab i alla reumatoid artrit- och psoriasisartritstudier utvecklade kliniska tecken som tyder pa
nydebuterat lupusliknande syndrom. Patienterna férbattrades efter utsattande av behandlingen. Inga
patienter utvecklade lupusnefrit eller symtom i centrala nervsystemet.

Lever och gallvagar

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit med en
kontrollperiod som stracker sig fran 4 till 104 veckor, forekom ALAT-stegringar >3 x ULN (6vre
normalvérdet [upper limit of normal]) hos 3,7 % av patienterna som behandlades med adalimumab och
1,6 % av de kontrollbehandlade patienterna.
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| kontrollerade fas 3-studier av adalimumab hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit som
var 4 till 17 ar och patienter entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, forekom ALAT-stegringar > 3 x
ULN hos 6,1 % av patienterna som behandlades med adalimumab och 1,3 % av de kontrollbehandlade
patienterna. De flesta ALAT-stegringar intraffade vid samtidig metotrexatbehandling. Inga ALAT-
stegringar > 3 x ULN forekom i fas 3-studien av adalimumab hos patienter med polyartikul&r juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit med en
kontrollperiod pa 4 till 52 veckor forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 0,9 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

| fas 3-studien av adalimumab hos patienter med pediatrisk Crohns sjukdom, som utvérderade effekt och
sakerhet med tva kroppsviktsjusterade underhallsdosregimer efter kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling med upp till 52 veckors behandling, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos
2,6 % (5/192) av patienter av vilka 4 fick samtidiga immunsuppressiva medel vid baslinjen.

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en kontrollperiod som
stracker sig fran 12 till 24 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 1,8 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 1,8 % av kontrollbehandlade patienter.

Inga ALAT-stegringar > 3 X ULN intraffade i fas 3-studien av adalimumab hos pediatriska patienter med
plackpsoriasis.

| kontrollerade studier med adalimumab (initiala doser pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, foljt
av 40 mg varje vecka med boérjan vid vecka 4), hos patienter med hidradenitis suppurativa med en
kontrollperiod som omfattade 12 till 16 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 0,3 % av
patienter som behandlades med adalimumab och 0,6 % av de kontrollbehandlade patienterna.

| kontrollerade studier med adalimumab (inledande doser pa 80 mg vid vecka 0 f6ljt av 40 mg varannan
vecka med bdrjan vid vecka 1) hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar respektive 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade respektive
kontrollbehandlade patienter, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 2,4 % av patienter som
behandlades med adalimumab respektive 2,4 % av kontrollbehandlade patienter.

I den kontrollerade fas 3-prévningen av adalimumab hos pediatriska patienter med ulcerds kolit (N = 93)
som utvarderade effekt och sakerhet av en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
(N = 31) och en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka (N = 32), efter
kroppsviktsjusterad induktionsdosering pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och

1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 63), eller en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)
vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 30), forekom ALAT-stegringar
>3 X ULN hos 1,1 % (1/93) av patienterna.

O ver alla indikationer i kliniska prévningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de flesta
fall var forhjningarna 6vergdende och férsvann vid fortsatt behandling. Det har dock aven forekommit
rapporter efter marknadsintroduktion om leversvikt samt mindre allvarliga leversjukdomar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

| studier av vuxna patienter med Crohns sjukdom sags hogre incidens av maligna och allvarliga
infektionsrelaterade biverkningar med kombinationen adalimumab och azatioprin/6-merkaptopurin
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jamfort med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att Iakemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 0 verdosering

Ingen dosbegransande toxicitet observerades under kliniska prévningar. Den hogsta dosnivan som
utvérderats har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket ar cirka 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, hdmmare av tumérnekrosfaktor alfa (TNF-a). ATC-
kod: LO4AB04

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

Verkningsmekanism

Adalimumab binder specifikt till TNF och neutraliserar den biologiska funktionen hos TNF genom att
blockera dess interaktion med TNF-receptorerna p55 och p75 pa cellytan.

Adalimumab modulerar &ven biologiska svar som induceras eller regleras av TNF, inklusive forandringar
i nivaerna av adhesionsmolekyler som ansvarar for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-1 och ICAM-1
med en ICso pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med adalimumab observerades en snabb minskning av nivaerna av
inflammationsreaktanter i akutfasen (C-reaktivt protein (CRP) och erytrocytsedimenteringshastighet
(erythrocyte sedimentation rate, ESR)) och serumcytokiner (IL-6) jamfort med baslinjen hos patienter med
reumatoid artrit. Serumnivaerna av matrixmetalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som producerar
vavnadsremodellering som ansvarar for broskdestruktion minskade ocksa efter administrering av
adalimumab. Patienter som behandlades med adalimumab upplevde vanligtvis en forbattring av
hematologiska tecken pa kronisk inflammation.

En snabb minskning av CRP-nivaerna observerades ocksa hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom sags en minskning av antalet celler som uttryckte
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen, inklusive en signifikant minskning av uttryckande av TNFa.
Endoskopiska studier av tarmslemhinna har visat tecken pa slemhinnelakning hos patienter behandlade
med adalimumab.

Klinisk effekt och sékerhet
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Reumatoid artrit

Adalimumab utvéarderades hos 6ver 3 000 patienter i alla kliniska provningar av reumatoid artrit. Effekten
och sékerheten av adalimumab utvéarderades i fem randomiserade, dubbelblinda och valkontrollerade
studier. Vissa patienter behandlades i upp till 120 manader. Smarta vid injektionsstéllet fran adalimumab
40 mg/0,4 ml utvarderades i tva randomiserade, aktivt kontrollerade, enkelblinda, Gverkorsningsstudier
med tva perioder.

RA-studie | utvarderade 271 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel och som haft
otillracklig effekt av metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg (10 mg om metotrexatintolerant) varje vecka
och vars metotrexatdos forblev konstant pa 10 till 25 mg varje vecka. Doser pa 20, 40 eller 80 mg
adalimumab eller placebo gavs varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie Il utvarderade 544 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel. Doser pa 20
eller 40 mg adalimumab gavs genom subkutan injektion varannan vecka och med placebo pa alternativa
veckor eller varje vecka i 26 veckor. Placebo gavs varje vecka under samma tidsperiod. Inga andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel var tillatna.

RA-studie 111 utvarderade 619 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som
inte svarat tillrackligt pa metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg eller som varit intoleranta mot 10 mg
metotrexat varje vecka. Det fanns tre grupper i denna studie. Den forsta fick placeboinjektioner varje
vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i 52 veckor. Den tredje gruppen fick 40
mg adalimumab varannan vecka med placeboinjektioner pa alternativa veckor. Efter att de forsta 52
veckorna fullbordats inkluderades 457 patienter i en 6ppen forlangningsfas dér 40 mg adalimumab/MTX
administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie 1V bedémde framst sakerheten hos 636 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit. Patienter fick antingen vara DMARD-naiva eller sta kvar pa sin redan befintliga
reumatologiska behandling, under forutséttning att behandlingen var stabil sedan minst 28 dagar. Dessa
behandlingar inkluderade metotrexat, leflunomid, hydroxiklorokin, sulfasalazin och/eller guldsalter.
Patienterna randomiserades till 40 mg adalimumab eller placebo varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till svar aktiv tidig reumatoid
artrit (genomsnittlig sjukdomsvaraktighet kortare &n 9 manader). Denna studie utvarderade effekten av
behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka i kombination med metotrexat, adalimumab 40 mg
varannan vecka som monoterapi respektive metotrexat som monoterapi, for att minska tecken och symtom
och progressionshastighet for ledskada vid reumatoid artrit i 104 veckor. Efter att de forsta 104 veckorna
fullbordats inkluderades 497 patienter i en 6ppen forlangningsfas, dar 40 mg adalimumab administrerades
varannan vecka i upp till 10 ar.

RA-studie VI och VII utvérderade 60 patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som var > 18 ér.
Patienterna i studierna var antingen nuvarande anvéandare av adalimumab 40 mg/0,8 ml och bedémde sin
genomsnittliga smérta vid injektionsstallet som minst 3 cm (pa en VAS-skala pa 0-10 cm) eller var
biologiskt naiva patienter som pabdrjade behandling med adalimumab 40 mg/0,8 ml. Patienterna
randomiserades till att fa en singeldos av adalimumab 40 mg/0,8 ml eller adalimumab 40 mg/0,4 ml, foljt
av en singelinjektion av den motsatta behandlingen vid nésta dos.

Det priméra resultatmattet i RA-studie I, 11 och 111 och det sekundara resultatmattet i RA-studie IV var
procentandelen patienter som uppnadde en ACR 20-respons (respons enligt amerikanska
reumatologikollegiets [American College of Rheuamtology, ACR] kriterier) vid vecka 24 eller 26. Det
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primara resultatmattet i RA-studie V var procentandelen patienter som uppnadde en ACR 50-respons vid
vecka 52. RA-studie Il och V hade ett ytterligare primért resultatmatt vid 52 veckor bestaende av
fordrojning av sjukdomsprogression (som faststalldes med rontgenresultat). RA-studie 111 hade ocksa ett
primart resultatmatt bestdende av forandringar i livskvalitet. Det priméra resultatmattet i RA-studierna VI
och VII var smarta vid injektionsstallet omedelbart efter injektionen matt med en VAS-skala pa 0-10 cm.

ACR-respons

Andelen patienter som behandlades med adalimumab som uppnadde ACR 20-, 50- och 70-respons var
konsekvent tvarsover RA-studie I, Il och Il1. Resultaten for dosen 40 mg varannan vecka sammanfattas i
tabell 5.

Tabell 5.
ACR-respons i placebokontrollerade studier
(procentandel patienter)

Respons RA-studie I*** RA-studie 11°** RA-studie I11***
Placebo  Adalimumab®/ Placebo  Adalimumab® | Placebo Adalimumab®
MTX® MTX® n=95 n=95 MTX® / MTX®
n=200 n=95 n =200 n=295
ACR 20
6 manader | 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manader|Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 manader. 6,7 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1%
12 manader|Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 manader 3,3% 23,8% 1,8 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 manader|Ej tillampligt  Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 4,5 23,2 %

8 RA-studie I vid 24 veckor, RA-studie 11 vid 26 veckor och RA-studie Il vid 24 och 52 veckor
b 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = metotrexat

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

| RA-studie I-1V forbéttrades alla enskilda komponenter i ACR-responskriterierna (antal 6mma och
svullna leder, lakarens och patientens bedomning av sjukdomsaktivitet och smarta, poéng pa
funktionshinderindex pa frageformular for halsobedomning (Health Assessment Questionnaire, HAQ) och
CRP-véarden (mg/dl)) vid 24 eller 26 veckor jamfort med placebo. | RA-studie 111 kvarstod dessa
forbattringar under 52 veckor.

| den 6ppna forlangningsstudien fér RA-studie 111 bibehdll de flesta patienter som visade ACR-respons
denna respons nér de foljdes i upp till 10 &r. Av 207 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg
varannan vecka fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 5 ar. Bland dessa hade 86
patienter (75,4 %) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2 %) hade ACR 50-respons och 41 patienter (36 %)
hade ACR 70-respons. Av 207 patienter fortsatte 81 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i
10 ar. Bland dessa hade 64 patienter (79,0 %) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1 %) hade ACR 50-
respons och 43 patienter (53,1 %) hade ACR 70-respons.

| RA-studie IV var ACR 20-responsen hos patienter som behandlades med adalimumab plus standardvard
statistiskt signifikant battre an hos patienter som behandlades med placebo plus standardvard (p < 0,001).
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| RA-studie I-1V uppnadde patienter som behandlades med adalimumab statistiskt signifikanta ACR 20-
och 50-responser jamfort med placebo sa tidigt som en till tva veckor efter behandlingsstart.

| RA-studie V med patienter med tidig reumatoid artrit som var metotrexatnaiva ledde
kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat till en snabbare och signifikant storre ACR-
respons an metotrexat som monoterapi och adalimumab som monoterapi vid vecka 52 och responserna
kvarstod vid vecka 104 (se tabell 6).

Tabell 6.
ACR-responser i RA-studie V
Procent av patienter

respons MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX p-virded | p-varde® | p-vardes
n =257 n=274 n =268

IACR 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
IACR 50

Vecka 52 45,9 % 412 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
\Vecka 1104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
IACR 70

\Vecka 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
\VVecka 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-varde ar fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet.

b p-véarde & fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

¢ p-varde ar fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med
metotrexat med hjalp av Mann-Whitney U-testet

I den 6ppna forlangningsstudien fér RA-studie V bibehélls ACR-responsfrekvenser nér de foljdes i upp
till 10 &r. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka fortsatte 170
patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 ar. Bland dessa hade 154 patienter (90,6 %) ACR
20-respons, 127 patienter (74,7 %) hade ACR 50-respons och 102 patienter (60,0 %) hade ACR 70-
respons.

Vid vecka 52 uppnadde 42,9 % av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat klinisk remission (DAS28 [skala for sjukdomsaktivitet i 28 leder (Disease
Activity Score-28)] (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6 % av patienterna som fick metotrexat som monoterapi
och 23,4 % av patienterna som fick adalimumab som monoterapi. Kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt 6verlagsen metotrexat (p < 0,001) och adalimumab som
monoterapi (p < 0,001) for att uppna ett 1agt sjukdomstillstand hos patienter med nyligen diagnostiserad
mattlig till svar reumatoid artrit. Respons for de tva monoterapiarmarna var liknande (p = 0,447). Av 342
patienter som ursprungligen randomiserades till adalimumab som monoterapi eller
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat som paborjade den dppna forlangningsstudien
slutforde 171 patienter 10 ar av behandling med adalimumab. Bland dessa rapporterades 109 patienter
(63,7 %) befinna sig i remission vid 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie 11, dér patienter som behandlades med adalimumab hade en genomsnittlig varaktighet av
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reumatoid artrit pa cirka 11 ar, bedomdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som forandring
pa modifierad Total Sharp Score (TSS) och dess komponenter, erosionspoang och poang for fértrangning
av ledutrymme. Patienter med adalimumab/metotrexat uppvisade signifikant mindre radiografisk
progression &n patienter som enbart fick metotrexat vid 6 och 12 manader (se tabell 7).

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 111 bibehalls minskningen av progressionshastigheten for
strukturell skada under 8 och 10 ar i en undergrupp av patienter. Vid 8 ar utvarderades 81 av 207 patienter
som ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade
48 patienter ingen progression av strukturell skada definierad som en forandring fran baslinjen pA mTSS
pa 0,5 eller mindre. Vid 10 &r utvérderades 79 av 207 patienter som ursprungligen behandlades med 40
mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade 40 patienter ingen progression av
strukturell skada definierad som en forandring fran baslinjen pa mTSS pa 0,5 eller mindre.

Tabell 7.
Genomsnittliga radiografiska forandringar 6ver 12 manader i RA-studie 111

. Placebo/MTX-
Placebo Afoalr:guvrgfznl\ﬂazx adalimumab/MTX o-virde
MTX? (95 %konfidensinterv
vecka all")
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Erosionspoang 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN-poéng 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

2 metotrexat

b 95 9% konfidensintervaller for skillnaderna i férandringspodng mellan metotrexat och adalimumab.
¢ Baserat pa rankningsanalys
d Fértrangning av ledutrymme (Joint Space Narrowing)

I RA-studie V beddmdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som foérandring i modifierad
Total Sharp Score (se tabell 8).

Tabell 8.
Genomsnittlig radiografisk forandring vid vecka 52 i RA-studie V
MTX Adalimumab | Adalimumab/
n =257 n=274 MTX
(95 % (95 % n =268 p-varde® | p-varde® | p-varde®
konfidensinter | konfidensinte (95 %
vall) rvall) konfidensinte
rvall)
Total Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,2-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Score
Erosionspoang| 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (0,6-2,4) 0,8(0,7-1,0) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-poéng 2,0 (1,2-4,3) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet.

b p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

¢ p-vérde &r fran den parvisa jamférelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med metotrexat
med hjélp av Mann-Whitney U-testet
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Efter 52 veckors och 104 veckors behandling var procentandelen patienter utan progression (férandring
fran baslinjen med avseende pa modifierad Total Sharp Score < 0,5) signifikant hogre med
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat (63,8 % respektive 61,2 %) jamfort med metotrexat
som monoterapi (37,4 % respektive 33,5 %, p < 0,001) och adalimumab som monoterapi (50,7 %, p <
0,002 respektive 44,5 %, p < 0,001).

| den 6ppna forlangningen av RA-studie V var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen vid ar 10
med avseende pa modifierad Total Sharp Score 10,8, 9,2 och 3,9 hos patienter som ursprungligen
randomiserades till monoterapi med metotrexat, monoterapi med adalimumab respektive
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat. Motsvarande andel patienter utan radiografisk
progression var 31,3 %, 23,7 % respektive 36,7 %.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedémdes med hjélp av invaliditetsindexet i
frageformuléret for bedomning av halsa (HAQ) i de fyra ursprungliga adekvata och valkontrollerade
studierna, vilket var ett forspecificerat primart resultatmatt vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla
doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna visade statistiskt signifikant storre forbéattring av
funktionshinderindex i HAQ frén baslinjen till méanad 6 jamfort med placebo och i RA-studie I11 sags
samma sak vid vecka 52. Resultat fran den kortfattade halsoenkaten (Short Form Health Survey, SF 36)
for alla doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna stodjer dessa fynd, med statistiskt signifikanta
poang for sammanfattning av fysiska komponenter (physical component summary, PCS), savél som
statistiskt signifikanta poang for smart- och vitalitetsdoméaner for dosen pa 40 mg varannan vecka. En
statistiskt signifikant minskning av utmattning matt genom funktionell bedémning av behandling av
kronisk sjukdom (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy, FACIT) sags i alla tre studierna dér
den beddmdes (RA-studier I, 11, V).

I RA-studie 111 bibeholl de flesta patienter som uppnadde forbattring av fysisk funktion och fortsatte
behandling forbéttring till och med vecka 520 (120 manader) av 6ppenbehandling. Forbattring av
livskvalitet méttes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen bibehdlls under denna tid.

I RA-studie V visade forbattringen av HAQ funktionshinderindex och den fysiska komponenten i SF 36
storre forbattring (p < 0,001) fér kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jAmfort med
monoterapi med metotrexat och monoterapi med adalimumab vid vecka 52, vilken bibehélls till och med
vecka 104. Bland de 250 patienter som fullféljde den 6ppna forlangningsstudien, bibehdlls forbéattringar i
fysisk funktion under 10 ars behandling.

Smaérta pd injektionsstallet

For de poolade 6verkorsnings-RA-studierna VI och VII observerades en statistiskt signifikant skillnad for
smarta vid injektionsstéllet omedelbart efter dosering mellan adalimumab 40 mg/0,8 ml och adalimumab
40 mg/0,4 ml (genomsnittlig VAS pa 3,7 cm jamfort med 1,2 cm, skala pa 0-10 cm, P < 0,001). Detta
motsvarade en medianminskning pa 84 % av smartan vid injektionsstéllet.

Psoriasis

Sékerheten och effekten med adalimumab studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis

(= 10 % BSA-engagemang och index for omfattning och svarighetsgrad av psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI) > 12 eller > 10) som var kandidater for systemisk behandling eller fototerapi i
randomiserade, dubbelblinda studier. 73 % av patienterna som var inkluderade i psoriasisstudie | och Il
hade tidigare fatt systemisk behandling eller fototerapi. Sékerhet och effekt med adalimumab studerades
ocksa hos vuxna patienter med mattlig till svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller
fotpsoriasis som var kandidater for systemisk behandling i en randomiserad dubbelblind studie
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(Psoriasisstudie I11).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 80 mg féljt av 40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den initiala dosen. Efter 16 veckors behandling pabdrjade patienter som uppnadde
minst en PASI 75-respons (poangforbéttring pa PASI pa minst 75 % i forhallande till baslinjen) period B
och fick dppen behandling med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som bibehdll >PASI 75-
respons vid vecka 33 och ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i period A,
aterrandomiserades i period C for att fa 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare 19
veckor. 0 ver alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-poangen vid baslinjen 18,9 och
poédngen for lakarens globala bedomning (Physician’s Global Assessment, PGA) vid baslinjen varierade
fran “mattlig” (53 % av patienterna inkluderade) till ”svar” (41 %) till mycket svar” (6 %).

Psoriasisstudie Il (CHAMPION) jamforde effekt och sakerhet med adalimumab jamfért med metotrexat
och placebo hos 271 patienter. Patienterna fick placebo, en initial dos av MTX 7,5 mg och dérefter
dosokningar upp till vecka 12, med en maximal dos pa 25 mg eller en initial dos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (med bdrjan en vecka efter den initiala dosen) i 16 veckor. Det finns inga
data tillgangliga som jamfoér adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som fick MTX
och som uppnadde en >PASI 50-respons vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare dos6kningar. O ver
alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-poangen vid baslinjen 19,7 och PGA-poangen vid
baslinjen varierade fran ”lindrig” (<1 %) till “mattlig” (48 %) till ”svar” (46 %) till "mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas 2- och fas 3-psoriasisstudier var lampade att delta i en 6ppen
forlangningsstudie dér adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| psoriasisstudie | och Il var ett primért resultatmatt den andel patienter som uppnadde en PASI 75-
respons fran baslinjen vid vecka 16 (se tabell 9 och 10).

Tabell 9
Ps-studie | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg varannan vecka
N =398 N =814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)"
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

2Procentandelen patienter som uppnadde PASI 75-respons beraknades som center-

justerad frekvens
b < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 10
Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

placen A
=53) N =110 h
o o N =108
n (%) n (%) n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: Klar/minimal 6 (11,3) 33 (30,0 79 (73,1) *°
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%p < 0,001 adalimumab jamfort med placebo
bp < 0,001 adalimumab jamfért med metotrexat
p < 0,01 adalimumab jamfort med placebo

4 p < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 1, upplevde 28 % av patienter med PASI 75-respons och aterrandomiserades till placebo vid
vecka 33 jamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab, p < 0,001, “forlust av adekvat respons” (PASI-
poéng efter vecka 33 och vid eller innan vecka 52 som ledde till en <PASI 50-respons relativ till baslinjen
med minst en 6-poangsokning av PASI-poang relativt till vecka 33). Av de patienter som forlorade adekvat
respons efter aterrandomisering till placebo och som sedan inkluderades i den 6ppna forlangningsstudien
aterfick 38 % (25/66) och 55 % (36/66) PASI 75-respons efter 12 respektive 24 veckors aterbehandling.

Totalt 233 med PASI 75-respons vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig behandling med
adalimumab i 52 veckor i Psoriasisstudie | och fortsatte med adalimumab i den 6ppna forlangningsstudien.
PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos dessa patienter var 74,7 % respektive
59,0 % efter ytterligare 108 veckors med éppen behandling (totalt 160 veckor). I en analys dér alla
patienter som hoppade av studien for biverkningar eller utebliven effekt, eller som trappade upp dos,
betraktades som icke-respons, var PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos
dessa patienter 69,6 % respektive 55,7 % efter ytterligare 108 veckor med 6ppen behandling (totalt 160
veckor).

Totalt 347 med stabil respons deltog i en utvardering av utséttning och aterbehandling i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden aterkom symtomen pa psoriasis 6ver tid med en mediantid
till aterfall (minskning till PGA “mattlig” eller simre) pa cirka 5 manader. Ingen av dessa patienter
upplevde rebound-effekt under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna som paborjade
aterbehandlingsperioden hade en PGA-respons som motsvarade “klar” eller “minimal” efter 16 veckors
aterbehandling, oavsett om de recidiverade under utsattningsperioden (69,1 % [123/178] respektive

88,8 % [95/107] for patienter som recidiverade respektive patienter som inte recidiverade under
utsattningsperioden). En liknande sakerhetsprofil observerades under aterbehandling som fore utséttning.

Signifikanta forbéattringar vid vecka 16 fran baslinjen jamfort med placebo (Studie 1 och 1) och MTX
(Studie 1) visades i index for dermatologisk livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI). |
Studie I var forbattringarna i de fysiska och mentala komponentsammanfattningspoangerna fér SF-36
ocksa signifikanta jamfort med placebo.

| en 6ppen forlangningsstudie, for patienter som fick en doshéjning fran 40 mg varannan vecka till 40 mg
varje vecka pa grund av en PASI-respons under 50 %, uppnadde 26,4 % (92/349) och 37,8 % (132/349) av
patienterna PASI 75-respons vid vecka 12 respektive vecka 24.

| psoriasisstudie 111 (REACH) jamfordes effekten och sékerheten med adalimumab med effekten och
sakerheten med placebo hos 72 patienter med méttlig till svar kronisk plackpsoriasis samt hand- och/eller
fotpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab f6ljt av 40 mg varannan vecka (med
borjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 16 veckor. Vid vecka 16 uppnadde en statistiskt
signifikant storre andel av patienterna som fick adalimumab PGA ’klar” eller “néstan klar” for hédnder
och/eller fotter jamfort med patienter som fick placebo (30,6 % respektive 4,3 % [P = 0,014]).

| psoriasisstudie 1V jamfordes effekt och sakerhet fér adalimumab med placebo hos 217 vuxna patienter
med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab foljt av 40 mg
varannan vecka (med boérjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 26 veckor foljt av 6ppen
behandling i ytterligare 26 veckor. Beddmningar av nagelpsoriasis omfattade modifierat index for
svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), lakarens globala
beddmning av fingernagelpsoriasis (Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) och
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index for svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (se tabell 11).
Adalimumab visade en behandlingsfordel hos nagelpsoriasispatienter med olika omfattning av
hudengagemang (BSA > 10 % (60 % av patienterna) och BSA < 10 % och > 5 % (40 % av patienterna)).

Tabell 11
Effektresultat i Ps-studie 1V vid 16, 26 och 52 veckor
Resultatmatt Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad O ppen
placebo | adalimumab | Placebo | adalimumab adalimumab
N =108 40 mg N =108 40 mg 40 mg varannan vecka
varannan varannan N =80
vecka vecka
N =109 N =109
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6 65,0
PGA-F Kklar/minimal och > 2,9 29,7a 6,9 48,9° 61,3
2-gradig forbéttring (%)
Procentuell forandring av -7.8 -44.2 2 -115 -56,2° -72,2

total fingernagels-NAPSI (%)

8p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Patienter som behandlades med adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar vid vecka 26

jamfort med placebo pd DLQI.

Hidradenitis suppurativa

Sakerheten och effekten av adalimumab utvarderades i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier och en 6ppen forlangningsstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar hidradenitis suppurativa
(HS) som var intoleranta mot, hade en kontraindikation for eller en otillréacklig respons pa minst 3
manaders test med systemisk antibiotikabehandling. Patienterna i HS-1 och HS-11 hade sjukdom i Hurley

stadium I1- eller 111 med minst 3 abscesser eller inflammerade knolar.

Studie HS-1 (PIONEER 1) utvarderade 307 patienter med 2 behandlingsperioder. | period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 160 mg vid vecka 0, 80 mg vid vecka 2 och 40
mg varje vecka med bdrjan vecka 4 till vecka 11. Samtidig antibiotikaanvandning tillts inte under
studien. Efter 12 veckors behandling aterrandomiserades patienter som fatt adalimumab i period A till
period B och 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

tilldelades att fa adalimumab 40 mg varje vecka i period B.

Studie HS-11 (PIONEER I1) utvérderade 326 patienter med 2 behandlingsperioder. I period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2
och 40 mg varje vecka med boérjan vid vecka 4 till vecka 11. 19,3 % av patienterna fick fortsatt peroral
antibiotikabehandling under studien som de fick vid baslinjen. Efter 12 veckors behandling
aterrandomiserades patienter som fatt adalimumab i period A till period B och 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 tilldelades att fa

placebo i period B.

Patienter som deltog i studie HS-1 och HS-II var lampade att delta i en 6ppen forlangningsstudie déar
adalimumab 40 mg administrerades varje vecka. Genomsnittlig exponering i alla adalimumabpopulationer
var 762 dagar. Under alla 3 studierna anvéande patienterna topikal antiseptisk tvatt dagligen.
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Klinisk respons

Minskning av inflammatoriska lesioner och prevention av forsamring av abscesser och drénerande fistlar
bedémdes med anvandning av mattet klinisk respons vid hidradenitis suppurativa (Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response, HISCR) (motsvarande minst en 50 % minskning av totala antalet
abscesser och inflammerade kndlar utan 6kning av antalet abscesser och ingen dkning av antalet
dranerande fistlar jamfort med baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmérta beddmdes med hjélp av
en numerisk skattningsskala hos patienter som gick med i studien med en initial baslinjepoang pa 3 eller
hogre paen 11-gradig skala.

Vid vecka 12 uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna som behandlades med adalimumab
HiSCR jamfort med placebo. Vid vecka 12 upplevde en signifikant hogre andel av patienterna i Studie
HS-I1 en Kliniskt relevant minskning av HS-relaterad hudsmaérta (se tabell 12). Patienter som behandlades
med adalimumab hade signifikant minskad risk for skov under de férsta 12 veckorna med behandling.

Tabell 12
Effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och 11
HS Studie | HS-studie 11
Placebo |Adalimumab 40 mg| Placebo |Adalimumab 40 mg
varje vecka varje vecka
Hidradenitis suppurativa N =154 N =153 N=163 N=163
Klinisk respons (HiSCR)? 40 (26,0%) 64 (41,8%)" 45 (27,6%) 96 (58,9%)
> 30 % minskning av N =109 N =122 N=111 N=105
hudsmartab 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™
* P < 0,05, ***P < 0,001, adalimumab jamfort med placebo
Bland alla randomiserade patienter.
Bland patienter med HS-relaterad bedomning av hudsmaérta vid baslinjen > 3, baserat pa
numerisk skattningsskala 0 — 10; 0 = ingen hudsmarta, 10 = svdrast tankbara hudsmérta.

Behandling med adalimumab 40 mg varje vecka minskade signifikant risken for forsamring av abscesser
och dranerande fistlar. Ungefar dubbelt sa stor andel av patienterna i placebogruppen under de forsta 12
veckorna av studie HS-1 och HS-II, jamfort med de i adalimumabgruppen, upplevde férsémring av
abscesser (23,0 % respektive 11,4 %) och dranerande fistlar (30,0 % respektive 13,9 %).

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfort med placebo demonstrerades i form av hudspecifik
halsorelaterad livskvalitet, matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI; studie HS-1 och HS-11),
patientens globala tillfredsstallelse med lakemedelsbehandling matt med frageformuléret Treatment
Satisfaction Questionnaire - medication (TSQM; studierna HS-1 och HS-11) och fysisk hélsa métt med den
fysiska komponentsammanfattningspoangen i SF-36 (Studie HS-I).

Hos patienter med atminstone en partiell respons pa adalimumab 40 mg varje vecka vid vecka 12 var
HiSCR-frekvensen vid vecka 36 higre hos patienter som fortsatte med adalimumab varje vecka an hos
patienter hos vilka doseringsfrekvensen minskades till varannan vecka, eller hos vilka behandlingen
avbrots (se tabell 13).
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Tabell 13
Andel patienter? som uppnadde HiSCRP vid vecka 24 och 36 efter omtilldelning av behandling fran
veckovis adalimumab vid vecka 12

Placebo Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
(behandlingsavbrott) varannan vecka varje vecka
N =73 N =70 N =38
Vecka 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Vecka 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

@ Patienter med aminstone en partiell respons pa adalimumab 40 mg varje vecka efter
12 veckors behandling.

b patienter som uppfyllde protokollspecifika kriterier for utebliven respons eller ingen
forbattring behdvde avbryta deltagande i studierna och dessa patienter rdknades som
icke-respons.

Bland patienter som uppvisade atminstone partiell respons vid vecka 12 och som fick kontinuerlig
veckovis behandling med adalimumab, var HiSCR-frekvensen 68,3 % vid vecka 48 och 65,1 % vid
vecka 96. Langvarig behandling med adalimumab 40 mg varje vecka i 96 veckor identifierade inga nya
sakerhetsfynd.

Hos patienter vars behandling med adalimumab avbréts vid vecka 12 i studie HS-1 och HS-11 atergick
HiSCR-frekvensen 12 veckor efter aterinforande av adalimumab 40 mg varje vecka till nivaer som var
liknande dem som observerades fore avbrottet (56,0 %).

Crohns sjukdom

Sakerheten och effekten av adalimumab bedomdes hos 6ver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdomsaktivitetsindex [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] > 220 och
< 450) i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidiga stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel tillats och 80 % av patienterna
fortsatte att fa minst ett av dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie |
(CLASSIC I) och CD-studie Il (GAIN). | CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva patienter
till en av fyra behandlingsgrupper: placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg
vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2. |
CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade forlorat respons till eller var intoleranta mot
infliximab till att fa antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid
vecka 0 och 2. Priméara patienter med icke-respons exkluderades fran studierna och darfor utvarderades
inte dessa patienter ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvérderades i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie I11 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 studielangd pa 56
veckor. Patienter med klinisk respons (minskning av CDAI > 70) vid vecka 4 stratifierades och
analyserades separat fran dem utan klinisk respons vid vecka 4. Nedtrappning av kortikosteroider tillats
efter vecka 8.

Induktion av remission och responsfrekvens for CD-studie | och CD-studie Il presenteras i tabell 14.
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Induktion av klinisk remission och respons (procentandel patienter)

Tabell 14

CD-studie I: Infliximab-naiva CD-studie I1: Infliximab-erfarna

patienter patienter

placebo N Giomg. | seoomg | PeeEe | “icigomg.

N=75 N=76 - N =159

Vecka 4
Klinisk remission 12% 24% 36%-= 7% 21%-=
Klinisk respons (Clinical 24% 37% 49%~ 25% 38%x+
Response, CR-100)

Alla p-vérden ar parvisa jamforelser av andel for adalimumab jamfort med placebo
*p < 0,001

**p <0,01

Liknande remissionsfrekvenser observerades for induktionsregimerna 160/80 mg och 80/40 mg vid vecka
8 och biverkningar observerades oftare i 160/80 mg-gruppen.

| CD-studie I, vid vecka 4, uppvisade 58% (499/854) av patienterna klinisk respons och utvérderades i
den priméra analysen. Av dem som uppvisade klinisk respons vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats
for andra TNF-antagonister. Bibehallande av remission och behandlingsrespons presenteras i tabell 15.
Kliniska remissionsresultat forblev relativt konstanta oavsett tidigare exponering for TNF-antagonister.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinlaggningar och operationer minskade statistiskt signifikant med adalimumab
jamfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 15
Bibehallande av klinisk remission och respons (procentandel patienter)

40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
Placebo .
varannan vecka varje vecka
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 17 % 40 %* 47 %*
Klinisk respons (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Patienterai steroidfri remission i > 3 (2/66) 10 % (11/58)** 15 06 (11/74)**
90 dagar
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12 % 36 %* 41 %*
Klinisk respons (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
ggt(ije;lgt;:ai steroidfri remission i > 5 (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

*p < 0,001 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
**p < 0,02 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Bland de patienter som inte uppvisade respons vid vecka 4, uppvisade 43 procent av patienterna som fick
adalimumab som underhallsbehandling respons vid vecka 12 jamfért med 30 % av patienterna som fick
underhallshehandling med placebo. Dessa resultat tyder pa att vissa patienter som inte uppvisat respons
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vid vecka 4 har nytta av fortsatt underhallsbehandling till och med vecka 12. Fortsatt behandling efter 12
veckor resulterade inte i signifikant fler responser (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studie Il och 111 féljdes under minst 3 ar
med 6ppen behandling med adalimumab. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i klinisk remission.
Klinisk respons (CR-100) bibeh6lls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och CD-studie Il uppnaddes statistiskt signifikant forbattring av den totala podngen pa det
sjukdomsspecifika frageformuléaret for inflammatorisk tarmsjukdom (inflammatory bowel disease
questionnaire, IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80
mg jamfort med placebo och sags vid vecka 26 och 56 i CD-studie 111 savél i grupperna som behandlades
med adalimumab som grupperna som fick placebo.

Ulceros kolit

Sakerheten och effekten av multipla doser av adalimumab utvérderades hos vuxna patienter med mattlig
till svar aktiv ulceros kolit (Mayo-poéang 6 till 12 med underpoéng for endoskopi pa 2 till 3) i
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

| studie UC-1 randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter till att fa antingen placebo vid vecka 0
och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg vid vecka 2 eller 80 mg adalimumab vid vecka 0
foljt av 40 mg vid vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i bada adalimumabarmarna 40 mg varannan
vecka. Klinisk remission (definierad som Mayo-poing < 2 utan delpoidng > 1) bedémdes vid vecka 8.

I studie UC-I11 fick 248 patienter 160 mg adalimumab vid vecka 0, 80 mg vid vecka 2 och 40 mg varannan
vecka darefter, och 246 patienter fick placebo. Kliniska resultat bedémdes for induktion av remission vid
vecka 8 och for bibehallande av remission vid vecka 52.

Patienter som inducerades med 160/80 mg adalimumab uppnadde klinisk remission jamfort med placebo
vid vecka 8 i statistiskt signifikant hdgre procenttal i studie UC-1 (18 % respektive 9 %, p = 0,031) och
studie UC-I1 (17 % respektive 9 %, p = 0,019). I studie UC-I1I var, bland de som behandlades med
adalimumab och som var i remission vid vecka 8, 21/41 (51 %) i remission vid vecka 52.

Resultaten fran den totala populationen i UC-I1-studien visas i tabell 16.

Tabell 16
Respons, remission och slemhinnelékning i studie UC-I11
Procent av patienter

Placebo Adalimumab 40 mg varannan

vecka
Vecka 52 N =246 N =248
klinisk respons 18 % 30%*
klinisk remission 9% 17 %*
slemhinneldkning 15% 25 %*
steroidfri remission i > 90 6 % 13 %*
dagar? (N =140) (N =140)
vecka 8 och 52
bibehallen respons 12 % 24 %**
bibehallen remission 4% 8 %*
bibehallen slemhinnelakning 11 % 19 %*
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Klinisk remission & Mayo-poéng < 2 utan delpoédng > 1;

Klinisk respons & minskning fran baslinjen i Mayo-poéng > 3 poing och > 30 % plus en minskning av
delpoédngen for rektalblodning (rectal bleeding subscore, RBS) > 1 eller en absolut RBS pa 0 eller 1;
*p < 0,05 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av andelar

*p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo parvisa jamforelser av andelar
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Av de patienter som uppvisade respons vid vecka 8 uppvisade 47% respons, 29% var i remission, 41%
hade slemhinneldkning och 20% var i steroidftri remission i > 90 dagar vid vecka 52.

Ungeféar 40 % av patienterna i studie UC-11 hade fatt tidigare anti-TNF-behandling med infliximab som
misslyckats. Effekten av adalimumab hos dessa patienter var minskad jamfért med effekten hos anti-TNF-
naiva patienter. Bland patienter med misslyckad tidigare anti-TNF-behandling uppnaddes remission i
vecka 52 av 3 % pa placebo och 10 % pa adalimumab.

Patienter fran studierna UC-1 och UC-11 hade majlighet att Gverga till en 6ppen langvarig
forlangningsstudie (UC 111). Efter tre ars behandling med adalimumab fortsatte 75 % (301/402) att vara i
klinisk remission enligt partiell Mayo-poang.

Frekvens av sjukhusinlaggningar

Under 52 veckor av studie UC-1 och UC-I1I observerades lagre frekvenser av sjukhusinlaggningar av alla
orsaker och sjukhusinlaggningar relaterade till ulcerés kolit fér armen som behandlades med adalimumab
jamfort med placeboarmen. Antalet sjukhusinlaggningar av alla orsaker i gruppen som fick behandling
med adalimumab var 0,18 per patientdr jamfort med 0,26 per patientar i placebogruppen och motsvarande
siffror for sjukhusinlaggningar relaterade till ulcerds kolit var 0,12 per patientar jamfort med 0,22 per
patientdr.

Livskvalitet

I studie UC-11 resulterade behandling med adalimumab i forbattringar av poangen i frageformuléret om
inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ).

Uveit

Sékerhet och effekt med adalimumab utvéarderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediar
uveit, posterior uveit och panuveit, exklusive patienter med isolerad framre uveit, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade, placebokontrollerade studier (UV 1 och I1). Patienterna fick placebo eller adalimumab
med en initial dos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter den initiala dosen.
Samtidiga stabila doser av ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel till&ts.

Studie UV | utvérderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider (peroralt
prednison vid en dos pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos med
prednison 60 mg/dag vid intréde i studien foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullstéandigt
kortikosteroidavbrott vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 226 patienter med inaktiv uveit som kréavde kronisk kortikosteroidbehandling
(peroralt prednison 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras sjukdom. Patienterna
genomgick déarefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullsténdigt kortikosteroidavbrott vid
vecka 19.

Det priméra effektresultatmattet i bada studierna var tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades av ett multikomponentutfall baserat pa inflammatorisk korioretinala och/eller
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inflammatoriska retinala karllesioner, cellgrad i framre kammaren (Anterior Chamber, AC), grumling i
glaskroppen (vitreous haze, VH) och basta korrigerade synskérpa (best corrected visual acuity, BCVA).

Patienter som fullféljde studie UV I och UV Il var lampade att inkluderas i en okontrollerad langvarig
forlangningsstudie med en ursprungligen planerad varaktighet pa 78 veckor. Patienterna tilléts fortsatta
med studieldkemedlet efter vecka 78 tills de hade tillgang till adalimumab.

Klinisk respons

Resultat fran bada studierna visade en statistiskt signifikant minskning av risk for behandlingssvikt hos
patienter som behandlades med adalimumab jamfért med patienter som fick placebo (se tabell 17). Bada
studierna visade en tidig och bibehallen effekt fran adalimumab pa frekvensen av behandlingssvikt jamfort
med placebo (se figur 1).

Tabell 17.
Tid till behandlingssvikt i studie UV | och UV I
Mediantid K195 % -varde®
5 eﬁ;ﬁgfﬂ n Svikt N (%) tillsvikt  Riskkvott  for P
g (manader) riskkvot?

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |
primar analys (ITT)

placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- - --
adalimumab 110 122 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV II
primar analys (ITT)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 0,57 0,39, 0,84 0,004

Obs! Behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid eller efter vecka 2 (studie UV I1),
raknades som handelse. Avhopp pa grund av andra orsaker &n behandlingssvikt censurerades vid
tidpunkten for avhoppet.

2 Riskkvot for adalimumab jamfort med placebo fran proportionell riskregression med behandling som
faktor.

b 2_sidigt P-vérde fran log rank-test.

¢ NE = ej uppskattningsbar (not estimable). Farre &n héalften av patienterna i riskzonen hade en handelse.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingsvikt pa eller efter vecka 6
(studie UV 1) eller vecka 2 (studie UV I1)
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Obs! P# = Placebo (antal handelser/antal i riskzonen); A# = adalimumab (antal handelser/antal i
riskzonen).

I studie UV | observerades statistiskt signifikanta skillnader till fordel for adalimumab jamfért med
placebo for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV Il observerades statistiskt signifikanta
skillnader endast for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som ingick i den okontrollerade langvariga forlangningen av studie UV 1 och UV I,
ansags 60 patienter vara olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av komplikationer
sekundart till diabetisk retinopati, pa grund av starrkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den
priméra effektanalysen. Av de 364 aterstaende patienterna uppnadde 269 utvarderbara patienter (74 %) 78
veckors 6ppen behandling med adalimumab. Baserat pa metod med observation av data var 216 (80,3 %) i
vila (inga aktiva inflammatoriska lesioner, AC-cellgrad < 0,5+, VH-grad < 0,5+) med en samtidig
steroiddos pa < 7,5 mg per dag, och 178 (66,2 %) i steroidfri vila. BCVA antingen forbattrades eller
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bibehdlls (< 5 bokstévers forsdmring) for 88,6 % av dgonen vid vecka 78. Data efter vecka 78
Overensstamde i allménhet med dessa resultat men antalet inkluderade patienter minskade efter denna tid.
Sammantaget, av de patienter som avbrot studien, avbrot 18 % deltagande pa grund av biverkningar och
8 % pa grund av otillracklig respons pa behandling med adalimumab.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall avseende synrelaterad funktion mattes i bada kliniska studier med hjélp av
Nationella institutets frageformulér med 25 fragor om visuell funktion (National Eye Institute 25-Item
Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Adalimumab hade numeriskt fordel foér majoriteten av
delpoéngerna med statistiskt signifikanta medelskillnader for allméan syn, dgonsmarta, nérseende, psykisk
hélsa och totalpoéng i studie UV 1, och for allman syn och psykisk hélsa i studie UV Il. Synrelaterade
effekter var inte numeriskt fordelaktigt for adalimumab for fargseende i studie UV | eller for fargseende,
perifer syn och nérseende i studie UV II.

Immungenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan utvecklas under behandling med adalimumab. Bildning av anti-
adalimumab-antikroppar ar forknippad med 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab. Det finns
inget uppenbart samband mellan férekomsten av anti-adalimumab-antikroppar och forekomsten av
biverkningar.

Pediatrisk population

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med HS. Effekten av adalimumab for
behandling av ungdomar med HS forutspas baserat pa det pavisade forhallandet mellan effekt och
exponeringsrespons hos vuxna HS-patienter och sannolikheten for att sjukdomsférloppet, patofysiologin
och lakemedelseffekterna ar vasentligen lika med den hos vuxna vid samma exponeringsnivaer. Sakerhet
med den rekommenderade adalimumabdosen i populationen ungdomar med HS &r baserad pa
sakerhetsprofilen for korsindikation for adalimumab hos bade vuxna och pediatriska patienter vid liknande
eller tatare doser (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk Crohns sjukdom

Adalimumab utvéarderades i en randomiserad, dubbelblind, klinisk multicenterstudie utformad for att
utvardera effekt och sékerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser som ar beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i aldrarna 6 och 17 ar (inklusive) med
maittlig till svar Crohns sjukdom (Crohns) definierad som poéng pa sjukdomsaktivitetsindex for pediatrisk
Crohns sjukdom (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) > 30 poang. Patienterna var tvungna
att ha fatt konventionell behandling som misslyckats (inklusive en kortikosteroid och/eller en
immunmodulator) for Crohns sjukdom. Patienter kan ocksa ha tidigare forlorat respons till eller varit
intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick oppen induktionsbehandling med en dos baserad pa deras kroppsvikt vd baslinjen: 160
mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 for patienter > 40 kg och 80 mg respektive 40 mg for patienter
<40 kg

Vid vecka 4 randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid den tidpunkten till
underhallsregimerna med antingen lag dos eller standarddos som det visas i tabell 18.
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Tabell 18 Underhallsregim

Patient Vikt Lag dos Standard Dos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
>40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Studiens primara resultatmatt var klinisk remission vid vecka 26, definierat som PCDAI-poang < 10.

Frekvenser for klinisk remission och klinisk respons (definierat som en minskning av PCDAI-poéng med
minst 15 poéng fran baslinjen) presenteras i tabell 19. Frekvensen for utséttande av kortikosteroider eller

immunmodulerare presenteras i tabell 20.

Tabell 19
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och respons

Standarddos 40/20 | Lagdos20/10mg | P-varde*
mg varannan vecka varannan vecka
N =93 N =95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisk respons 59,1 % 48,4 % 0,073
Vecka 52
Klinisk remission 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinisk respons 41,9 % 28,4 % 0,038

* p-varde for jamforelse av standarddos jamfort med lagdos.

Tabell 20
Pediatrisk CD-studie
Utsattning av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission
Standarddos Lag dos P-varde!
40/20 mg varannan 20/10 mg
vecka varannan vecka

Utsattande av kortikosteroider N =33 N =38
\Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
\VVecka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Utsattande av immunmodulerare? N =60 N =57
\\Vecka 52 30,0 % 29,8% 0,983
Fistelremission® N =15 N=21
\Vecka 26 46,7 % 38,1 % 0,608
\Vecka 52 40,0 % 23,8 % 0,303

' p-vérde for jamforelse av standarddos jamfort med lagdos.
2

Immunsuppressiv behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 enligt provarens
bedémning om patienten uppfyllde det kliniska responskriteriet

3
definierat som en stangning av alla dranerande fistlar vid baslinjen under minst 2 pa varandra
foljande bestk efter baslinjen

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbattring) fran baslinjen till vecka 26 och 52 i BMI och langdhastighet
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observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt och kliniskt signifikanta forbattringar fran baslinjen observerades ocksa i bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrar (inklusive IMPACT I11).

Etthundra patienter (n=100) fran den pediatriska CD-studien fortsatte i en 6ppen langvarig
forlangningsstudie. Efter fem ars behandling med adalimumab fortsatte 74,0% (37/50) av de 50 patienter
som var kvar i studien att vara i klinisk remission och 92,0% (46/50) av patienterna fortsatte ha klinisk
respons enligt PCDAI.

Pediatriska patienter med ulcerds kolit

Sakerhet och effekt for adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie pa
93 pediatriska patienter fran 5 till 17 rs dlder med maéttlig till svar ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till 12
med subscore for endoskopi pa 2 till 3 poang, bekréaftat med centralt avlast endoskopi) som hade ett
otillrackligt svar pa eller inte tolererade konventionell behandling. Cirka 16 % av patienterna i studien
hade sviktat pa tidigare anti-TNF-behandling. Patienter som fick kortikosteroider vid inskrivningen i
studien tilléts trappa ned behandlingen med kortikosteroider efter vecka 4.

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter i forhallandet 3:2 till dubbelblind
behandling med adalimumab vid en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1,
och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2; eller en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg)

vecka 0, placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2. Bada grupperna fick 0,6 mg/kg
(maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6. Efter en andring av studiens utformning fick de aterstaende

16 patienterna som rekryterades under induktionsperioden 6ppen behandling med adalimumab med
induktionsdosen 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg)
vecka 2.

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

Sjukdomsutbrott definierades som en 6kning av PMS pa minst 3 poang (for patienter med PMS pa 0 till 2
vecka 8), minst 2 poéng (for patienter med PMS pa 3 till 4 vecka 8), eller minst 1 poéng (for patienter med
PMS pa5 till 6 vecka 8).

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

Effektresultat

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

Kliniska remissionsfrekvenser enligt PMS vid vecka 8 for patienter i var och en av de dubbelblinda
adalimumab-induktionsgrupperna redovisas i tabell 21.
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Tabell 21: Klinisk remission enligt PMS vid 8 veckor

Adalimumab?
Maximalt 160 mg

Adalimumab® ¢
Maximalt 160 mg vecka 0 och

vecka O/placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

?adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0, placebo vecka 1 och 1,2 mg/kg
(maximalt 80 mg) vecka 2

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

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

Obs 1: Bada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
Obs 2: Patienter med saknade varden vecka 8 ansags inte ha uppnétt endpoint

Vid vecka 52 beddmdes klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-responders, kliniskt svar enligt FMS
(definierat som en minskning av “Mayo score” > 3 poing och > 30 % fran baslinjen) hos vecka 8-
responders, slemhinnelékning enligt FMS (definierat som en "Mayo score” for endoskopi < 1) hos

vecka 8-responders, klinisk remission enligt FMS hos vecka 8-remittenter, och andelen patienter med
kortikosteroidfri remission enligt FMS hos vecka 8-responders hos patienter som fick adalimumab vid de

dubbelblinda maximala underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och maximalt
40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 22).

Tabell 22: Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab?
Maximalt 40 mg varannan
vecka

AdalimumabP®
Maximalt 40 mg varje vecka

vecka 8 PMS-remittenter

N =31 N =3l
\lft:érlllf:l; rlgmiss-srigsnpgﬁfiers 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
\F/<eI(I:rI]<IaS|:3 rlgli/rl)g?rse:;cfnders 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
\S/tlairl?: gng(le\l/lég-r;:agg:r?;ers 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Klinisk remission hos 9121 (42,9 %) 10/22 (455 %)

Kortikosteroidfri
remission hos vecka 8
PMS-responders®

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

fadalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka
P adalimumab 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka
© Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider vid baslinjen

Obs: Patienter med saknade varden vecka 52 eller som randomiserades till att fa ater-

induktions- eller underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

Ytterligare utforskande effekt-endpoints inkluderade kliniskt svar enligt PUCAI (Paediatric Ulcerative
Colitis Activity Index) (definierat som en minskning av PUCAI > 20 poéng fran baslinjen) och klinisk
remission enligt PUCAI (definierat som PUCAI < 10) vecka 8 och vecka 52 (tabell 23).
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Tabell 23: Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8
Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg vecka 0 och
vecka O/placebo vecka 1 vecka 1
N =30 N =47
Klinisk remission enligt 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
PUCAI
Kliniskt svar enligt 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
PUCAI
Vecka 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maximalt 40 mg varannan | Maximalt 40 mg varje vecka
vecka N=31
N =231
Klinisk remission enligt 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
PUCAI hos vecka 8
PMS-responders
Kliniskt svar enligt 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PUCAI hos vecka 8
PMS-responders

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

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

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

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

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

Obs 1: Bada induktionsgrupperna fick 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) vecka 4 och vecka 6
Obs 2: Patienter med saknade varden vecka 8 ansags inte ha uppfyllt endpoints

Obs 3: Patienter med saknade vérden vecka 52 eller som randomiserades till att fa ater-
induktions- eller underhallsbehandling ansags vara icke-responders for vecka 52-endpoints

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

Livskvalitet

Kliniskt meningsfulla forbattringar fran baslinjen observerades i IMPACT 111 och i resultaten for
vardgivarens arbetsproduktivitet och aktivitetsforsamring (Work Productivity and Activity Impairment -
WPA) for de grupper som behandlades med adalimumab.

Kliniskt meningsfulla 6kningar (forbattring) fran baslinjen i langdtillvéaxt observerades fér de grupper som
behandlades med adalimumab, och kliniskt betydelsefulla 6kningar (forbéttring) fran baslinjen i BMI

observerades for patienter som fick den hoga underhallsdosen pa maximalt 40 mg (0,6 mg/kg) varje
vecka.

Pediatrisk uveit

Sékerheten och effekten av adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-forknippad icke-infektios
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framre uveit som var refraktédr mot minst 12 veckors metotrexatbehandling. Patienterna fick antingen
placebo eller 20 mg adalimumab (om < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (om > 30 kg) varannan vecka i
kombination med sin dos vid baslinjen med metotrexat.

Det priméra resultatmattet var "tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for att faststélla behandlingssvikt var
forsamring eller ihallande icke-forbéattring av okular inflammation, partiell forbattring med utveckling av
ihdllande okular komorbiditet eller forsamring av okuldra komorbiditeter, icke-tillaten anvéndning av
samtidiga lakemedel, och behandlingsuppehall under en langre tidsperiod.

Klinisk respons

Adalimumab fordréjde signifikant tiden till behandlingssvikt, jamfért med placebo (se figur 2, P < 0,0001
fran log-ranktest). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som behandlades med
placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt inte var uppskattningsbar for patienter som behandlades
med adalimumab eftersom mindre &@n héalften av dessa patienter upplevde behandlingssvikt. Adalimumab
minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % i jamforelse med placebo, vilket visas av
riskkvoten (hazard ratio, HR) (HR = 0,25 [95 % KI: 0,12, 0,49]).

Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingssvikt i den pediatriska
uveitstudien

1,0 H

0.8 -

0,6 -

0,4 |

SANNOLIKHET FOR BEHANDLINGSSVIKT

0,0 -

TID (VECKOR)
Behandling Placebo - Adalimumab

Obs! P = Placebo (antal i riskzonen); A = Adalimumab (antal i riskzonen).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam, och maximala serumkoncentrationer uppnaddes cirka fem dagar efter
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administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for adalimumab uppskattad fran tre
studier efter en 40 mg subkutan singeldos var 64 %. Efter intravendsa singeldoser pa mellan 0,25 och 10
mg/kg var koncentrationerna dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg (ca 40 mg) varierade clearance
mellan 11 och 15 ml/timme, distributionsvolymen (Vss) varierade fran 5 till 6 liter och den genomsnittliga
terminalfashalveringstiden var cirka tva veckor. Koncentrationerna av adalimumab i synovialvatska fran
flera patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av koncentrationerna i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till vuxna patienter med reumatoid
artrit (RA) var medelvérdet for dalkoncentrationen vid steady-state cirka 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) respektive 8 till 9 ug/ml (med samtidig metotrexat). Dalvérdena for adalimumab i serum vid
steady-state 6kade i stort sett proportionellt med dosen efter subkutan dosering med 20, 40 och 80 mg
varannan vecka och varje vecka.

Hos vuxna patienter med psoriasis var medelvéardet fér dalkoncentrationen vid steady-state 5 ug/ml vid
monoterapi med adalimumab 40 mg varannan vecka.

Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa uppnadde en dos pa 160 mg adalimumab vid vecka O
foljt av 80 mg vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 7 till 8 pg/ml vid vecka 2
och vid vecka 4. Den genomsnittliga dalkoncentrationen vid steady-state vid vecka 12 till och med vecka
36 var cirka 8 till 10 pg/ml under behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

Exponeringen for adalimumab hos patienter med HS i ungdomsalder férutsags med hjalp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering baserat pa korsindikationsfarmakokinetik hos
andra pediatriska patienter (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Det rekommenderade doseringsschemat for HS i ungdomsalder & 40 mg varannan
vecka. Eftersom exponeringen for adalimumab kan paverkas av kroppsstorleken kan ungdomar med hogre
kroppsvikt och otillracklig respons ha nytta av att fa den rekommenderade dosen for vuxna pa 40 mg varje
vecka.

Hos patienter med Crohns sjukdom uppnar laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 40 mg
adalimumab vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 5,5 ug/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg adalimumab vid
vecka 2 uppnar dalkoncentrationer av adalimumab pa cirka 12 pug/ml under induktionsperioden.
Medelvéarde for dalkoncentrationer vid steady-state pa cirka 7 pg/ml observerades hos patienter med
Crohns sjukdom som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos pediatriska patienter med méttlig till svar Crohns sjukdom var induktionsdosen av adalimumab vid
oppen behandling 160/80 mg eller 80/40 mg vid vecka 0 respektive 2, beroende av en kroppsviktsgréans pa
40 kg. Vid vecka 4 randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 till antingen standarddos for
underhallsbehandling (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg varannan vecka) baserat pa deras
kroppsvikt. Medelvérde (= standardavvikelse) for dalkoncentrationer av adalimumab i serum som
uppnaddes vid vecka 4 var 15,7 £ 6,6 ug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 + 6,1 ug/ml for
patienter < 40 kg (80/40 mg).

For patienter som stod kvar pa sin randomiserade behandling var medelvardet (+ standardavvikelse) for
dalkoncentrationerna av adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5 + 2,2
ug/ml for lagdosgruppen. Medelvardet for dalkoncentrationerna bibeh6lls hos patienter som fortsatte att fa
behandling med adalimumab i 52 veckor. For patienter som fick upptrappad dos fran varannan vecka till
varje vecka var medelvardet ( standardavvikelse) for serumkoncentrationer av adalimumab vid vecka 52
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, varje vecka) och 6,7 + 3,5 pug/ml (20/10 mg, varje vecka).
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Hos patienter med ulcerés kolit uppnar en laddningsdos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 féljt av 80 mg
adalimumab vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medelvérde for dalkoncentrationer vid steady-state pa cirka 8 ug/ml observerades hos
patienter med ulcerds kolit som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

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

Hos vuxna patienter med uveit resulterade en laddningsdos pa 80 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vid vecka 1 i ett medelvérde for steady-state-koncentrationer pa
cirka 8 till 10 ug/ml.

Exponeringen for adalimumab hos patienter med pediatrisk uveit forutsags med hjalp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering baserat pa korsindikationsfarmakokinetik hos
andra pediatriska patienter (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgangliga for anvandning av en laddningsdos
hos barn < 6 ar. De forutspadda exponeringarna indikerar att i frAnvaro av metotrexat kan en laddningsdos
leda till en initial 6kning av systemisk exponering.

Populationsfarmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och simulering
forutspadde jamforbar exponering for och effekt av adalimumab hos patienter behandlade med 80 mg
varannan vecka jamfort med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter med RA, HS, ulceros kolit,
Crohns sjukdom eller Ps, patienter med HS i ungdomsalder och pediatriska patienter > 40 kg med CD och
ucC).

Exponerings-responsforhallande i pediatrisk population

Baserat pa data fran kliniska prévningar hos patienter med JIA (pJIA och entesitrelaterad artrit)
faststalldes ett exponerings-responsforhallande mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50-respons.
Den uppenbara plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten for
PedACR 50-respons (EC50) var 3 pg/ml (95 % KI: 1-6 ug/ml).

Exponerings-responsférhallande mellan adalimumabkoncentration och effekt hos pediatriska patienter
med svar kronisk plackpsoriasis faststélldes for PASI 75 respektive PGA klar eller minimal. PASI 75 och
PGA Klar eller minimal 6kade med 6kande adalimumabkoncentrationer, bada med en liknande uppenbar
EC50 pa cirka 4,5 ng/ml (95 % KI 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser med data fran dver 1 300 RA-patienter visade en trend mot hogre
uppenbar clearance av adalimumab med 6kande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader verkade kén
och alder ha en minimal effekt pa adalimumabs clearance. Serumnivaerna av fritt adalimumab (inte
bundet till anti-adalimumab-antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos patienter med métbara AAA.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Adalimumab har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

A ttiksyra

Natriumacetattrihydrat

Glycin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.
Forvara den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

En forfylld spruta eller forfylld injektionspenna med Yuflyma kan forvaras vid temperaturer pa maximalt
25 °C i upp till 31 dagar. Den forfyllda sprutan/injektionspennan maste skyddas fran ljus och kasseras om
den inte anvants inom 31-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Yuflyma 80 mq injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

Injektionsvétska, I6sning, i en forfylld spruta (typ I glas) med en kolv (bromobutyl gummi) och en nal
med ett nalhéatta (termoplastisk elastomer).

Forpackningar med:
o 1 forfylld spruta (0,8 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.

Yuflyma 80 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nélskydd

Sprutan &r gjord av typ I glas med en kolv (bromobutyl gummi) och en ndl med nalhétta (termoplastisk
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elastomer).

Forpackningar med:
o 1 forfylld spruta med ndlskydd (0,8 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Injektionsvétska, l6sning i forfylld injektionspenna, innehallande en forfylld spruta. Injektionspennan &r
avsedd for anvandning av patient.

Sprutan inuti injektionspennan ar tillverkad av typ 1-glas med en kolvpropp (bromobutylgummi) och en
nal med ett nalskydd (termoplastisk elastomer).

Forpackningar med:
o 1 forfylld injektionspenna (0,8 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.
. 3 forfyllda injektionspennor (0,8 ml steril 16sning) med 4 spritsuddar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

8. NUMMER PA GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Yuflyma 80 mq injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta

EU/1/20/1513/013

Yuflyma 80 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nélskydd

EU/1/20/1513/014

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

EU/1/20/1513/015
EU/1/20/1513/016

9. DATUM FO R FO RSTA GODKA NNANDE/FO RNYAT GODKA NNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 11 februari 2021
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10. DATUM FO R 0 VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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v Detta lakemedel & foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSA TTNING

Yuflyma 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta 0,2 ml singeldos innehaller 20 mg adalimumab.

Adalimumab ar en rekombinant human monoklonal antikropp framstélld i aggstocksceller fran kinesisk
hamster.

For fullsténdig forteckning Gver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LA KEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion)

Klar till ndgot opaliserande, farglos till svagt brun vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Yuflyma i kombination med metotrexat &r indicerat for behandling av aktiv polyartikular juvenil
idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars alder med otillracklig respons pa ett eller flera
sjukdomsmaodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDS). Yuflyma kan ges som monoterapi vid
intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med metotrexat ar oldmplig (fér effekt vid
monoterapi se avsnitt 5.1). Adalimumab har inte studerats hos patienter yngre an 2 ar.

Entesitrelaterad artrit

Yuflyma ar indicerat for behandling av aktiv entesitrelaterad artrit hos patienter, 6 ar eller aldre, som har
svarat otillrackligt pa eller som &r intoleranta mot konventionell behandling (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk plackpsoriasis

Yuflyma ar indicerat for behandling av svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar fran 4 ars
alder, som inte har svarat tillracklig pa eller som &r olampliga for topikal behandling och fototerapi.
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Pediatrisk Crohns sjukdom

Yuflyma &r indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos pediatriska patienter
(frén 6 ars alder) som svarat otillrackligt pa konventionell behandling, inklusive priméar
nutritionsbehandling och en kortikosteroid och/eller en immunmodulator, eller som &r intoleranta mot eller
har kontraindikationer for sadana behandlingar.

Pediatrisk uveit

Yuflyma &r indicerat for behandling av pediatrisk kronisk icke-infektios framre uveit hos barn fran 2 ars
alder som inte har svarat tillrackligt pa eller som &ar intoleranta mot konventionell behandling, eller nér
konventionell behandling ar olamplig.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Yuflyma ska inledas och Gvervakas av specialistlékare med erfarenhet av diagnos och
behandling av tillstand for vilka Yuflyma &r indicerat. Oftalmologer rekommenderas att radgéra med
lamplig specialist innan behandling med Yuflyma pabdrjas (se avsnitt 4.4). Patienter som behandlas med
Yuflyma ska ges ett sérskilt patientkort.

Efter korrekt utbildning i injektionsteknik kan patienterna sjalva injicera Yuflyma, om deras lékare anser
att det ar lampligt och med medicinsk uppféljning vid behov.

Under behandling med Yuflyma ska andra samtidiga behandlingar (t.ex. kortikosteroider och/eller
immunmodulerande medel) optimeras.

Dosering
Pediatrisk population
Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder
baseras pa kroppsvikt (tabell 1). Yuflyma administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 1. Dos av Yuflyma for patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit

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

Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis uppnas inom 12 veckors behandling. Fortsatt
behandling ska noggrant omprévas, om patienten inte har svarat inom denna tidsperiod.

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for patienter yngre &n 2 ar for denna indikation.

Yuflyma kan finnas tillgangligt i andra styrkor och/eller forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.
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Entesitrelaterad artrit

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med entesitrelaterad artrit fran 6 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 2). Yuflyma administreras varannan vecka via subkutan injektion.

Tabell 2. Dos av Yuflyma for patienter med entesitrelaterad artrit

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

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

Yuflyma kan finnas tillgangligt i andra styrkor och/eller férpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatrisk plackpsoriasis

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med plackpsoriasis fran 4 till 17 ars alder baseras pa
kroppsvikt (tabell 3). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Tabell 3. Dos av Yuflyma for pediatriska patienter med plackpsoriasis

Patientens vikt Doseringsregim
Initial dos pa 20 mg, foljt av 20 mg
15 kg till < 30 kg varannan vecka med bdrjan en vecka

efter den initiala dosen
Initial dos pa 40 mg, foljt av 40 mg
>30kg varannan vecka med bdrjan en vecka
efter den initiala dosen

Fortsatt behandling efter 16 veckor ska noggrant évervagas, om patienten inte har svarat inom denna
tidsperiod.

Om fornyad behandling med adalimumab ar indicerad, ska ovanstaende riktlinjer for dos och
behandlingstid foljas.

Sékerheten for adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis har utvarderats under i
genomsnitt 13 manader.

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

Yuflyma kan finnas tillgangligt i andra styrkor och/eller férpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatrisk Crohns sjukdom

Rekommenderad dos av Yuflyma for patienter med Crohns sjukdom fran 6 till 17 ars alder baseras pa
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kroppsvikt (tabell 4). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

Tabell 4. Adalimumabdos for pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Patientens Induktionsdos Underhallsdos
vikt med start vecka 4

<40 kg ¢ 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2

Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan féljande dos 20 mg varannan
anvandas (med medvetenhet om att risken for biverkningar kan vara vecka
hogre vid anvandning av den hogre induktionsdosen):
¢ 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2

>40 kg ¢ 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 40 mg varannan
vecka

Om det finns behov av ett snabbare behandlingssvar, kan féljande
dos anvandas (med medvetenhet om att risken for biverkningar kan
vara hogre vid anvandning av den hégre induktionsdosen):

e 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2

Patienter med otillracklig respons kan ha nytta av en 6kad dos:
o <40 kg: 20 mg varje vecka
o > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska dvervagas noga hos en patient utan respons vid vecka 12.
Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 6 ar for denna indikation.

Yuflyma kan finnas tillgangligt i andra styrkor och/eller forpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Pediatrisk uveit

Rekommenderad dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit fran 2 ars alder baseras pa kroppsvikt
(tabell 5). Yuflyma administreras via subkutan injektion.

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

Tabell 5. Dos av Yuflyma for pediatriska patienter med uveit
Patientens vikt Doseringsregim
20 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

40 mg varannan vecka i kombination
med metotrexat

<30 kg

>30kg

Nar behandling med Yuflyma pabdrjas kan en laddningsdos pa 40 mg for patienter < 30 kg eller 80 mg for
patienter > 30 kg administreras en vecka innan underhallsbehandling paborjas. Det finns inga tillgdngliga
kliniska data om anvéndning av en laddningsdos av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt 5.2).

Det finns ingen relevant anvandning av adalimumab for barn under 2 ar for denna indikation.
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Det rekommenderas att nytta och risk med fortsatt langtidsbehandling utvérderas arligen (se avsnitt 5.1).

Yuflyma kan finnas tillgangligt i andra styrkor och/eller férpackningstyper beroende pa det individuella
behandlingsbehovet.

Forsdmrad njur- och/eller leverfunktion

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

Administreringssatt

Yuflyma administreras via subkutan injektion.
Fullstandiga instruktioner for administrering finns i bipacksedeln.

Yuflyma finns tillgéngligt i andra styrkor och férpackningsstorlekar.

4.3 Kontraindikationer
0 verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

Mattlig till svar hjartsvikt (NYHA Klass 111/1V) (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

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

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister & mer mottagliga for allvarliga infektioner. Nedsatt lungfunktion kan
oOka risken for att utveckla infektioner. Patienter maste darfor foljas noggrant med avseende pa infektioner,
inklusive tuberkulos, fore, under och efter behandling med Yuflyma. Eftersom elimineringen av
adalimumab kan ta upp till fyra manader, ska monitorering fortsétta under hela denna period.

Behandling med Yuflyma ska inte paborjas hos patienter med aktiva infektioner, inklusive kroniska eller
lokala infektioner, forran infektionerna ar under kontroll. Hos patienter som har exponerats for tuberkulos
och patienter som har rest i omraden med hog risk for tuberkulos eller endemiska mykoser, sdsom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos, ska risk och nytta med behandling med Yuflyma
dvervégas innan behandling paborijas (se Andra opportunistiska infektioner).

Patienter som utvecklar en ny infektion under behandling med Yuflyma ska 6vervakas noggrant och
genomga en fullstandig diagnostisk utvérdering. Administrering av Yuflyma ska avbrytas om en patient
utvecklar en ny allvarlig infektion eller sepsis och lamplig antimikrobiell eller antimykotisk behandling
ska séttas in tills infektionen &r under kontroll. Lakare ska iaktta forsiktighet nar behandling med Yuflyma
overvégs till patienter med aterkommande infektioner i anamnesen eller med underliggande tillstand som

110



kan medféra 6kad infektionskanslighet, inklusive samtidig anvandning av immunsuppressiva lakemedel.
Allvarliga infektioner

Allvarliga infektioner, inklusive sepsis, pa grund av bakteriella och mykobakteriella infektioner, invasiva
svamp-, parasit- och virusinfektioner samt andra opportunistiska infektioner sasom listerios, legionellos
och pneumocystis har rapporterats hos patienter som far adalimumab.

Andra allvarliga infektioner som observerats i kliniska prévningar ar lunginflammation, pyelonefrit,
septisk artrit och septikemi. Sjukhusinlaggning eller dodlig utgang forknippad med infektioner har
rapporterats.

Tuberkulos

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

Innan behandling med Yuflyma pabdrjas maste alla patienter utvérderas for bade aktiv och inaktiv
(latent”) tuberkulosinfektion. Denna utvardering ska omfatta en detaljerad medicinsk bedémning av
patientens anamnes pa tuberkulos eller eventuell tidigare exponering for personer med aktiv tuberkulos
och tidigare och/eller pagdende immunsuppressiv behandling. Lampliga screeningtester (t.ex.
tuberkulinhudtest och lungrontgen) ska utforas pa alla patienter (lokala rekommendationer kan galla). Det
rekommenderas att genomforandet och resultaten av dessa tester registreras pa patientkortet. Forskrivare
paminns om risken for falskt negativa tuberkulintestresultat, sarskilt hos patienter som ar svart sjuka eller
immunsupprimerade.

Om aktiv tuberkulos diagnostiseras far behandling med Yuflyma inte pabérjas (se avsnitt 4.3).
| alla situationer som beskrivs nedan ska nytta/risk-férhallandet for behandlingen noggrant dvervéagas.
Om latent tuberkulos misstanks ska en lakare med erfarenhet av behandling av tuberkulos konsulteras.

Om latent tuberkulos diagnostiseras, maste lamplig behandling med anti-tuberkulosprofylax initieras
innan behandling med Yuflyma paborjas, och i enlighet med lokala rekommendationer.

Behandling med anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervagas innan behandling med Yuflyma pabdrjas
hos patienter med flera eller signifikanta riskfaktorer for tuberkulos, trots ett negativt test for tuberkulos,
och hos patienter med anamnes pa latent eller aktiv tuberkulos hos vilka en adekvat behandlingskur inte
kan bekréftas.

Trots profylaktisk behandling mot tuberkulos har fall av reaktiverad tuberkulos férekommit hos patienter
som behandlats med adalimumab. Vissa patienter som framgangsrikt har behandlats for aktiv tuberkulos
har utvecklat tuberkulos igen under behandling med adalimumab.

Patienter ska instrueras att séka medicinsk radgivning om tecken/symtom som tyder pa en
tuberkulosinfektion (t.ex. ihdllande hosta, avmagring/viktminskning, latt feber, hagloshet) intraffar under
eller efter behandling med Yuflyma.

Andra opportunistiska infektioner

Opportunistiska infektioner, inklusive invasiva svampinfektioner, har observerats hos patienter som far
adalimumab. Dessa infektioner har inte konsekvent identifierats hos patienter som tar TNF-antagonister
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och detta har resulterat i férseningar av lamplig behandling, vilket ibland haft dodlig utgang.

Hos patienter som utvecklar tecken och symtom sasom feber, sjukdomskansla, viktminskning, svettningar,
hosta, dyspné och/eller lunginfiltrat eller annan allvarlig systemisk sjukdom, med eller utan samtidig
chock, ska en invasiv svampinfektion misstankas och administreringen av Yuflyma omedelbart avbrytas.
Diagnos och administrering av empirisk antimykotisk behandling till dessa patienter ska ske i samrad med
en lakare med expertis inom vard av patienter med invasiva svampinfektioner.

Reaktivering av hepatit B-virus

Reaktivering av hepatit B har férekommit hos patienter som ar kroniska bérare av detta virus (dvs.
ytantigenpositiva) och som far en TNF-antagonist inklusive adalimumab. Vissa fall har haft dodlig utgang.
Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Yuflyma paborjas. For patienter som testar
positivt for hepatit B-infektion rekommenderas konsultation med en lakare med expertis inom behandling
av hepatit B.

Barare av HBV som behdver behandling med Yuflyma ska évervakas noggrant for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling. Adekvata
data saknas fran behandling av patienter som &r barare av HBV och som i samband med behandling med
TNF-antagonister fatt antiviral behandling, for att forhindra HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Yuflyma avbrytas och effektiv antiviral behandling med
lamplig understddjande behandling séttas in.

Neurologiska hdndelser

TNF-antagonister inklusive adalimumab har i séllsynta fall forknippats med nydebuterade eller forvérrade
kliniska symtom och/eller radiografiska belagg for demyeliniserande sjukdom i centrala nervsystemet,
inklusive multipel skleros och optisk neurit, samt perifer demyeliniserande sjukdom, inklusive Guillain-
Barrés syndrom. Forskrivare ska iaktta forsiktighet ndr de dvervéager att anvanda Yuflyma till patienter
med tidigare existerande eller nyligen debuterad demyeliniserande sjukdom i centrala eller perifera
nervsystemet. Utséttning av Yuflyma ska 6vervagas om nagon av dessa sjukdomar utvecklas. Det finns ett
kéant samband mellan intermediar uveit och centrala demyeliniserande sjukdomar. Neurologisk
utvardering ska utforas hos patienter med icke-infektits intermedidr uveit, innan behandling med Yuflyma
paborjas och regelbundet under behandlingen, for att bedéma om det finns nagra tidigare existerande eller
nydebuterade centrala demyeliniserande sjukdomar.

Allerqgiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var sallsynta under kliniska prévningar.
Icke-allvarliga allergiska reaktioner forknippade med adalimumab var ovanliga under kliniska prévningar.
Rapporter om allvarliga allergiska reaktioner inklusive anafylaxi har erhallits efter administrering av
adalimumab. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig allergisk reaktion intraffar, ska
administreringen av Yuflyma avbrytas omedelbart och 1amplig behandling séttas in.

Immunsuppression

| en studie med 64 patienter med reumatoid artrit som behandlades med adalimumab, sags inga tecken pa
minskad fordrojd overkanslighet, sankta immunglobulinnivaer eller forandringar i antalet effektor T-, B-
och NK-celler, monocyter/makrofager och neutrofiler.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

I de kontrollerade delarna av kliniska prévningar med TNF-antagonister har fler fall av maligniteter,
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inklusive lymfom, observerats hos patienter som fatt en TNF-antagonist jamfort med kontrollpatienter.
Forekomsten var dock sallsynt. Efter godkannande for forsaljning har fall av leukemi rapporterats hos
patienter som behandlats med en TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk for lymfom och
leukemi hos patienter med reumatoid artrit med langvarig, hogaktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket
komplicerar riskuppskattningen. Med nuvarande kunskap kan en mojlig risk for utveckling av lymfom,
leukemi och andra maligniteter hos patienter som behandlas med en TNF-antagonist inte uteslutas.

Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har rapporterats hos barn, ungdomar och unga vuxna (upp till 22
ars alder) som behandlats med TNF-antagonister (initiering av behandling < 18 ars 4lder), inklusive
adalimumab efter marknadsintroduktion. Ungefér halften av fallen var lymfom. De andra fallen
representerade en rad olika maligniteter och omfattade séllsynta maligniteter som vanligtvis forknippas
med immunsuppression. En risk for utveckling av maligniteter hos barn och ungdomar som behandlas
med TNF-antagonister kan inte uteslutas.

Séllsynta fall av hepatosplenart T-cellslymfom har efter marknadsintroduktionen identifierats hos
patienter som behandlats med adalimumab. Denna séllsynta typ av T-cellslymfom har ett mycket
aggressivt sjukdomsforlopp och ar vanligtvis dodlig. Vissa av dessa hepatosplenara T-cellslymfom med
adalimumab har férekommit hos unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin eller 6-
merkaptopurin for inflammatorisk tarmsjukdom. Den potentiella risken med kombinationen av azatioprin
eller 6-merkaptopurin och Yuflyma ska noggrant dvervagas. En risk for utveckling av hepatosplenért T-
cellslymfom hos patienter som behandlas med Yuflyma kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Inga studier har utforts som inkluderar patienter med malignitet i anamnesen eller hos vilka behandling
med adalimumab fortsatt efter utveckling av malignitet. Darfor ska ytterligare forsiktighet iakttas vid
Overvégande av behandling med Yuflyma for dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Alla patienter, sarskilt patienter med anamnes pa omfattande immunsuppressiv behandling eller
psoriasispatienter med anamnes pa PUVA-behandling, ska undersokas for forekomst av icke-melanom
hudcancer fore och under behandling med Yuflyma. Melanom och Merkelcellskarcinom har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt 4.8).

| en explorativ Klinisk prévning som utvarderade anvandningen av en annan TNF-antagonist, infliximab,
hos patienter med mattlig till svar kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades fler maligniteter,
huvudsakligen i lungan eller huvud och hals, hos infliximab-behandlade patienter jamfort med
kontrollpatienter. Alla patienter hade anamnes pa att vara storrokare. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
anvandning av nagon TNF-antagonist till KOL-patienter, liksom till patienter med 6kad risk for malignitet
orsakad av storrokning.

Med aktuella data &r det inte kant om behandling med adalimumab paverkar risken for utveckling av
dysplasi eller koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit som 16per 6kad risk for dysplasi eller
kolonkarcinom (till exempel patienter med langvarig ulcerds kolit eller primér skleroserande kolangit)
eller som tidigare haft dysplasi eller kolonkarcinom bor undersokas regelbundet med avseende pa dysplasi
fore behandling och under hela sjukdomsférloppet. Denna undersdkning bér omfatta koloskopi och
biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner

Séllsynta rapporter om pancytopeni, inklusive aplastisk anemi, har rapporterats med TNF-antagonister.
Hematologiska biverkningar, inklusive medicinskt signifikant cytopeni (t.ex. trombocytopeni, leukopeni)
har rapporterats med adalimumab. Alla patienter ska uppmanas att omedelbart uppsoka lakare om de
utvecklar tecken och symtom som tyder pa bloddyskrasier (t.ex. ihdllande feber, blamarken, blodning,
blekhet) under behandling med Yuflyma. Utséttande av Yuflyma-behandling bér évervagas hos patienter
med bekréftade signifikanta hematologiska avvikelser.
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Vaccinationer

Liknande antikroppssvar som mot standardtyperna av det 23-valenta pneumokockvaccinet och trivalenta
influensavirusvaccinet observerades i en studie hos 226 vuxna patienter med reumatoid artrit som
behandlades med adalimumab eller placebo. Inga data finns tillgéngliga om sekundér 6verféring av
infektion av levande vacciner hos patienter som far adalimumab.

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mgjligt, vaccineras enligt géllande riktlinjer for allman
vaccination innan behandling med Yuflyma paborijas.

Patienter som behandlas med Yuflyma kan fa samtidiga vaccinationer, med undantag for levande
vacciner. Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for
adalimumab i livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion
under graviditeten.

Kronisk hjartsvikt

I en klinisk prévning med en annan TNF-antagonist har forvarrad kronisk hjartsvikt och 6kad mortalitet pa
grund av kronisk hjartsvikt observerats. Fall av forvarrad kronisk hjartsvikt har ocksa rapporterats hos
patienter som far adalimumab. Yuflyma ska anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrig hjartsvikt
(NYHA Klass I/11). Yuflyma &r kontraindicerat vid mattlig till svar hjartsvikt (se avsnitt 4.3). Behandling
med Yuflyma maste avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller forvarrade symtom pa kronisk
hjartsvikt.

Autoimmuna processer

Behandling med Yuflyma kan resultera i att autoimmuna antikroppar bildas. Inverkan av
langtidsbehandling med adalimumab pa utvecklingen av autoimmuna sjukdomar &r okand. Om en patient
utvecklar symtom som tyder pa lupusliknande syndrom efter behandling med Yuflyma och &r positiv for
antikroppar mot dubbelstrangat DNA, ska fortsatt behandling med Yuflyma inte ges (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonister

Allvarliga infektioner sags i kliniska studier med samtidig anvandning av anakinra och en annan TNF-
antagonist, etanercept, utan nagon ytterligare klinisk fordel jamfort med enbart etanercept. Pa grund av
biverkningsbilden som observerats vid kombinationsbehandling med etanercept och anakinra, kan
liknande toxiciteter ocksa uppsta vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonister.
Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5).

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

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet avseende sdkerhet vid kirurgiska ingrepp hos patienter som behandlas med
adalimumab. Den langa halveringstiden for adalimumab ska beaktas om ett kirurgiskt ingrepp planeras.
En patient som behover opereras under behandling med Yuflyma ska dvervakas noggrant med avseende
pa infektioner och lampliga atgarder ska vidtas. Det finns begransad erfarenhet avseende sakerhet hos
patienter som genomgar artroplastik under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktion
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Uteblivet svarpa behandling av Crohns sjukdom kan indikera narvaro av fast fibrotisk striktur som kan
krava kirurgisk behandling. Tillgangliga data tyder pa att adalimumab inte forvarrar eller orsakar
strikturer.

A ldre

Frekvensen av allvarliga infektioner hos adalimumab-behandlade personer 6ver 65 ar (3,7 %) var hégre an
hos patienter under 65 ar (1,5 %). Nagra av infektionerna hade dodlig utgang. Sarskild uppmérksamhet
bor agnas at infektionsrisken vid behandling av &ldre.

Pediatrisk population

Se Vaccinationer ovan.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 0,2 ml-dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Adalimumab i monoterapi och i kombination med metotrexat har studerats hos patienter med reumatoid
artrit, polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit. Antikroppsbildningen var lagre nér
adalimumab gavs tillsammans med metotrexat jamfoért med anvandning som monoterapi. Administrering
av adalimumab utan metotrexat resulterade i 6kad bildning av antikroppar, 6kad clearance och minskad
effekt av adalimumab (se avsnitt 5.1).

Kombinationen av adalimumab och anakinra rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 ”Samtidig administrering
av biologiska DMARD:er eller TNF-antagonister™).

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska dvervéga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda detta i minst fem manader efter den sista behandlingen med Yuflyma.

Graviditet

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

| ett prospektivt kohortregister inkluderades 257 kvinnor med reumatoid artrit (RA) eller Crohns sjukdom
(Crohns) som behandlades med adalimumab atminstone under den forsta trimestern och 120 kvinnor med
RA eller Crohns som inte behandlades med adalimumab. Det priméra resultatmattet var prevalensen av
storre medfodda missbildningar. Frekvensen graviditeter som ledde till minst ett levande fétt spadbarn
med en stérre missbildning var 6/69 (8,7 %) hos kvinnorna med RA som behandlades med adalimumab
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och 5/74 (6,8 %) hos kvinnorna med obehandlad RA (ojusterad oddskvot 1,31, 95 % K1 0,38-4,52) och
16/152 (10,5 %) hos de kvinnor med Crohns som behandlades med adalimumab och 3/32 (9,4 %) av
kvinnorna med obehandlad Crohns (ojusterad oddskvot 1,14, 95 % Kl 0,31-4,16). Justerad oddskvot (med
hansyn till skillnader vid baslinjen) var 1,10 (95% KI 0,45-2,73) med RA och Crohns kombinerat. Det
fanns inga distinkta skillnader mellan kvinnor som behandlades med adalimumab och obehandlade
kvinnor for de sekundéra resultatmatten spontana aborter, smarre misshildningar, for tidig forlossning,
fodelsestorlek och allvarliga eller opportunistiska infektioner och inga dodfodslar eller maligniteter
rapporterades. Tolkningen av data kan paverkas pa grund av studiens metodologiska begransningar,
inklusive liten gruppstorlek och icke-randomiserad design.

| en utvecklingstoxicitetsstudie pa apor sags inga tecken pa maternell toxicitet, embryotoxicitet eller
teratogenicitet. Prekliniska data avseende toxicitet efter fodseln fér adalimumab saknas (se avsnitt 5.3).

Pa grund av dess hamning av TNFa kan adalimumab som administreras under graviditet paverka det
normala immunsvaret hos det nyfédda barnet. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet om det
finns ett uttalat behov.

Adalimumab kan 6verféras via placenta till serum hos nyfédda barn som fotts av kvinnor som behandlats
med adalimumab under graviditet. Fljaktligen kan dessa spadbarn I6pa dkad risk for infektion.
Administrering av levande vacciner (t.ex. BCG-vaccin) till spadbarn som exponerats for adalimumab i
livmodern rekommenderas inte under 5 manader efter moderns sista adalimumabinjektion under
graviditeten.

Amning

Begransad information fran publicerad litteratur tyder pa att adalimumab utséndras i brostmjolk vid
mycket laga koncentrationer. Koncentrationerna av adalimumab i brostmijélk var 0,1 % till 1 % av
moderns serumniva. Vid peroral administrering genomgar immunglobulin G-proteiner proteolys i
magtarmkanalen och har dalig biotillganglighet. Inga effekter forvéantas pa ammade nyfodda/spadbarn.
Foéljaktligen kan Yuflyma anvandas under amning.

Fertilitet

Prekliniska data om fertilitetseffekter av adalimumab finns inte tillgéngliga.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yuflyma har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner. Yrsel och nedsatt syn
kan upptrada efter administrering av Yuflyma (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala kontrollerade och éppna studier i upp till 60
manader eller mer. Dessa studier omfattade patienter med reumatoid artrit med kortvarig och langvarig
sjukdom, juvenil idiopatisk artrit (polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad artrit) saval
som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS), psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit, psoriasis, hidradenitis suppurativa och uveit.
De pivotala kontrollerade studierna omfattade 6 089 patienter som fick adalimumab och 3 801 patienter
som fick placebo eller en aktiv komparator under den kontrollerade perioden.
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Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar under den dubbelblinda,
kontrollerade delen av de pivotala studierna var 5,9 % for patienter som tog adalimumab och 5,4 % fér
kontrollbehandlade patienter.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar infektioner (sdsom nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion och
bihaleinflammation), reaktioner vid injektionsstéllet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad),
huvudvark och muskuloskeletal smérta.

Allvarliga biverkningar har rapporterats for adalimumab. TNF-antagonister, sdésom adalimumab, paverkar
immunsystemet och deras anvandning kan paverka kroppens forsvar mot infektion och cancer.

Dddliga och livshotande infektioner (inklusive sepsis, opportunistiska infektioner och TBC), reaktivering
av hepatit B-virus (HBV) och olika maligniteter (inklusive leukemi, lymfom och hepatosplenart T-
cellslymfom) har ocksa rapporterats vid anvandning av adalimumab.

Allvarliga hematologiska, neurologiska och autoimmuna reaktioner har ocksa rapporterats. Dessa omfattar
sallsynta rapporter om pancytopeni, aplastisk anemi, centrala och perifera demyeliniserande héndelser och
rapporter om lupus, lupusrelaterade tillstdnd och Stevens-Johnsons syndrom.

Pediatrisk population

I allménhet var biverkningarna hos pediatriska patienter likartade de som sags hos vuxna patienter, bade
med avseende pa frekvens och typ.

Lista Over biverkningar i tabellform

Foljande lista 6ver biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran kliniska provningar och erfarenhet efter
introduktion for forsaljning och visas efter organsystemklass och frekvens i tabell 6 nedan: mycket vanliga
(= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad. Den hogsta frekvensen som ses bland de olika
indikationerna har inkluderats. En asterisk (*) visas i kolumnen for organsystemklass om ytterligare
information finns pa annan plats i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8.

Tabell 6 Biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga Luftvagsinfektioner (inklusive nedre och vre
infestationer luftvagsinfektion, pneumoni, sinuit, faryngit,
nasofaryngit och herpesviruspneumoni)
Vanliga Systemiska infektioner (inklusive sepsis, candida

och influensa),

intestinala infektioner (inklusive viral
gastroenterit),

hud- och mjukdelsinfektioner (inklusive paronyki,
cellulit, impetigo, nekrotiserande fasciit och
herpes zoster),

oroninfektioner,

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

infektioner i fortplantningsorganen (inklusive
vulvovaginal svampinfektion),
urinvagsinfektioner (inklusive pyelonefrit),
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Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

svampinfektioner,
ledinfektioner

Mindre vanliga

Neurologiska infektioner (inklusive
virusmeningit),

opportunistiska infektioner och tuberkulos
(inklusive koccidioidomykos, histoplasmos och
infektion orsakad av mycobacterium avium-
komplex),

bakteriella infektioner,

dgoninfektioner,

divertikulit?

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

Vanliga

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

Mindre vanliga

Lymfom**,

tumor i solida organ (inklusive bréstcancer,
lungtumaér och skoldkorteltumor),
melanom**

Séllsynta

Leukemi®

Ingen kand frekvens

Hepatosplenart T-cellslymfom?,
Merkelcellskarcinom (neuroendokrin tumor i
huden)?,

Kaposis sarkom

Blodet och lymfsystemet™

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive neutropeni och
agranulocytos),

Anemi
Vanliga Leukocytos,
Trombocytopeni
Mindre vanliga Idiopatisk trombocytopen purpura
Séllsynta Pancytopeni
Immunsystemet Vanliga 0 verkanslighet,

allergier (inklusive sasongsbunden allergi)

Mindre vanliga

Sarkoidos?,
vaskulit

Séllsynta

Anafylaxi?

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Forhojda lipider

Vanliga

Hypokalemi

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

dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Humorforandringar (inklusive depression),
angest,
Sémnldshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesier (inklusive hypoestesi),
migran,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular handelse®,
tremor,
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
neuropati
Séllsynta Multipel skleros,
demyeliniserande sjukdomar (t.ex. optisk neurit,
Guillain-Barrés syndrom)®
O gon Vanliga Synnedséttning,
konjunktivit,
blefarit,
dgonsvullnad
Mindre vanliga Diplopi
0 ron och balansorgan Vanliga Yrsel
Mindre vanliga Dovhet,
tinnitus
Hjartat Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjartinfarkt?,
arytmi,
kronisk hjartsvikt
Sallsynta Hjértstillestand
Blodkérl Vanliga Hypertoni,
rodnad,
hematom
Mindre vanliga Aortaaneurysm,

vaskular arteriell ocklusion,
tromboflebit

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Astma,
dyspné,
hosta

Mindre vanliga

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

pleurautgjutning?

Magtarmkanalen

Séllsynta Pulmonell fibros®
Mycket vanliga Buksmarta,

illamaende och krakningar
Vanliga GI-blddning,

Dyspepsi

gastroesofagal reflux sjukdom,
Sicca syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfagi,
ansiktsddem

Séllsynta

Tarmperforation?

Lever och gallvagar*

Mycket vanliga

Forhojda leverenzymer

Mindre vanliga

Kolecystit och kolelitiasis,
leversteatos,
forhojt bilirubin

Séllsynta

Hepatit
reaktivering av hepatit BY,
autoimmun hepatit?

Ingen kand frekvens

Leversvikt?

Hud och subkutan véavnad

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive exfoliativa hudutslag)
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Organsystemklass Frekvens Biverkning

Vanliga Nytt utbrott av eller férvérrande av psoriasis
(inklusive palmoplantar pustulés psoriasis)?,
urtikaria,

blamérken (inklusive purpura),

dermatit (inklusive eksem),

skdra naglar,

hyperhidros,

alopeci?,
pruritus
Mindre vanliga Nattsvettningar,
arr
Séllsynta Erythema multiforme?,

Stevens-Johnsons syndrom?,
angioddem?,

kutan vaskulit”

lichenoid hudreaktion®

Ingen kénd frekvens | Forsamring av symtom pa dermatomyosit?

Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Muskuloskeletal smérta
och bindvav Vanliga Muskelspasmer (inklusive forhojt
blodkreatininfosfokinas)
Mindre vanliga Rabdomyolys,
systemisk lupus erythematosus
Séllsynta Lupus-liknande syndrom?
Njurar och urinvégar Vanliga Forsamrad njurfunktion,
hematuri
Mindre vanliga Nokturi
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel
Allménna symtom och/eller | Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstéllet (inklusive erytem vid
symtom vid injektionsstallet)
administreringsstallet* Vanliga Brostsmarta,
O0dem,
feber?
Mindre vanliga Inflammation
Undersokningar Vanliga Koagulations- och blédningsrubbningar (inklusive

forlangd aktiverad partiell tromboplastintid),
positivt autoantikroppstest (inklusive
dubbelstréangad DNA-antikropp),

forhojt blodlaktatdehydrogenas

Ingen kénd frekvens | Viktokning?

Skador och forgiftningar Vanliga Forsamrad lakning
och
behandlingskomplikationer

* ytterligare information finns pa andra stallen i avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8

** inklusive 6ppna forlangningsstudier

Yinklusive spontana rapporteringsdata

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

Uveit

Sékerhetsprofilen for patienter med uveit som behandlades med adalimumab varannan vecka
Overensstdmde med den kénda sékerhetsprofilen for adalimumab.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn utvecklade 12,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab reaktioner vid injektionsstallet (erytem och/eller klada, blédning, smarta
eller svullnad), jamfort med 7,2 % av patienterna som fick placebo eller aktiv kontroll. Reaktioner pa
injektionsstallet kréavde i allménhet inte utséttning av lakemedlet.

Infektioner

| de pivotala kontrollerade studierna med vuxna och barn var infektionsfrekvensen 1,51 per patientar hos
de patienter som behandlades med adalimumab och 1,46 per patientar hos patienter som behandlades med
placebo och aktiv kontrollbehandling. Infektionerna bestod framst av nasofaryngit, vre luftvagsinfektion
och bihaleinflammation. De flesta patienter fortsatte med adalimumab efter att infektionen hade
forsvunnit.

Incidensen av allvarliga infektioner var 0,04 per patientar hos patienter som behandlades med adalimumab
och 0,03 per patientar hos patienter som behandlades med placebo och aktiv kontrollbehandling.

I kontrollerade och 6ppna studier hos vuxna och barn med adalimumab har allvarliga infektioner
(inklusive dddliga infektioner, som foérekom i séllsynta fall) rapporterats, vilket inkluderar rapporter om
tuberkulos (inklusive miliart och extrapulmonellt 1&ge) och invasiva opportunistiska infektioner (t.ex.
disseminerad eller extrapulmonell histoplasmos, blastomykos, koccidioidomykos, pneumocystis-
pneumoni, kandidos, candosis, aspergillos och listerios). De flesta fallen av tuberkulos intréffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan tankas aterspegla aterfall av latent sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa sjukdomar

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

Under de kontrollerade delarna av de pivotala adalimumab studierna pa vuxna med minst 12 veckors
varaktighet hos patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, ankyloserande spondylit, axial
spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit, psoriasisartrit, psoriasis hidradenitis
suppurativa, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och uveit, maligniteter, utéver lymfom och icke-melanom
hudcancer, observerades med en frekvens (95 % konfidensintervall) pa 6,8 (4,4, 10,5) per 1 000 patientar
bland 5 291 patienter som behandlades med adalimumab jamfort med en frekvens pa 6,3 (3,4, 11,8) per 1
000 patientar bland 3 444 kontrollpatienter (medianbehandlingstiden var 4,0 manader for adalimumab och
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3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 % konfidensintervall) av icke-melanom
hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0) per 1 000 patientar bland patienter som behandlades med adalimumab och
3,2 (1,3; 7,6) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter. Av dessa hudcancerfall forekom
skivepitelkarcinom med en frekvens (95 % konfidensintervall) pa 2,7 (1,4, 5,4) per 1 000 patientar hos
patienter som behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1, 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.
Frekvensen (95 % konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1 000 patientar bland patienter som
behandlades med adalimumab och 0,6 (0,1; 4,5) per 1 000 patientar bland kontrollpatienter.

Nar man kombinerar kontrollerade delar av dessa studier och pagaende och avslutade 6ppna
forlangningsstudier med en medianvaraktighet pa cirka 3,3 ar, inklusive 6 427 patienter och 6ver 26 439
patientar av behandling, ar den observerade frekvensen av maligniteter, férutom lymfom och icke-
melanom hudcancer, cirka 8,5 per 1 000 patientar. Den observerade frekvensen av icke-melanom
hudcancer &r cirka 9,6 per 1 000 patientar och den observerade frekvensen av lymfom &r cirka 1,3 per 1
000 patientar.

Efter godkannande for forsaljning fran januari 2003 till december 2010, framst hos patienter med
reumatoid artrit, & den rapporterade frekvensen av maligniteter cirka 2,7 per 1 000 patientar. De
rapporterade frekvenserna for icke-melanom hudcancer och lymfom &r cirka 0,2 respektive 0,3 per 1 000
patientbehandlingsar (se avsnitt 4.4).

Séllsynta fall av hepatosplenért T-cellslymfom har efter godkannande for forséljning identifierats hos
patienter som behandlats med adalimumab (se avsnitt 4.4).

Autoantikroppar

Patienterna fick lé&mna serumprover som testades for autoantikroppar vid flera tidpunkter i reumatoid
artrit-studie I — V. I dessa studier hade 11,9% av patienterna som behandlades med adalimumab och 8,1%
av patienterna som behandlades med placebo och aktiv kontroll, och som hade negativa antinukleéra
antikroppstitrar vid baslinjen, positiva titrar vid vecka 24. Tva av 3 441 patienter som behandlades med
adalimumab i alla reumatoid artrit- och psoriasisartritstudier utvecklade kliniska tecken som tyder pa
nydebuterat lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades efter utséttande av behandlingen. Inga
patienter utvecklade lupusnefrit eller symtom i centrala nervsystemet.

Lever och gallvagar

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med reumatoid artrit och psoriasisartrit med en
kontrollperiod som strécker sig fran 4 till 104 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN (&vre
normalvardet [upper limit of normal]) hos 3,7 % av patienterna som behandlades med adalimumab och
1,6 % av de kontrollbehandlade patienterna.

| kontrollerade fas 3-studier av adalimumab hos patienter med polyartikular juvenil idiopatisk artrit som
var 4 till 17 &r och patienter entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, forekom ALAT-stegringar > 3 x
ULN hos 6,1 % av patienterna som behandlades med adalimumab och 1,3 % av de kontrollbehandlade
patienterna. De flesta ALAT-stegringar intraffade vid samtidig metotrexatbehandling. Inga ALAT-
stegringar > 3 x ULN forekom i fas 3-studien av adalimumab hos patienter med polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med Crohns sjukdom och ulcerds kolit med en
kontrollperiod pa 4 till 52 veckor forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 0,9 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 0,9 % av kontrollbehandlade patienter.

| fas 3-studien av adalimumab hos patienter med pediatrisk Crohns sjukdom, som utvarderade effekt och
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sakerhet med tva kroppsviktsjusterade underhallsdosregimer efter kroppsviktsjusterad
induktionsbehandling med upp till 52 veckors behandling, férekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos
2,6 % (5/192) av patienter av vilka 4 fick samtidiga immunsuppressiva medel vid baslinjen.

| kontrollerade fas 3-studier med adalimumab hos patienter med plackpsoriasis med en kontrollperiod som
stracker sig fran 12 till 24 veckor, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 1,8 % av patienter som
behandlades med adalimumab och 1,8 % av kontrollbehandlade patienter.

Inga ALAT-stegringar > 3 X ULN intrdffade i fas 3-studien av adalimumab hos pediatriska patienter med
plackpsoriasis.

| kontrollerade studier med adalimumab (inledande doser pa 80 mg vid vecka 0 f6ljt av 40 mg varannan
vecka med bdrjan vid vecka 1) hos vuxna patienter med uveit i upp till 80 veckor med en
medianexponering pa 166,5 dagar respektive 105,0 dagar hos adalimumabbehandlade respektive
kontrollbehandlade patienter, forekom ALAT-stegringar > 3 x ULN hos 2,4 % av patienter som
behandlades med adalimumab respektive 2,4 % av kontrollbehandlade patienter.

0 ver alla indikationer i kliniska prévningar var patienter med forhojt ALAT asymtomatiska och i de flesta
fall var forhojningarna 6vergaende och férsvann vid fortsatt behandling. Det har dock &ven férekommit
rapporter efter marknadsintroduktion om leversvikt samt mindre allvarliga leversjukdomar som kan forega
leversvikt, sdsom hepatit inklusive autoimmun hepatit, hos patienter som far adalimumab.

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

| studier av vuxna patienter med Crohns sjukdom sags hdgre incidens av maligna och allvarliga
infektionsrelaterade biverkningar med kombinationen adalimumab och azatioprin/6-merkaptopurin
jamfort med adalimumab ensamt.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att Iakemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 0 verdosering

Ingen doshegrénsande toxicitet observerades under kliniska prévningar. Den hégsta dosnivan som
utvérderats har varit multipla intravendsa doser pa 10 mg/kg, vilket ar cirka 15 ganger den
rekommenderade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, hammare av tumérnekrosfaktor alfa (TNF-a). ATC-
kod: LO4AB04

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

Verkningsmekanism
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Adalimumab binder specifikt till TNF och neutraliserar den biologiska funktionen hos TNF genom att
blockera dess interaktion med TNF-receptorerna p55 och p75 pa cellytan.

Adalimumab modulerar &ven biologiska svar som induceras eller regleras av TNF, inklusive forandringar
i nivaerna av adhesionsmolekyler som ansvarar for leukocytmigration (ELAM-1, VCAM-1 och ICAM-1
med en ICs0pa 0,1-0,2 nM).

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med adalimumab observerades en snabb minskning av nivaerna av
inflammationsreaktanter i akutfasen (C-reaktivt protein (CRP) och erytrocytsedimenteringshastighet
(erythrocyte sedimentation rate, ESR)) och serumcytokiner (IL-6) jamfort med baslinjen hos patienter med
reumatoid artrit. Serumnivaerna av matrixmetalloproteinaser (MMP-1 och MMP-3) som producerar
vavnadsremodellering som ansvarar for broskdestruktion minskade ocksa efter administrering av
adalimumab. Patienter som behandlades med adalimumab upplevde vanligtvis en forbéttring av
hematologiska tecken pa kronisk inflammation.

En snabb minskning av CRP-nivaerna observerades ocksa hos patienter med polyartikular juvenil
idiopatisk artrit, Crohns sjukdom, ulcerds kolit och hidradenitis suppurativa efter behandling med
adalimumab. Hos patienter med Crohns sjukdom sags en minskning av antalet celler som uttryckte
inflammatoriska markdrer i tjocktarmen, inklusive en signifikant minskning av uttryckande av TNFa.
Endoskopiska studier av tarmslemhinna har visat tecken pa slemhinnelakning hos patienter behandlade
med adalimumab.

Klinisk effekt och sékerhet

Vuxna med reumatoid artrit

Adalimumab utvérderades hos éver 3 000 patienter i alla kliniska prévningar av reumatoid artrit. Effekten
och sakerheten av adalimumab utvérderades i fem randomiserade, dubbelblinda och valkontrollerade
studier. Vissa patienter behandlades i upp till 120 manader.

RA-studie | utvarderade 271 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel och som haft
otillracklig effekt av metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg (10 mg om metotrexatintolerant) varje vecka
och vars metotrexatdos forblev konstant pa 10 till 25 mg varje vecka. Doser pa 20, 40 eller 80 mg
adalimumab eller placebo gavs varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie 1l utvarderade 544 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit som inte
hade svarat pa behandling med minst ett sjukdomsmodifierande antireumatiskt 1akemedel. Doser pa 20
eller 40 mg adalimumab gavs genom subkutan injektion varannan vecka och med placebo pa alternativa
veckor eller varje vecka i 26 veckor. Placebo gavs varje vecka under samma tidsperiod. Inga andra
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel var tillatna.

RA-studie 111 utvarderade 619 patienter, > 18 ar gamla, med maéttlig till svar aktiv reumatoid artrit som
inte svarat tillrackligt pa metotrexat vid doser pa 12,5 till 25 mg eller som varit intoleranta mot 10 mg
metotrexat varje vecka. Det fanns tre grupper i denna studie. Den forsta fick placeboinjektioner varje
vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i 52 veckor. Den tredje gruppen fick 40
mg adalimumab varannan vecka med placeboinjektioner pa alternativa veckor. Efter att de forsta 52
veckorna fullbordats inkluderades 457 patienter i en 6ppen forlangningsfas dar 40 mg adalimumab/MTX
administrerades varannan vecka i upp till 10 ar.
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RA-studie 1V bedémde framst sakerheten hos 636 patienter, > 18 ar gamla, med mattlig till svar aktiv
reumatoid artrit. Patienter fick antingen vara DMARD-naiva eller sta kvar pa sin redan befintliga
reumatologiska behandling, under forutséttning att behandlingen var stabil sedan minst 28 dagar. Dessa
behandlingar inkluderade metotrexat, leflunomid, hydroxiklorokin, sulfasalazin och/eller guldsalter.
Patienterna randomiserades till 40 mg adalimumab eller placebo varannan vecka i 24 veckor.

RA-studie V utvarderade 799 metotrexat-naiva, vuxna patienter med mattlig till svar aktiv tidig reumatoid
artrit (genomsnittlig sjukdomsvaraktighet kortare &n 9 manader). Denna studie utvarderade effekten av
behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka i kombination med metotrexat, adalimumab 40 mg
varannan vecka som monoterapi respektive metotrexat som monoterapi, fér att minska tecken och symtom
och progressionshastighet for ledskada vid reumatoid artrit i 104 veckor. Efter att de forsta 104 veckorna
fullbordats inkluderades 497 patienter i en 6ppen férlangningsfas, dar 40 mg adalimumab administrerades
varannan vecka i upp till 10 ar.

Det priméra resultatmattet i RA-studie I, 11 och Il och det sekundara resultatmattet i RA-studie IV var
procentandelen patienter som uppnadde en ACR 20-respons (respons enligt amerikanska
reumatologikollegiets [American College of Rheuamtology, ACR] kriterier) vid vecka 24 eller 26. Det
primara resultatmattet i RA-studie V var procentandelen patienter som uppnadde en ACR 50-respons vid
vecka 52. RA-studie Il och V hade ett ytterligare primért resultatmatt vid 52 veckor bestaende av
fordrojning av sjukdomsprogression (som faststalldes med rontgenresultat). RA-studie 111 hade ocksa ett
primért resultatmatt bestdende av forandringar i livskvalitet.

ACR-respons

Andelen patienter som behandlades med adalimumab som uppnadde ACR 20-, 50- och 70-respons var
konsekvent tvérsover RA-studie I, 11 och Il1. Resultaten for dosen 40 mg varannan vecka sammanfattas i
tabell 7.

Tabell 7.
ACR-respons i placebokontrollerade studier
(procentandel patienter)

Respons RA-studie I*** RA-studie 11°** RA-studie I11***
Placebo  Adalimumab®/ Placebo  Adalimumab® | Placebo Adalimumab®
MTX® MTX® n=295 n=295 MTX® | MTX®
n=200 n=95 n =200 n =95
ACR 20
6 manader | 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 manader|Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 manader. 6,7 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 manader|Ej tillampligt ~ Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 méanader 3,3% 23,8 % 1,8 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 manader| Ej tillampligt  Ej tillampligt | Ej tillampligt  Ej tillampligt 4,5 23,2 %

2 RA-studie I vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och RA-studie 111 vid 24 och 52 veckor
b 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = metotrexat

**p < 0,01, adalimumab jamfort med placebo
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I RA-studie I-1V forbéttrades alla enskilda komponenter i ACR-responskriterierna (antal émma och
svullna leder, lakarens och patientens beddmning av sjukdomsaktivitet och smarta, poéng pa
funktionshinderindex pa frageformular for halsobedomning (Health Assessment Questionnaire, HAQ) och
CRP-varden (mg/dl)) vid 24 eller 26 veckor jamfort med placebo. | RA-studie I11 kvarstod dessa
forbattringar under 52 veckor.

| den 6ppna forléangningsstudien fér RA-studie 111 bibehdll de flesta patienter som visade ACR-respons
denna respons nar de foljdes i upp till 10 ar. Av 207 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg
varannan vecka fortsatte 114 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 5 ar. Bland dessa hade 86
patienter (75,4 %) ACR 20-respons, 72 patienter (63,2 %) hade ACR 50-respons och 41 patienter (36 %)
hade ACR 70-respons. Av 207 patienter fortsatte 81 patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i
10 ar. Bland dessa hade 64 patienter (79,0 %) ACR 20-respons, 56 patienter (69,1 %) hade ACR 50-
respons och 43 patienter (53,1 %) hade ACR 70-respons.

| RA-studie IV var ACR 20-responsen hos patienter som behandlades med adalimumab plus standardvard
statistiskt signifikant battre an hos patienter som behandlades med placebo plus standardvard (p < 0,001).

| RA-studie I-1V uppnadde patienter som behandlades med adalimumab statistiskt signifikanta ACR 20-
och 50-responser jamfort med placebo sa tidigt som en till tva veckor efter behandlingsstart.

| RA-studie V med patienter med tidig reumatoid artrit som var metotrexatnaiva ledde
kombinationsbehandling med adalimumab och metotrexat till en snabbare och signifikant stérre ACR-
respons an metotrexat som monoterapi och adalimumab som monoterapi vid vecka 52 och responserna
kvarstod vid vecka 104 (se tabell 8).

Tabell 8.
ACR-responser i RA-studie V
Procent av patienter

respons MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX p-varde® | p-virde® | p-virde®
n = 257 n=274 n = 268

ACR 20

\Vecka 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
\Vecka 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
IACR 50

\Vecka 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 < 0,001 0,317
\Vecka 1104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
IACR 70

Vecka 52 271,2% 259 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Vecka 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet.

b p-vérde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

° p-varde &r fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med metotrexat
med hjalp av Mann-Whitney U-testet

| den Gppna forléangningsstudien for RA-studie V bibehdlls ACR-responsfrekvenser nér de foljdes i upp
till 10 &r. Av 542 patienter som randomiserades till adalimumab 40 mg varannan vecka fortsatte 170
patienter med adalimumab 40 mg varannan vecka i 10 ar. Bland dessa hade 154 patienter (90,6 %) ACR
20-respons, 127 patienter (74,7 %) hade ACR 50-respons och 102 patienter (60,0 %) hade ACR 70-
respons.
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Vid vecka 52 uppnadde 42,9 % av patienterna som fick kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat klinisk remission (DAS28 [skala for sjukdomsaktivitet i 28 leder (Disease
Activity Score-28)] (CRP) < 2,6) jamfort med 20,6 % av patienterna som fick metotrexat som monoterapi
och 23,4 % av patienterna som fick adalimumab som monoterapi. Kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat var kliniskt och statistiskt 6verlagsen metotrexat (p < 0,001) och adalimumab som
monoterapi (p < 0,001) for att uppna ett 1&gt sjukdomstillstand hos patienter med nyligen diagnostiserad
mattlig till svar reumatoid artrit. Respons for de tva monoterapiarmarna var liknande (p = 0,447). Av 342
patienter som ursprungligen randomiserades till adalimumab som monoterapi eller
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat som pabdrjade den dppna forlangningsstudien
slutforde 171 patienter 10 ar av behandling med adalimumab. Bland dessa rapporterades 109 patienter
(63,7 %) befinna sig i remission vid 10 ar.

Radiografisk respons

I RA-studie 11, dar patienter som behandlades med adalimumab hade en genomsnittlig varaktighet av
reumatoid artrit pa cirka 11 ar, bedémdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som forandring
pa modifierad Total Sharp Score (TSS) och dess komponenter, erosionspoang och poang for fortrangning
av ledutrymme. Patienter med adalimumab/metotrexat uppvisade signifikant mindre radiografisk
progression an patienter som enbart fick metotrexat vid 6 och 12 manader (se tabell 9).

| den 6ppna forlangningen av RA-studie 111 bibehalls minskningen av progressionshastigheten for
strukturell skada under 8 och 10 ar i en undergrupp av patienter. Vid 8 a&r utvarderades 81 av 207 patienter
som ursprungligen behandlades med 40 mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade
48 patienter ingen progression av strukturell skada definierad som en férandring fran baslinjen pA mTSS
pa 0,5 eller mindre. Vid 10 ar utvarderades 79 av 207 patienter som ursprungligen behandlades med 40
mg adalimumab varannan vecka radiografiskt. Bland dessa visade 40 patienter ingen progression av
strukturell skada definierad som en férandring fran baslinjen pA mTSS pa 0,5 eller mindre.

Tabell 9.
Genomsnittliga radiografiska forandringar éver 12 manader i RA-studie 111
Adalimumab/mTx| _ Placebo/MTX-
Placebo 40 ma varannan | 2dalimumab/MTX _varde
MTX? g (95 %konfidensinterv P
vecka all")
Total Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Erosionspoéng 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN-poéng 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

® metotrexat

b 95 9% konfidensintervaller for skillnaderna i férandringspodng mellan metotrexat och adalimumab.
° Baserat pa rankningsanalys

4 Fortrangning av ledutrymme (Joint Space Narrowing)

I RA-studie V beddmdes strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes som férandring i modifierad
Total Sharp Score (se tabell 10).

Tabell 10.
Genomsnittlig radiografisk forandring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX
n =257

Adalimumab/
MTX

Adalimumab
n=274
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(95 % (95 % n =268 p-vérde® | p-varde® | p-vérde®

konfidensinter | konfidensinte (95 %

vall) rvall) konfidensinte

rvall)

Total Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,2-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Score

Erosionspoang| 3,7 (2,7-4,7) 1,7(0,6-24) | 0,8(0,7-1,0) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN-poéng 2,0 (1,2-4,3) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

2 p-vérde ar fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med metotrexat och kombinationsbehandling med
adalimumab/metotrexat med hjalp av Mann-Whitney U-testet.

b p-véarde & fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och kombinationsbehandling
med adalimumab/metotrexat med hjélp av Mann-Whitney U-testet

¢ p-vérde ar fran den parvisa jamforelsen av monoterapi med adalimumab och monoterapi med metotrexat
med hjélp av Mann-Whitney U-testet

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

| den 6ppna forlangningen av RA-studie V var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen vid ar 10
med avseende pa modifierad Total Sharp Score 10,8, 9,2 och 3,9 hos patienter som ursprungligen
randomiserades till monoterapi med metotrexat, monoterapi med adalimumab respektive
kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat. Motsvarande andel patienter utan radiografisk
progression var 31,3 %, 23,7 % respektive 36,7 %.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion beddmdes med hjélp av invaliditetsindexet i
frageformularet for bedomning av halsa (HAQ) i de fyra ursprungliga adekvata och vélkontrollerade
studierna, vilket var ett forspecificerat primart resultatmatt vid vecka 52 i RA-studie I11. Alla
doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna visade statistiskt signifikant storre forbattring av
funktionshinderindex i HAQ fran baslinjen till manad 6 jamfort med placebo och i RA-studie I11 sags
samma sak vid vecka 52. Resultat fran den kortfattade halsoenkaten (Short Form Health Survey, SF 36)
for alla doser/scheman for adalimumab i alla fyra studierna stodjer dessa fynd, med statistiskt signifikanta
poang for sammanfattning av fysiska komponenter (physical component summary, PCS), savél som
statistiskt signifikanta poang for smart- och vitalitetsdomaner for dosen pa 40 mg varannan vecka. En
statistiskt signifikant minskning av utmattning métt genom funktionell bedémning av behandling av
kronisk sjukdom (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy, FACIT) sags i alla tre studierna déar
den beddmdes (RA-studier I, 11, V).

I RA-studie 111 bibeholl de flesta patienter som uppnadde forbattring av fysisk funktion och fortsatte
behandling férbéttring till och med vecka 520 (120 manader) av 6ppenbehandling. Forbéttring av
livskvalitet méttes fram till vecka 156 (36 manader) och forbéattringen bibeh6lls under denna tid.

I RA-studie V visade forbattringen av HAQ funktionshinderindex och den fysiska komponenten i SF 36
storre forbattring (p < 0,001) for kombinationsbehandling med adalimumab/metotrexat jamfort med
monoterapi med metotrexat och monoterapi med adalimumab vid vecka 52, vilken bibehélls till och med
vecka 104. Bland de 250 patienter som fullfoljde den dppna forlangningsstudien, bibehdlls forbéttringar i
fysisk funktion under 10 ars behandling.
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Vuxna patienter med plackpsoriasis

Sékerheten och effekten med adalimumab studerades hos vuxna patienter med kronisk plackpsoriasis

(= 10 % BSA-engagemang och index for omfattning och svarighetsgrad av psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI) > 12 eller > 10) som var kandidater for systemisk behandling eller fototerapi i
randomiserade, dubbelblinda studier. 73 % av patienterna som var inkluderade i psoriasisstudie I och Il
hade tidigare fatt systemisk behandling eller fototerapi. Sakerhet och effekt med adalimumab studerades
ocksa hos vuxna patienter med mattlig till svar kronisk plackpsoriasis med samtidig hand- och/eller
fotpsoriasis som var kandidater for systemisk behandling i en randomiserad dubbelblind studie
(Psoriasisstudie 111).

Psoriasisstudie | (REVEAL) utvérderade 1 212 patienter inom tre behandlingsperioder. | period A fick
patienterna placebo eller adalimumab med en initial dos pa 80 mg féljt av 40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den initiala dosen. Efter 16 veckors behandling pabdrjade patienter som uppnadde
minst en PASI 75-respons (poangforbéttring pa PASI pa minst 75 % i forhallande till baslinjen) period B
och fick 6éppen behandling med 40 mg adalimumab varannan vecka. Patienter som bibehéll >PASI 75-
respons vid vecka 33 och ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i period A,
aterrandomiserades i period C for att f4 40 mg adalimumab varannan vecka eller placebo i ytterligare 19
veckor. 0 ver alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-poangen vid baslinjen 18,9 och
poédngen for lakarens globala bedomning (Physician’s Global Assessment, PGA) vid baslinjen varierade
fran “mattlig” (53 % av patienterna inkluderade) till ”svar” (41 %) till mycket svar” (6 %).

Psoriasisstudie Il (CHAMPION) jamforde effekt och sakerhet med adalimumab jamfért med metotrexat
och placebo hos 271 patienter. Patienterna fick placebo, en initial dos av MTX 7,5 mg och dérefter
dosokningar upp till vecka 12, med en maximal dos pa 25 mg eller en initial dos pa 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (med bérjan en vecka efter den initiala dosen) i 16 veckor. Det finns inga
data tillgangliga som jamfoér adalimumab och MTX efter 16 veckors behandling. Patienter som fick MTX
och som uppnadde en >PASI 50-respons vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare dosokningar. O ver
alla behandlingsgrupper var den genomsnittliga PASI-poangen vid baslinjen 19,7 och PGA-poéangen vid
baslinjen varierade fran ”lindrig” (<1 %) till ”mattlig” (48 %) till ”svar” (46 %) till "mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas 2- och fas 3-psoriasisstudier var lampade att delta i en 6ppen
forlangningsstudie dér adalimumab gavs i minst ytterligare 108 veckor.

| psoriasisstudie I och 11 var ett primart resultatmatt den andel patienter som uppnadde en PASI 75-
respons fran baslinjen vid vecka 16 (se tabell 11 och 12).

Tabell 11
Ps-studie | (REVEAL) — effektresultat vid 16 veckor
Placebo Adalimumab 40 mg varannan vecka
N =398 N =814
n (%) n (%)

> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Klar/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

2Procentandelen patienter som uppnadde PASI 75-respons beraknades som center-justerad frekvens
b < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 12
Ps-studie 11 (CHAMPION) — effektresultat vid 16 veckor

| placebo (n | MTX | Adalimumab 40 mg
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=53) N =110 varannan vecka
n (%) n (%) N =108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) "
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3 18 (16,7) ©¢
PGA: Klar/minimal 6 (11,3) 33 (30,0 79 (73,1) &P

4p < 0,001 adalimumab jamfort med placebo
bp < 0,001 adalimumab jamfért med metotrexat
°p < 0,01 adalimumab jamfért med placebo

4 p < 0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

| psoriasisstudie 1, upplevde 28 % av patienter med PASI 75-respons och aterrandomiserades till placebo vid
vecka 33 jamfort med 5 % som fortsatte med adalimumab, p < 0,001, “forlust av adekvat respons” (PASI-
poéang efter vecka 33 och vid eller innan vecka 52 som ledde till en <PASI 50-respons relativ till baslinjen
med minst en 6-poangsokning av PASI-poéang relativt till vecka 33). Av de patienter som forlorade adekvat
respons efter aterrandomisering till placebo och som sedan inkluderades i den 6ppna forlangningsstudien
aterfick 38 % (25/66) och 55 % (36/66) PASI 75-respons efter 12 respektive 24 veckors aterbehandling.

Totalt 233 med PASI 75-respons vid vecka 16 och vecka 33 fick kontinuerlig behandling med
adalimumab i 52 veckor i Psoriasisstudie I och fortsatte med adalimumab i den 6ppna forlangningsstudien.
PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos dessa patienter var 74,7 % respektive
59,0 % efter ytterligare 108 veckors med dppen behandling (totalt 160 veckor). | en analys dér alla
patienter som hoppade av studien for biverkningar eller utebliven effekt, eller som trappade upp dos,
betraktades som icke-respons, var PASI 75 och PGA med klara eller minimala responsfrekvenser hos
dessa patienter 69,6 % respektive 55,7 % efter ytterligare 108 veckor med 6ppen behandling (totalt 160
veckor).

Totalt 347 med stabil respons deltog i en utvardering av utséttning och aterbehandling i en 6ppen
forlangningsstudie. Under utsattningsperioden aterkom symtomen pa psoriasis 6ver tid med en mediantid
till &terfall (minskning till PGA “mattlig” eller simre) pa cirka 5 manader. Ingen av dessa patienter
upplevde rebound-effekt under utsattningsperioden. Totalt 76,5 % (218/285) av patienterna som paborjade
aterbehandlingsperioden hade en PGA-respons som motsvarade “klar” eller “minimal” efter 16 veckors
aterbehandling, oavsett om de recidiverade under utséttningsperioden (69,1 % [123/178] respektive

88,8 % [95/107] for patienter som recidiverade respektive patienter som inte recidiverade under
utsattningsperioden). En liknande sakerhetsprofil observerades under aterbehandling som fore utséttning.

Signifikanta forbéattringar vid vecka 16 fran baslinjen jamfort med placebo (Studie 1 och 1) och MTX
(Studie I1) visades i index for dermatologisk livskvalitet (Dermatology Life Quality Index, DLQI). |
Studie | var forbattringarna i de fysiska och mentala komponentsammanfattningspoangerna fér SF-36
ocksa signifikanta jamfort med placebo.

| en 6ppen forlangningsstudie, for patienter som fick en doshéjning fran 40 mg varannan vecka till 40 mg
varje vecka pa grund av en PASI-respons under 50 %, uppnadde 26,4 % (92/349) och 37,8 % (132/349) av
patienterna PASI 75-respons vid vecka 12 respektive vecka 24.

| psoriasisstudie 111 (REACH) jamfordes effekten och sékerheten med adalimumab med effekten och
sakerheten med placebo hos 72 patienter med méttlig till svar kronisk plackpsoriasis samt hand- och/eller
fotpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab f6ljt av 40 mg varannan vecka (med
borjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 16 veckor. Vid vecka 16 uppnadde en statistiskt
signifikant storre andel av patienterna som fick adalimumab PGA “klar” eller néstan klar” for hander
och/eller fotter jamfort med patienter som fick placebo (30,6 % respektive 4,3 % [P = 0,014]).
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| psoriasisstudie 1V jamfordes effekt och sékerhet for adalimumab med placebo hos 217 vuxna patienter
med mattlig till svar nagelpsoriasis. Patienterna fick en initial dos pa 80 mg adalimumab foljt av 40 mg
varannan vecka (med boérjan en vecka efter den initiala dosen) eller placebo i 26 veckor foljt av 6ppen
behandling i ytterligare 26 veckor. Bedémningar av nagelpsoriasis omfattade modifierat index for
svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), lakarens globala
beddmning av fingernagelpsoriasis (Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) och
index for svarighetsgrad av nagelpsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (se tabell 13).
Adalimumab visade en behandlingsfordel hos nagelpsoriasispatienter med olika omfattning av
hudengagemang (BSA > 10 % (60 % av patienterna) och BSA <10 % och > 5 % (40 % av patienterna)).

Tabell 13
Effektresultat i Ps-studie 1V vid 16, 26 och 52 veckor
Resultatmatt Vecka 16 Vecka 26 Vecka 52
Placebokontrollerad Placebokontrollerad 0 ppen
placebo | adalimumab | Placebo | adalimumab adalimumab
N =108 40 mg N =108 40 mg 40 mg varannan vecka
varannan varannan N =80
vecka vecka
N =109 N =109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 3,4 46,6 65,0
PGA-F klar/minimal och > 2,9 29,7a 6,9 48,9 61,3
2-gradig forbattring (%)
Procentuell férandring av -7,8 -44.2°2 -115 -56,2% -72,2
total fingernagels-NAPSI (%)
% p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

Patienter som behandlades med adalimumab visade statistiskt signifikanta forbattringar vid vecka 26
jamfort med placebo pa DLQI.

Crohns sjukdom hos vuxna

Sékerheten och effekten av adalimumab bedémdes hos 6ver 1 500 patienter med mattlig till svar aktiv
Crohns sjukdom (Crohns sjukdomsaktivitetsindex [Crohn’s Disease Activity Index, CDAI] > 220 och
< 450) i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier. Samtidiga stabila doser av
aminosalicylater, kortikosteroider och/eller immunmodulerande medel till&ts och 80 % av patienterna
fortsatte att fa minst ett av dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150) utvarderades i tva studier, CD-studie |
(CLASSIC I) och CD-studie Il (GAIN). | CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonistnaiva patienter
till en av fyra behandlingsgrupper: placebo vid vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg
vid vecka 2, 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2 och 40 mg vid vecka 0 och 20 mg vid vecka 2. |
CD-studie Il randomiserades 325 patienter som hade forlorat respons till eller var intoleranta mot
infliximab till att fa antingen 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid
vecka 0 och 2. Primara patienter med icke-respons exkluderades fran studierna och darfér utvarderades
inte dessa patienter ytterligare.

Bibehallande av Kklinisk remission utvarderades i CD-studie 111 (CHARM). | CD-studie 111 fick 854
patienter 6ppen behandling med 80 mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2. Vid vecka 4 randomiserades
patienterna till 40 mg varannan vecka, 40 mg varje vecka eller placebo med en total studielangd pa 56
veckor. Patienter med klinisk respons (minskning av CDAI > 70) vid vecka 4 stratifierades och
analyserades separat fran dem utan klinisk respons vid vecka 4. Nedtrappning av kortikosteroider tilléts
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efter vecka 8.

Induktion av remission och responsfrekvens for CD-studie | och CD-studie Il presenteras i tabell 14.

Tabell 14
Induktion av klinisk remission och respons (procentandel patienter)

CD-studie I: Infliximab-naiva CD-studie I1: Infliximab-erfarna

patienter patienter

| ITUAD AT b | At

N=75 N =76 B N =159

Vecka 4
Klinisk remission 12% 24% 36%-= 7% 21%-~
Klinisk respons (Clinical 24% 37% 49%+ 25% 38%«
Response, CR-100)

Alla p-vérden ar parvisa jamforelser av andel for adalimumab jamfért med placebo
*p < 0,001

**p <0,01

Liknande remissionsfrekvenser observerades for induktionsregimerna 160/80 mg och 80/40 mg vid vecka
8 och biverkningar observerades oftare i 160/80 mg-gruppen.

| CD-studie Ill, vid vecka 4, uppvisade 58% (499/854) av patienterna klinisk respons och utvérderades i
den priméra analysen. Av dem som uppvisade klinisk respons vid vecka 4 hade 48 % tidigare exponerats
for andra TNF-antagonister. Bibehallande av remission och behandlingsrespons presenteras i tabell 15.
Kliniska remissionsresultat forblev relativt konstanta oavsett tidigare exponering fér TNF-antagonister.

Sjukdomsrelaterade sjukhusinlaggningar och operationer minskade statistiskt signifikant med adalimumab
jamfort med placebo vid vecka 56.

Tabell 15
Bibehallande av klinisk remission och respons (procentandel patienter)
PI 40 mg adalimumab| 40 mg adalimumab
acebo -
varannan vecka varje vecka
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 17 % 40 %* 47 %*
Klinisk respons (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Patienter i steroidfri remission i > 3 (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
90 dagar®
Vecka 1 N =170 N=172 N =157
Klinisk remission 12 % 36 %* 41 %*
Klinisk respons (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
ggt(lje;gt;:al steroidfri remission i > 5 (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

*p < 0,001 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
**p < 0,02 for adalimumab jamfért med placebo parvisa jamforelser av andelar
2 Av dem som far kortikosteroider vid baslinjen

Bland de patienter som inte uppvisade respons vid vecka 4, uppvisade 43 procent av patienterna som fick
adalimumab som underhallsbehandling respons vid vecka 12 jamfért med 30 % av patienterna som fick
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underhallshehandling med placebo. Dessa resultat tyder pa att vissa patienter som inte uppvisat respons
vid vecka 4 har nytta av fortsatt underhallsbehandling till och med vecka 12. Fortsatt behandling efter 12
veckor resulterade inte i signifikant fler responser (se avsnitt 4.2).

117/276 patienter fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studie 11 och 111 féljdes under minst 3 ar
med dppen behandling med adalimumab. 88 respektive 189 patienter fortsatte att vara i klinisk remission.
Klinisk respons (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet

| CD-studie I och CD-studie Il uppnaddes statistiskt signifikant forbattring av den totala podngen pa det
sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatorisk tarmsjukdom (inflammatory bowel disease
questionnaire, IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80
mg jamfort med placebo och sags vid vecka 26 och 56 i CD-studie 111 savél i grupperna som behandlades
med adalimumab som grupperna som fick placebo.

Vuxna: Uveit

Sékerhet och effekt med adalimumab utvérderades hos vuxna patienter med icke-infektids intermediar
uveit, posterior uveit och panuveit, exklusive patienter med isolerad framre uveit, i tva randomiserade,
dubbelmaskerade, placebokontrollerade studier (UV | och Il). Patienterna fick placebo eller adalimumab
med en initial dos pa 80 mg foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter den initiala dosen.
Samtidiga stabila doser av ett icke-biologiskt immunsuppressivt lakemedel till&ts.

Studie UV | utvarderade 217 patienter med aktiv uveit trots behandling med kortikosteroider (peroralt
prednison vid en dos pa 10 till 60 mg/dag). Alla patienter fick en standardiserad 2-veckorsdos med
prednison 60 mg/dag vid intrade i studien foljt av ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullstandigt
kortikosteroidavbrott vid vecka 15.

Studie UV Il utvérderade 226 patienter med inaktiv uveit som kréavde kronisk kortikosteroidbehandling
(peroralt prednison 10 till 35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras sjukdom. Patienterna
genomgick déarefter ett obligatoriskt nedtrappningsschema, med fullsténdigt kortikosteroidavbrott vid
vecka 19.

Det primira effektresultatmattet i bada studierna var tid till behandlingssvikt”. Behandlingssvikt
definierades av ett multikomponentutfall baserat pa inflammatorisk korioretinala och/eller
inflammatoriska retinala kérllesioner, cellgrad i framre kammaren (Anterior Chamber, AC), grumling i
glaskroppen (vitreous haze, VH) och bésta korrigerade synskarpa (best corrected visual acuity, BCVA).

Patienter som fullféljde studie UV I och UV Il var lampade att inkluderas i en okontrollerad langvarig
forlangningsstudie med en ursprungligen planerad varaktighet pa 78 veckor. Patienterna tillats fortsétta
med studielakemedlet efter vecka 78 tills de hade tillgang till adalimumab.

Klinisk respons

Resultat fran bada studierna visade en statistiskt signifikant minskning av risk for behandlingssvikt hos
patienter som behandlades med adalimumab jamfort med patienter som fick placebo (se tabell 16). Bada
studierna visade en tidig och bibehallen effekt fran adalimumab pa frekvensen av behandlingssvikt jamfort
med placebo (se figur 1).
Tabell 16.
Tid till behandlingssvikt i studie UV | och UV I
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Mediantid K1 95 %

beﬁ;‘ﬁg?ﬂg n Svikt N (%) tillsvikt ~ Riskkvot®  for p-varde’
(manader) riskkvot?
tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |
primar analys (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
adalimumab 110 122 (54,5) 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001
tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV II
primar analys (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NEc 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 1),

raknades som handelse. Avhopp pa grund av andra orsaker an behandlingssvikt censurerades vid
tidpunkten for avhoppet.

2 Riskkvot for adalimumab jamfort med placebo fran proportionell riskregression med behandling som
faktor.

b 2-sidigt P-vérde fran log rank-test.
¢ NE = ej uppskattningsbar (not estimable). Farre &n héalften av patienterna i riskzonen hade en handelse.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingsvikt pa eller efter vecka 6
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Obs! P# = Placebo (antal handelser/antal i riskzonen); A# = adalimumab (antal handelser/antal i
riskzonen).

I studie UV | observerades statistiskt signifikanta skillnader till fordel for adalimumab jamfort med
placebo for varje komponent av behandlingssvikt. | studie UV Il observerades statistiskt signifikanta
skillnader endast for synskérpa, men de andra komponenterna var numeriskt till fordel for adalimumab.

Av de 424 patienter som ingick i den okontrollerade langvariga forlangningen av studie UV | och UV I,
ansags 60 patienter vara olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa grund av komplikationer
sekundart till diabetisk retinopati, pa grund av starrkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den
priméra effektanalysen. Av de 364 aterstaende patienterna uppnadde 269 utvarderbara patienter (74 %) 78
veckors 6ppen behandling med adalimumab. Baserat pa metod med observation av data var 216 (80,3 %) i
vila (inga aktiva inflammatoriska lesioner, AC-cellgrad < 0,5+, VH-grad < 0,5+) med en samtidig
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steroiddos pa < 7,5 mg per dag, och 178 (66,2 %) i steroidfri vila. BCVA antingen forbattrades eller
bibeholls (< 5 bokstavers forsamring) for 88,6 % av dgonen vid vecka 78. Data efter vecka 78
Overensstamde i allménhet med dessa resultat men antalet inkluderade patienter minskade efter denna tid.
Sammantaget, av de patienter som avbrot studien, avbrot 18 % deltagande pa grund av biverkningar och
8 % pa grund av otillrécklig respons pa behandling med adalimumab.

Livskvalitet

Patientrapporterade utfall avseende synrelaterad funktion méttes i bada kliniska studier med hjalp av
Nationella institutets frageformulér med 25 fragor om visuell funktion (National Eye Institute 25-Item
Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25). Adalimumab hade numeriskt fordel foér majoriteten av
delpoéngerna med statistiskt signifikanta medelskillnader for allmén syn, dgonsmarta, nérseende, psykisk
hélsa och totalpoang i studie UV 1, och for allman syn och psykisk hélsa i studie UV Il. Synrelaterade
effekter var inte numeriskt fordelaktigt for adalimumab for fargseende i studie UV | eller for fargseende,
perifer syn och nérseende i studie UV II.

Immungenicitet

Antikroppar mot adalimumab kan utvecklas under behandling med adalimumab. Bildning av anti-
adalimumab-antikroppar ar férknippad med 6kad clearance och minskad effekt av adalimumab. Det finns
inget uppenbart samband mellan férekomsten av anti-adalimumab-antikroppar och férekomsten av
biverkningar.

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sakerheten och effekten av adalimumab utvérderades i tva studier (pJIA 1 och 11) hos barn med aktiv
polyartikular eller polyartikul&r juvenil idiopatisk artrit, som hade en mangd olika JIA-debuttyper (oftast
reumatoid faktor-negativ eller positiv polyartrit och forlangd oligoartrit).

pJIA |

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, paralleligrupperad
multicenterstudie hos 171 barn (4-17 ar) med polyartikular JIA. | den 6ppna inledningsfasen (Open Label
Lead In, OL LlI) stratifierades patienterna till tva grupper, MTX-behandlade (metotrexatbehandlade) eller
icke-MTX-behandlade. Patienter som befann sig i icke-MTX-stratumet var antingen MTX-naiva eller
hade avbrutit MTX minst tva veckor fore administrering av studielakemedel. Patienterna stod kvar pa
stabila doser av NSAID:er och/eller prednison (< 0,2 mg/kg/dag eller hdgst 10 mg/dag). | OL LI-fasen
fick alla patienter 24 mg/mz upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan vecka i 16 veckor.
Fordelningen av patienter efter alder och minimi-, median- och maximidos som erh6lls under OL LI-fasen
presenteras i tabell 17.

Tabell 17
Fordelning av patienter enligt lder och adalimumabdos som erhallits under OL LI-fasen

Aldersgrupp Antal patienter vid baslinje n (%) | Minimum, median och maximum
Dos

4 till 7 ar 31 (18,1) 10, 20 och 25 mg

8 till 12 ar 71 (41,5) 20, 25 och 40 mg

13 till 17 &r 69 (40,4) 25, 40 och 40 mg
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Patienter som uppvisade en pediatrisk ACR 30-respons vid vecka 16 var lampade att randomiseras till den
dubbelblinda (DB) fasen och fick antingen 24 mg/mz adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo
varannan vecka i ytterligare 32 veckor eller tills sjukdomsskov. Kriterier for sjukdomsskov definierades
som en forsamring pa > 30 % fran baslinjen i > 3 av 6 kérnkriterier for pediatrisk ACR, > 2 aktiva leder
och en forbattring pa > 30 % for hogst 1 av 6 kriterier. Efter 32 veckor eller vid sjukdomsskov var
patienterna lampade att inkluderas i den Oppna forlangningsfasen.

Tabell 18
Ped ACR 30-responser i JIA-studien
Stratum MTX Utan MTX
Fas
OL-LI 16 veckor
Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4 % (64/86)
respons (n/N)
Effektutfall
Dubbelblind 32 veckor  |Adalimumab/MTX| Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(N =38) (N =37) (N =30) (N = 28)
Sjukdomsskov vid | 36,8 % (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) 71,4 %
slutet av 32 veckor? (20/28)°
(n/N)
Mediantid till > 32 veckor 20 veckor > 32 veckor 14 veckor
sjukdomsskov

4Ped ACR 30/50/70-responser vecka 48 signifikant storre an hos placebobehandlade patienter
®p=0,015
‘p=0,031

Bland dem med respons vid vecka 16 (n = 144) kvarstod den pediatriska ACR 30/50/70/90-responsen i
upp till sex ar i den 6ppna forlangningsfasen hos patienter som fick adalimumab under hela studien.
Totalt 19 patienter, varav 11 i dldersgruppen 4 till 12 &r vid baslinjen och 8 i aldersgruppen 13 till 17 ar
vid baslinjen, behandlades 6 ar eller langre.

Responserna var generellt battre och férre patienter utvecklade antikroppar vid behandling med
kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab ensamt. Med hansyn till dessa resultat
rekommenderas Yuflyma for anvandning i kombination med MTX och fér anvandning som monoterapi
hos patienter for vilka MTX inte & 1ampligt (se avsnitt 4.2).

pJIA I

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en dppen multicenterstudie hos 32 barn

(2 - < 4 areller 4 ar och &ldre som vager < 15 kg) med mattlig till svar aktiv polyartikulér JIA. Patienterna
fick 24 mg/mz kroppsyta (Body Surface Area, BSA) adalimumab upp till maximalt 20 mg varannan vecka
som en singeldos via subkutan injektion under minst 24 veckor. Under studien anvande de flesta patienter
metotrexat samtidigt, med férre patienter som rapporterade anvandning av kortikosteroider eller
NSAID:er.

Vid vecka 12 och vecka 24 var PedACR30-responsen 93,5 % respektive 90,0 % med hjélp av metod med
observation av data. Andelen patienter med PedACR50/70/90 vid vecka 12 och vecka 24 var

90,3 %/61,3 %/38,7 % respektive 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Bland dem med respons (pediatrisk ACR 30)
vid vecka 24 (n = 27 av 30 patienter) bibeholls de pediatriska ACR 30-responserna i upp till 60 veckor i
den dppna forlangningsfasen hos patienter som fick adalimumab under hela denna tidsperiod. Totalt
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behandlades 20 patienter i 60 veckor eller léngre.

Entesitrelaterad artrit

Sékerheten och effekten av adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind multicenterstudie
hos 46 pediatriska patienter (6 till 17 ar) med méttlig entesitrelaterad artrit. Patienterna randomiserades till
att fa antingen 24 mg/mz kroppsyta (BSA) adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblinda perioden foljs av en 6ppen period (Open Label, OL) under vilken
patienterna fick 24 mg/m2BSA av adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i upp
till ytterligare 192 veckor. Det primara resultatmattet var den procentuella forandringen fran baslinjen till
vecka 12 i antalet aktiva leder med artrit (svullnad som inte berodde pa deformitet eller leder med
rorelseforlust plus smarta och/eller 6mhet), vilket uppnaddes med en genomsnittlig procentuell minskning
pa - 62,6 % (median procentuell forandring -88,9 %) hos patienter i adalimumabgruppen jamfort med -
11,6 % (median procentuell féréndring -50,0 %) hos patienter i placebogruppen. Férbéattringen av antalet
aktiva leder med artrit bibeh6lls under OL till och med vecka 156 for 26 av 31 (84 %) patienter i
adalimumabgruppen som var kvar i studien. A ven om det inte var statistiskt signifikant uppvisade
majoriteten av patienterna klinisk forbattring med avseende pa sekundara resultatmatt sasom antal stallen
med entesit, antal 6mma leder (Tender Joint Count, TJC), antal svullna leder (Swollen joint Count, SJC),
pediatrisk ACR 50-respons och pediatrisk ACR 70-respons.

Pediatrisk plackpsoriasis

Effekten av adalimumab utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad studie av 114
pediatriska patienter fran 4 ars alder med svér kronisk plackpsoriasis (definierat som PGA > 4 eller >

20 % BSA-engagemang eller > 10 % BSA-engagemang med mycket tjocka lesioner eller PASI > 20 eller
> 10 med kliniskt relevant ansikts-, kons- eller hand-/fotengagemang) som var otillréckligt kontrollerade
med topikal behandling och helioterapi eller fototerapi.

Patienterna fick adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka (upp till 40 mg), 0,4 mg/kg varannan vecka (upp
till 20 mg) eller metotrexat 0,1-0,4 mg/kg varannan vecka (upp till 25 mg). Vid vecka 16 hade fler
patienter som randomiserats till adalimumab 0,8 mg/kg en positiv effektrespons (t.ex. PASI 75) an de som
randomiserats till 0,4 mg/kg varannan vecka eller metotrexat.

Tabell 19
Effektresultat for pediatrisk plackpsoriasis efter 16 veckor
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg varannan
N =37 vecka N = 38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Klar/minimal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

® MTX = metotrexat
bP=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX
© P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX

Patienter som uppnadde PASI 75 och PGA klar eller minimal avbréts fran behandlingen i upp till

36 veckor och dvervakades for forlust av sjukdomskontroll (dvs. en férsamring av PGA med minst 2
grader). Patienterna behandlades sedan pa nytt med adalimumab 0,8 mg/kg varannan vecka i ytterligare 16
veckor och responsfrekvenser som observerades under aterbehandling var liknande med dem under den
foregdende dubbelblinda perioden: PASI 75-respons pa 78,9 %

(15 av 19 patienter) och PGA Klar eller minimal hos 52,6 % (10 av 19 patienter).

| den Gppna perioden av studien, bibehdlls PASI 75-responser och PGA klar eller minimal i upp till
ytterligare 52 veckor utan nagra nya sakerhetsfynd.
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Pediatrisk Crohns sjukdom

Adalimumab utvéarderades i en randomiserad, dubbelblind, klinisk multicenterstudie utformad for att
utvardera effekt och sakerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser som &r beroende av
kroppsvikt (< 40 kg eller > 40 kg) hos 192 pediatriska patienter i ldrarna 6 och 17 ar (inklusive) med
maittlig till svar Crohns sjukdom (Crohns) definierad som poéng pa sjukdomsaktivitetsindex for pediatrisk
Crohns sjukdom (Paediatric Crohn's Disease Activity Index, PCDAI) > 30 poéng. Patienterna var tvungna
att ha fatt konventionell behandling som misslyckats (inklusive en kortikosteroid och/eller en
immunmodulator) for Crohns sjukdom. Patienter kan ocksa ha tidigare forlorat respons till eller varit
intoleranta mot infliximab.

Alla patienter fick 6ppen induktionsbehandling med en dos baserad pa deras kroppsvikt vd baslinjen: 160
mg vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 for patienter > 40 kg och 80 mg respektive 40 mg for patienter
<40 kg

Vid vecka 4 randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 baserat pa sin kroppsvikt vid den tidpunkten till
underhallsregimerna med antingen lag dos eller standarddos som det visas i tabell 20.

Tabell 20 Underhallsregim

Patient Vikt Lag dos Standard Dos
<40 kg 10 mg varannan vecka 20 mg varannan vecka
>40 kg 20 mg varannan vecka 40 mg varannan vecka

Effektresultat

Studiens primara resultatmatt var klinisk remission vid vecka 26, definierat som PCDAI-poang < 10.

Frekvenser for klinisk remission och klinisk respons (definierat som en minskning av PCDAI-poang med
minst 15 poang fran baslinjen) presenteras i tabell 21. Frekvensen for utséttande av kortikosteroider eller
immunmodulerare presenteras i tabell 22.

Tabell 21
Pediatrisk CD-studie
PCDAI klinisk remission och respons

Standarddos 40/20 | Lagdos20/10mg | P-varde*
mg varannan vecka varannan vecka
N =93 N =95
Vecka 26
Klinisk remission 38,7 % 28,4 % 0,075
Klinisk respons 59,1 % 48,4 % 0,073
Vecka 52
Klinisk remission 33,3 % 23,2 % 0,100
Klinisk respons 41,9 % 28,4 % 0,038

* p-vérde for jamforelse av standarddos jamfort med lagdos.

Tabell 22
Pediatrisk CD-studie
Utsattning av kortikosteroider eller immunmodulerare och fistelremission
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Standarddos Lag dos P-varde!
40/20 mg varannan 20/10 mg
vecka varannan vecka

Utsattande av kortikosteroider N =33 N =38

\Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
\Vecka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Utsattande av immunmodulerare? N =60 N =57

\VVecka 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-vérde for jamforelse av standarddos jamfort med lagdos.
5

Immunsuppressiv behandling kunde endast avbrytas vid eller efter vecka 26 enligt prévarens
beddmning om patienten uppfyllde det kliniska responskriteriet

6
definierat som en stangning av alla drénerande fistlar vid baslinjen under minst 2 pa varandra
foljande besok efter baslinjen

Statistiskt signifikanta 6kningar (forbattring) fran baslinjen till vecka 26 och 52 i BMI och langdhastighet
observerades for bada behandlingsgrupperna.

Statistiskt och kliniskt signifikanta forbattringar fran baslinjen observerades ocksa i bada
behandlingsgrupperna for livskvalitetsparametrar (inklusive IMPACT I11).

Etthundra patienter (n=100) fran den pediatriska CD-studien fortsatte i en 6ppen langvarig
forlangningsstudie. Efter fem ars behandling med adalimumab fortsatte 74,0% (37/50) av de 50 patienter
som var kvar i studien att vara i klinisk remission och 92,0% (46/50) av patienterna fortsatte ha klinisk
respons enligt PCDAI.

Pediatrisk uveit

Sékerheten och effekten av adalimumab utvérderades i en randomiserad, dubbelmaskerad, kontrollerad
studie med 90 pediatriska patienter fran 2 till < 18 ars alder med aktiv JIA-forknippad icke-infektios
framre uveit som var refraktéar mot minst 12 veckors metotrexatbehandling. Patienterna fick antingen
placebo eller 20 mg adalimumab (om < 30 kg) eller 40 mg adalimumab (om > 30 kg) varannan vecka i
kombination med sin dos vid baslinjen med metotrexat.

Det priméra resultatméttet var tid till behandlingssvikt”. Kriterierna for att faststélla behandlingssvikt var
forsamring eller ihallande icke-forbattring av okulér inflammation, partiell forbattring med utveckling av
ihallande okular komorbiditet eller forsamring av okuléra komorbiditeter, icke-tillaten anvandning av
samtidiga lakemedel, och behandlingsuppehall under en langre tidsperiod.

Klinisk respons

Adalimumab fordrojde signifikant tiden till behandlingssvikt, jamfért med placebo (se figur 2, P < 0,0001
fran log-ranktest). Mediantiden till behandlingssvikt var 24,1 veckor for patienter som behandlades med
placebo, medan mediantiden till behandlingssvikt inte var uppskattningsbar for patienter som behandlades
med adalimumab eftersom mindre &n hélften av dessa patienter upplevde behandlingssvikt. Adalimumab
minskade signifikant risken for behandlingssvikt med 75 % i jamforelse med placebo, vilket visas av
riskkvoten (hazard ratio, HR) (HR = 0,25 [95 % KI: 0,12, 0,49]).
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor som sammanfattar tid till behandlingssvikt i den pediatriska
uveitstudien
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Obs! P = Placebo (antal i riskzonen); A = Adalimumab (antal i riskzonen).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter administrering av 24 mg/m2 (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till patienter med
polyartikular juvenil idiopatisk artrit (JIA) som var 4 till 17 & var genomsnittligt varde for

dalkoncentrationen vid steady-state (métt fran vecka 20 till 48) for adalimumab i serum 5,6 + 5,6 pg/ml
(102 % CV) for adalimumab utan samtidig metotrexat och 10,9 pg + 5.2 (47,7 % CV) med samtidig

metotrexat.

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar gamla eller 4 ar eller aldre och végde < 15 kg,
som fick dosen adalimumab 24 mg/mz, var medelvérdet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum

vid steady-state 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) for adalimumab utan samtidig metotrexat och 7,9 + 5,6 pg/ml

(71,2 % CV) med samtidig

metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/m2 (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till patienter med

entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar var genomsnittligt véarde for dalkoncentrationen vid steady-state
(varden matta vid vecka 24) for adalimumab i serum 8,8 £ 6,6 pg/ml for adalimumab utan samtidig

metotrexat och 11,8 pg + 4,3 pg/ml med samtidig metotrexat.
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Efter administrering av 0,8 mg/kg (maximalt 40 mg) subkutant varannan vecka till pediatriska patienter
med kronisk plackpsoriasis var medelvardet + standardavvikelse for dalkoncentrationen av adalimumab
vid steady-state cirka 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

Hos pediatriska patienter med mattlig till svar Crohns sjukdom var induktionsdosen av adalimumab vid
oppen behandling 160/80 mg eller 80/40 mg vid vecka 0 respektive 2, beroende av en kroppsviktsgréans pa
40 kg. Vid vecka 4 randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 till antingen standarddos for
underhallsbehandling (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg varannan vecka) baserat pa deras
kroppsvikt. Medelvérde (+ standardavvikelse) for dalkoncentrationer av adalimumab i serum som
uppnaddes vid vecka 4 var 15,7 + 6,6 ug/ml for patienter > 40 kg (160/80 mg) och 10,6 + 6,1 pg/ml for
patienter < 40 kg (80/40 mg).

For patienter som stod kvar pa sin randomiserade behandling var medelvardet (+ standardavvikelse) for
dalkoncentrationerna av adalimumab vid vecka 52 9,5 + 5,6 ug/ml for standarddosgruppen och 3,5 = 2,2
ug/ml for lagdosgruppen. Medelvardet for dalkoncentrationerna bibeh6lls hos patienter som fortsatte att fa
behandling med adalimumab i 52 veckor. For patienter som fick upptrappad dos fran varannan vecka till
varje vecka var medelvardet (+ standardavvikelse) for serumkoncentrationer 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).

Exponeringen for adalimumab hos patienter med pediatrisk uveit forutsags med hjalp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering baserat pa korsindikationsfarmakokinetik hos
andra pediatriska patienter (pediatrisk psoriasis, juvenil idiopatisk artrit, pediatrisk Crohns sjukdom och
entesitrelaterad artrit). Inga kliniska exponeringsdata finns tillgangliga for anvandning av en laddningsdos
hos barn < 6 ar. De forutspadda exponeringarna indikerar att i franvaro av metotrexat kan en laddningsdos
leda till en initial 6kning av systemisk exponering.

Exponerings-responsférhallande i pediatrisk population

Baserat pa data fran kliniska provningar hos patienter med JIA (pJIA och entesitrelaterad artrit)
faststélldes ett exponerings-responsforhallande mellan plasmakoncentrationer och PedACR 50-respons.
Den uppenbara plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den maximala sannolikheten for
PedACR 50-respons (EC50) var 3 pg/ml (95 % KI: 1-6 pg/ml).

Exponerings-responsférhallande mellan adalimumabkoncentration och effekt hos pediatriska patienter
med svar kronisk plackpsoriasis faststalldes for PASI 75 respektive PGA klar eller minimal. PASI 75 och
PGA Kklar eller minimal 6kade med 6kande adalimumabkoncentrationer, bada med en liknande uppenbar
EC50 pa cirka 4,5 pg/ml (95 % KI 0,4-47,6 respektive 1,9-10,5).

Vuxna

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var absorptionen och distributionen av
adalimumab langsam, och maximala serumkoncentrationer uppnaddes cirka fem dagar efter
administrering. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten for adalimumab uppskattad fran tre
studier efter en 40 mg subkutan singeldos var 64 %. Efter intravendsa singeldoser pa mellan 0,25 och 10
mg/kg var koncentrationerna dosproportionella. Efter doser pa 0,5 mg/kg (ca 40 mg) varierade clearance
mellan 11 och 15 ml/timme, distributionsvolymen (Vss) varierade fran 5 till 6 liter och den genomsnittliga
terminalfashalveringstiden var cirka tva veckor. Koncentrationerna av adalimumab i synovialvétska fran
flera patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av koncentrationerna i serum.

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till vuxna patienter med reumatoid
artrit (RA) var medelvérdet for dalkoncentrationen vid steady-state cirka 5 pg/ml (utan samtidig
metotrexat) respektive 8 till 9 ug/ml (med samtidig metotrexat). Dalvérdena fér adalimumab i serum vid
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steady-state 6kade i stort sett proportionellt med dosen efter subkutan dosering med 20, 40 och 80 mg
varannan vecka och varje vecka.

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

Hos patienter med Crohns sjukdom uppnar laddningsdosen 80 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 40 mg
adalimumab vid vecka 2 dalkoncentrationer av adalimumab i serum pa cirka 5,5 ug/ml under
induktionsperioden. En laddningsdos pa 160 mg adalimumab vid vecka 0 f6ljt av 80 mg adalimumab vid
vecka 2 uppnar dalkoncentrationer av adalimumab pa cirka 12 pg/ml under induktionsperioden.
Medelvérde for dalkoncentrationer vid steady-state pa cirka 7 pg/ml observerades hos patienter med
Crohns sjukdom som fick en underhallsdos pa 40 mg adalimumab varannan vecka.

Hos vuxna patienter med uveit resulterade en laddningsdos pa 80 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 40 mg
adalimumab varannan vecka med borjan vid vecka 1 i ett medelvarde for steady-state-koncentrationer pa
cirka 8 till 10 pg/ml.

Populationsfarmakokinetisk och farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och simulering
forutspadde jamforbar exponering for och effekt av adalimumab hos patienter behandlade med 80 mg
varannan vecka jamfort med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter med RA, HS, ulcerds kolit,
Crohns sjukdom eller Ps, patienter med HS i ungdomsélder och pediatriska patienter > 40 kg med CD och
uC).

Eliminering

Populationsfarmakokinetiska analyser med data fran dver 1 300 RA-patienter visade en trend mot hogre
uppenbar clearance av adalimumab med 6kande kroppsvikt. Efter justering for viktskillnader verkade kén
och alder ha en minimal effekt pa adalimumabs clearance. Serumnivaerna av fritt adalimumab (inte
bundet till anti-adalimumab-antikroppar, AAA) observerades vara lagre hos patienter med métbara AAA.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Adalimumab har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

En embryofetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie har utforts pa cynomolgusapormed doser
pa 0, 30 och 100 mg/kg (9-17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av adalimumab,
kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller standardbeddmning av fertilitet och postnatal toxicitet

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

A ttiksyra
Natriumacetattrihydrat
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Glycin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

DA blandbarhetsstudier saknas fér detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

18 ménader

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

En forfylld spruta med Yuflyma kan forvaras vid temperaturer pa maximalt 25 °C i upp till 31 dagar. Den
forfyllda sprutan maste skyddas fran ljus och kasseras om den inte anvants inom 31-dagarsperioden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Yuflyma 20 mq injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta

Injektionsvétska, l6sning, i en forfylld spruta (typ | glas) med en kolv (bromobutyl gummi) och en nal
med ett nalhétta (termoplastisk elastomer).

Forpackningar med:
o 2 forfyllda sprutor (0,2 ml steril 16sning) med 2 spritsuddar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gadllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

8. NUMMER PA GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING

Yuflyma 20 mq injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta

EU/1/20/1513/017

9. DATUM FO R FO RSTA GODKA NNANDE/FO RNYAT GODKA NNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 11 februari 2021
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10. DATUM FO R 0 VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FO R FRISLA PPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO R
TILLHANDAHA LLANDE OCH ANVA NDNING

. 0 VRIGA VILLKOR OCH KRAV FO R GODKA NNANDET
FO R FO RSA LINING

. VILLKOR ELLER BEGRA NSNINGAR AVSEENDE EN
SA KER OCH EFFEKTIV ANVA NDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FO R FRISLA PPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

CELLTRION INC.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republiken Korea

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
06410 Biot

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanien

| Iakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet av
den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO R TILLHANDAHA LLANDE OCH
ANVA NDNING

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

C. 0 VRIGA VILLKOR OCH KRAV FO R GODKA NNANDET FO R FO RSA LINING

e Periodiska sédkerhetsrapporter
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Kraven for att I1&mna in periodiska sakerhetsrapporter for detta 1ékemedel anges i

den forteckning Over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRA NSNINGAR AVSEENDE EN SA KER OCH EFFEKTIV
ANVA NDNING AV LA KEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande éverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

) Ytterligare riskminimerande atgarder

Fore lansering av Yuflyma i respektive medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forséljning
komma 6éverens med respektive nationell behorig myndighet om innehallet i och formatet for
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedia, distributionsmodaliteter och alla 6vriga
aspekter av programmet. Utbildningsprogrammet bestar av ett patientkort.

Paminnelsekortet for patienten innehaller viktig sakerhetsinformation som patienten behéver kanna till
fore och under behandling med Yuflyma. Detta paminnelsekort &r avsett att framhava risken for allvarliga
infektioner, tuberkulos (TBC), maligniteter, demyeliniserande sjukdomar (inklusive multipel skleros
[MS], Guillain Barrés syndrom [GBS] och optisk neurit [ON]) och BCG-sjukdom efter levande BCG-
vaccination hos spadbarn med exponering for Yuflyma i livmodern.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska se till att, i vardera medlemsstat dar Yuflyma séljs, all
halso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva adalimumab och alla patienter som férvantas
anvanda adalimumab har tillgang till/férses med féljande utbildningsmaterial:

Patientkort (vuxna och barn) innehaller foljande nyckelelement

Behandling med Yuflyma kan 6ka risken for infektioner, inklusive tuberkulos, cancer och

problem med nervsystemet;

Tecken eller symtom pa dessa sakerhetsproblem och nér man ska uppsoka sjukvard.

Vikten av att inte fa levande vacciner och av att informera hélso- och sjukvardspersonal om

behandlingen vid en eventuell graviditet.

o Instruktioner for att registrera lakemedlets varumarkesnamn och batchnummer for att sékerstalla
sparbarhet.

o Kontaktuppgifter till forskrivaren av adalimumab.
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BILAGA I

MA RKNING OCH BIPACKSEDEL

149



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FO R FO RFYLLD SPRUTA

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN

Hjalpdmnen: attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta
2 spritsuddar

2 forfyllda sprutor
2 spritsuddar

4 forfyllda sprutor
4 spritsuddar

6 forfyllda sprutor
6 spritsuddar

1 forfylld spruta med nalskydd
2 spritsuddar

2 forfyllda sprutor med nalskydd
2 spritsuddar

4 forfyllda sprutor med nalskydd
4 spritsuddar

6 forfyllda sprutor med nalskydd
6 spritsuddar
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5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

Subkutan anvéandning
Léas bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LA KEMEDLET MASTE FO RVARAS UTOM SYN- OCH
RA CKHA LL FO R BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 1. 0 VRIGA SA RSKILDA VARNINGAR OM SA AR NO DVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SA RSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Se bipacksedeln for information om alternativ forvaring.

10. SARSKILDA FO RSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE F0O R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0O R FO RSA LINING
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EU/1/20/1513/001 1 forfylld spruta
EU/1/20/1513/002 2 forfyllda sprutor
EU/1/20/1513/003 4 forfyllda sprutor
EU/1/20/1513/004 6 forfyllda sprutor
EU/1/20/1513/005 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/20/1513/006 2 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/20/1513/007 4 forfyllda sprutor med nalskydd
EU/1/20/1513/008 6 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMA N KLASSIFICERING FO R FO RSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuflyma 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVA DIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LA SBART FO R MANSKLIGT 0 GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

ETIKETT FO R FO RFYLLD SPRUTA

1 LA KEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G

Yuflyma 40 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg/0,4 ml

6. 0 VRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FO R FO RFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

En 0,4 ml forfylld injektionspenna innehaller 40 mg adalimumab.

3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN

Hjalpamnen: attiksyra, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for mer information.

| 4. LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld injektionspenna
2 spritsuddar

2 forfyllda injektionspennor
2 spritsuddar

4 forfyllda injektionspennor
4 spritsuddar

6 forfyllda injektionspennor
6 spritsuddar

| 5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

Subkutan anvéandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.
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6. SARSKILD VARNING OM ATT LA KEMEDLET MASTE FO RVARAS UTOM SYN- OCH
RA CKHA LL FO R BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. 0 VRIGA SA RSKILDA VARNINGAR OM SA AR NO DVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

9. SARSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Se bipacksedeln for information om alternativ férvaring.
Forvara den forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvara de forfyllda pennorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS) |

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0 R FO RSA LINING

EU/1/20/1513/009 1 forfylld injektionspenna

EU/1/20/1513/010 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/20/1513/011 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/20/1513/012 6 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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| 14,  ALLMA N KLASSIFICERING FO R FO RSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuflyma 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVA DIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LA SBART FO R MANSKLIGT 0 GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

ETIKETT FO R FO RFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LA KEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G

Yuflyma 40 mg injektion
adalimumab
Subkutan anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg/0,4 ml

6. 0 VRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FO R FO RFYLLD SPRUTA

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

Varije 0,8 ml forfylld spruta innehaller 80 mg adalimumab.

3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN

Hjalpamnen: attiksyra, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
1 forfylld spruta
2 spritsuddar

1 forfylld spruta med nalskydd
2 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

Subkutan anvéandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FO RVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FO R BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. 0 VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NO DVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SA RSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Se bipacksedeln for information om alternativ férvaring.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0O R FO RSA LINING

EU/1/20/1513/013 1 forfylld spruta
EU/1/20/1513/014 1 forfylld spruta med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMA N KLASSIFICERING FO R FO RSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuflyma 80 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVA DIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LA SBART FO R MANSKLIGT 0 GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

ETIKETT FO R FO RFYLLD SPRUTA

1. LA KEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G

Yuflyma 80 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

80 mg/0,8 mi

6. 0 VRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FO R FO RFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

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

En 0,8 ml forfylld injektionspenna innehaller 80 mg adalimumab.

3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN

Hjalpamnen: attiksyra, natriumacetattrihydrat, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for mer information.

| 4. LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
1 forfylld injektionspenna
2 spritsuddar

3 forfyllda injektionspennor
4 spritsuddar

| S. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

Subkutan anvéndning
Léas bipacksedeln fore anvandning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FO RVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FO R BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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| 7. 0 VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NO DVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SA RSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Se bipacksedeln for information om alternativ forvaring.
Forvara den forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvara de forfyllda pennorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0O R FO RSA LINING

EU/1/20/1513/015 1 forfylld injektionspenna
EU/1/20/1513/016 3 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FO R FO RSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuflyma 80 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVA DIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LA SBART FO R MANSKLIGT 0 GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

ETIKETT FO R FO RFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LA KEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G

Yuflyma 80 mg injektion
adalimumab
Subkutan anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

80 mg/0,8 ml

6. 0 VRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FO RPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FO R FO RFYLLD SPRUTA

1. LA KEMEDLETS NAMN

Yuflyma 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

Varje 0,2 ml forfylld spruta innehaller 20 mg adalimumab.

3. FO RTECKNING 0 VER HJA LPA MNEN

Hjalpdmnen: attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for mer information.

| 4. LA KEMEDELSFORM OCH FO RPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
2 forfyllda sprutor
2 spritsuddar

5. ADMINISTRERINGSSA TT OCH ADMINISTRERINGSVA G

Subkutan anvandning
Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Endast for engangsbruk.

For anvandning till barn

6. SARSKILD VARNING OM ATT LA KEMEDLET MASTE FO RVARAS UTOM SYN- OCH
RA CKHA LL FO R BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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[ 7. 0 VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NO DVANDIGT |
8. UTGANGSDATUM |
EXP

9.  SARSKILDA FO RVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Se bipacksedeln for information om alternativ forvaring.

10.

SARSKILDA FO RSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LA KEMEDEL OCH AVFALL | FO REKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKA NNANDE FO R FO RSA LINING (NAMN OCH ADRESS)

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern
12.  NUMMER PA GODKA NNANDE F0O R FO RSA LINING
EU/1/20/1513/017
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
14. ALLMAN KLASSIFICERING FO R FO RSKRIVNING

15.

BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuflyma 20 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVA DIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LA SBART FO R MANSKLIGT 0 GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LA KEMEDELSFO RPACKNINGAR

ETIKETT FO R FO RFYLLD SPRUTA

1. LA KEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVA G

Yuflyma 20 mg injektion
adalimumab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg/0,2 ml

6. 0 VRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Yuflyma 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

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

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

o Din lakare kommer ocksa att ge dig ett patientkort. Kortet innehaller viktig sakerhetsinformation,
som du behdver kanna till innan du boérjar anvanda Yuflyma och under hela din behandling. Ha
detta patientkort med dig under din behandling och under fyra manader efter din sista injektion

med Yuflyma.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1akare eller apotekspersonal.

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

o Om du fér biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Yuflyma &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma
Hur du anvéander Yuflyma

Eventuella biverkningar

Hur Yuflyma ska forvaras

Forpackningens innehdll och dvriga upplysningar
Bruksanvisning

Nogak~wbhE

1. Vad Yuflyma &r och vad det anvéands for

Yuflyma innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunsystem (immunforsvaret).

Yuflyma ar avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
Reumatoid artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Entesitrelaterad artrit

Ankyloserande spondylit

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
Psoriasisartrit

Plackpsoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sjukdom

Ulceros kolit

Icke-infektids uveit

Den aktiva substansen i Yuflyma, adalimumab, & en human monoklonal antikropp. Monoklonala
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antikroppar ar proteiner som binder till ett specifikt mal i kroppen.

Mialet for adalimumab é&r ett protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som dr involverat i
immunsystemet (immunfdrsvaret) och som finns i forhojda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som
anges ovan. Genom att binda till TNFa minskar Yuflyma inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar reumatoid artrit hos vuxna. Du kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och tilltagande reumatoid artrit hos patienter som
inte har fatt nagon tidigare metotrexatbehandling.

Yuflyma kan bromsa den skada pa lederna som orsakas av den inflammatoriska sjukdomen och kan
forbattra rérligheten i lederna.

Din lakare kommer att avgdra om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Polyartikular juvenil idiopatisk artrit
Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars alder. Du
kan forst fa andra sjukdomsmodifierande lékemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt
av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Din lakare kommer att avgora om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit & en inflammatorisk sjukdom som drabbar lederna och de stéllen dér senor férenas
med benet.

Yuflyma anvands for att behandla entesitrelaterad artrit hos patienter fran 6 ars alder. Du kan forst fa
andra sjukdomsmaodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit

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

Yuflyma anvands for att behandla svar ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa ankyloserande spondylit hos vuxna. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far
tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna som vanligtvis forknippas med psoriasis.

Yuflyma anvands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Yuflyma kan bromsa skadorna pa lederna som
orsakas av sjukdomen och kan forbéttra rorligheten i lederna. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du
inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Plackpsoriasis

Plackpsoriasis ar en hudsjukdom som orsakar roda, flagiga, skorpiga flackar pa huden tackta med silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa paverka naglarna och gora sa att de smulas sonder, blir fortjockade och
lyfter bort fran nagelbadden, vilket kan gora ont.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna och
. svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar i aldern 4 till 17 ar, dar topikal behandling (pa

huden) och ljusbehandling antingen inte har fungerat sarskilt bra eller inte &r lampliga.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (kallas ibland akne inversa eller varig svettkdrtelinflammation) &r en kronisk och
ofta smértsam inflammatorisk hudsjukdom. Symtom kan inkludera 6mma noduler (knélar) och abscesser
(varbolder) som kan lacka var. Det drabbar oftast specifika omraden av huden, t.ex. under brosten,
armhalorna, insidan av laren, ljumsken och skinkorna. A rrbildning kan ocksé férekomma i drabbade
omraden.

Yuflyma anvéands for att behandla

. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos vuxna och
. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar.

Yuflyma kan minska antalet knélar och abscesser som orsakas av sjukdomen och smértan som ofta
forknippas med sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av
dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen. Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar Crohns sjukdom hos vuxna och
. mattlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Ulcerds kolit
Ulceros kolit ar en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.
Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar ulcerds kolit hos vuxna och
. mattlig till svar ulcerds kolit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar.
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Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa ldkemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Icke-infektids uveit

Icke-infektios uveit & en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat. Yuflyma anvands for
att behandla

o vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar dgats bakre del
. barn med kronisk icke-infektios uveit fran 2 ars alder med inflammation som paverkar dgats
framsida.

Denna inflammation kan leda till en synnedséttning och/eller nérvaro av flytande flackar i 6gat (svarta
prickar eller tunna linjer som ror sig dver synfaltet). Yuflyma verkar genom att minska denna
inflammation.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma

Anvéand inte Yuflyma:

o Om du ar allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
o Om du har aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner (se ”’Varningar och forsiktighet”). Det

ar viktigt att du beréttar for din lakare om du har symtom pa infektioner, till exempel feber, sér,
trotthetskénsla, tandproblem.

o Om du har méttlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du har haft
eller har en allvarlig hjértsjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Yuflyma.

Allerqgiska reaktioner

o Om du fér allergiska reaktioner med symtom som tryck over brostet, vasande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du inte injicera mer Yuflyma. Kontakta din lakare omedelbart, eftersom
dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner

o Om du har en infektion, inklusive langvarig infektion eller en infektion i en del av kroppen (t.ex.
bensar), ska du radfraga din lakare innan du borjar med Yuflyma. Om du &r osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare fa infektioner medan du far behandling med Yuflyma. Denna risk kan 6ka om du

har problem med lungorna. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatta:
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o tuberkulos
o infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
o allvarlig infektion i blodet (sepsis)

I séllsynta fall kan dessa infektioner vara livshotande. Det &r viktigt att du talar om for din I&kare
om du far symtom som feber, sar, trétthetskansla eller tandproblem. Din lakare kan be dig att sluta
anvanda Yuflyma under en viss tid.

o Tala om for din lékare om du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner (t.ex. histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos) & mycket vanliga.

. Tala om for din lakare om du har haft infektioner som fortsatter att komma tillbaka eller andra
tillstand som o6kar risken for infektioner.

o Om du ar 6ver 65 ar kan det vara mer troligt att du far infektioner nar du tar Yuflyma. Du och din
lakare bor vara sarskilt uppméarksamma pa tecken pa infektion medan du behandlas med Yuflyma.
Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du far symtom pa infektioner, sasom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvér.

Tuberkulos

o Det ar mycket viktigt att du talar om for din ldkare om du nagonsin har haft tuberkulos eller om du
har varit i nara kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Om du har aktiv tuberkulos ska du inte
anvanda Yuflyma.

e Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Yuflyma,
kommer din lakare att kontrollera dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan du bérjar
med Yuflyma. Detta kommer att omfatta en grundlig medicinsk utvérdering, inklusive din
sjukdomshistorik och resultaten av dessa tester ska registreras pa ditt patientkort.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandlingen, aven om du har fatt behandling for att
forebygga tuberkulos.

e Om symtom pa tuberkulos (t.ex. hosta som inte forsvinner, viktminskning, brist pa energi,
lindrig feber) eller ndgon annan infektion uppstar under eller efter behandlingen, tala
omedelbart med din lakare.

Hepatit B

o Tala om for din lékare om du &r bérare av hepatit B-virus (HBV), om du har aktiv HBV eller om
du tror att du kan I6pa risk att fa HBV.
e Din lakare bor testa dig for HBV. Hos personer som bar pa HBV kan Yuflyma gora att viruset
blir aktivt igen.
e | vissa séllsynta fall, sarskilt om du tar andra lakemedel som hd&mmar immunsystemet, kan
ateraktivering av HBV vara livshotande.

Kirurgi eller tandingrepp

o Om du ska genomga operation eller tandingrepp, tala om for din lakare att du tar Yuflyma. Din
lakare kan rekommendera att du gor ett tillfalligt avbrott i din behandling med Yuflyma.

Demyeliniserande sjukdom

) Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det isolerande
skiktet runt nerverna, sasom multipel skleros), kommer din lakare att avgéra om du ska fa eller
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fortsatta att fa Yuflyma. Tala omedelbart om for din lakare om du upplever symtom som
synforandringar, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar i nagon del av
kroppen.

Vaccinationer

Hjartsvikt

Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandling med Yuflyma.

Kontrollera med din l&kare innan du far nagra vacciner.

Det rekommenderas att barn, om méjligt, ges alla inplanerade vaccinationer for sin alder innan
de paborjar behandling med Yuflyma.

Om du fick Yuflyma medan du var gravid, kan ditt barn l16pa storre risk att fa en sadan
infektion i upp till cirka fem manader efter den sista Yuflyma-dosen du fick under graviditeten.
Det ar viktigt att du berattar for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om din
anvandning av Yuflyma under graviditeten, sa att de kan avgora nér ditt barn ska fa nagot
vaccin.

Om du har lindrig hjartsvikt och behandlas med Yuflyma, maste din hjartsviktsstatus 6vervakas
noggrant av din l&kare. Det &r viktigt att du talar om for din l&kare om du har haft eller har en
allvarlig hjartsjukdom. Om du utvecklar nya eller forvarrade symtom pa hjartsvikt (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter) maste du omedelbart kontakta din lakare. Din ldkare kommer att
avgora om du ska fa Yuflyma.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

Cancer

Hos vissa patienter kan kroppen misslyckas med att producera tillrackligt med blodkroppar som
bekampar infektioner eller hjalper dig att stoppa blédning. Din lékare kan bestdmma att avbryta
behandlingen. Om du far feber som inte géar éver, latt far blamarken eller bloder mycket latt eller
ser mycket blek ut, kontakta din lakare omedelbart.

I mycket séllsynta fall har vissa typer av cancer forekommit hos barn och vuxna som tar Yuflyma
eller andra TNF-blockerare.

Personer med allvarligare reumatoid artrit, och som har haft sjukdomen under lang tid, kan ha
en hogre risk an genomsnittet for att fa lymfom (en cancer som paverkar lymfsystemet) och
leukemi (en cancer som paverkar blodet och benmérgen).

Om du tar Yuflyma kan risken for att fa lymfom, leukemi eller andra cancerformer oka. |
sadllsynta fall har en ovanlig och allvarlig typ av lymfom setts hos patienter som tar Yuflyma.
Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller 6-merkaptopurin.

Tala om for din 1&kare om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Yuflyma.
Fall av icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som tar Yuflyma.

Om nya hudférandringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudforandringar forandras, tala med din l&kare.

Det har férekommit andra fall av cancer &n lymfom hos patienter med en specifik typ av
lungsjukdom som kallas kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med en annan
TNF-blockerare. Om du har KOL, eller &r storrdkare, ska du diskutera med din lakare om
behandling med en TNF-blockerare &r 1amplig for dig.
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Autoimmun sjukdom

o I séllsynta fall kan behandling med Yuflyma leda till lupusliknande syndrom. Kontakta din lakare
om symtom som ihallande ofdrklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Vaccinationer: om majligt ska barn ha fatt alla vaccinationer for sin alder, innan behandling med
Yuflyma paborijas.

Andra lakemedel och Yuflyma
Tala om for 1&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Du ska inte ta Yuflyma tillsammans med lakemedel som innehaller féljande aktiva substanser, pa grund

av okad risk for allvarlig infektion:

. anakinra
J abatacept.

Yuflyma kan tas tillsammans med:

o metotrexat

o vissa sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (till exempel sulfasalazin, hydroxiklorokin,
leflunomid och injicerbara guldpreparat)

o steroider eller smértstillande medel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel
(NSAID).

Om du har fragor, kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bdr Overvéga att anvanda ett adekvat preventivmedel for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda det i minst fem manader efter din sista behandling med Yuflyma.

o Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare om anvéndning av detta lakemedel.

o Yuflyma ska endast anvandas under graviditet, om det behovs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns det ingen hogre risk for fosterskador nar modern hade fatt
Yuflyma under graviditeten, jamfért med modrar med samma sjukdom som inte fick Yuflyma.

o Yuflyma kan anvandas under amning.

o Om du far Yuflyma under graviditeten, kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Det ar viktigt att du berattar for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om din anvéndning

av Yuflyma under graviditeten, innan barnet far nagot vaccin. Fér mer information om vacciner, se
avsnittet ”Varningar och forsiktighet”.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Yuflyma kan ha en liten effekt pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla av att
rummet snurrar och synstorningar kan intraffa efter att du tagit Yuflyma.

YUFLYMA innehaller natrium
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) natrium per 0,4 ml dos, d.v.s. ar nést

intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Yuflyma

Anvand alltid detta lakemedel enligt 1akarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller

apotekspersonal om du ar oséker.

De rekommenderade doserna av Yuflyma for varje godkant anvandningsomrade visas i tabellen nedan.
Din l&kare kan ordinera en annan styrka av Yuflyma om du behdver en annan dos.

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

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

40 mg varannan vecka

Vid reumatoid artrit, fortsatt
anvanda metotrexat under
behandlingen med Yuflyma. Om
din lékare beslutar att metotrexat
ar olampligt, kan Yuflyma ges
ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med din Yuflyma-behandling,
kan din l&kare besluta att ge dig
Yuflyma 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Polyartikular juvenil idiopatisk

artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska det tas?

Anmarkningar

alder som véager fran 10 kg upp
till 30 kg

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt
2 ars alder som vager 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 2 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

Entesitrelaterad artrit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

alder som véger fran 15 kg upp
till 30 kg

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt
6 ars alder som vager 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 6 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

Plackpsoriasis

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar
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Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Om du har ett otillrackligt svar
kan din l&kare 6ka dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar som | Forsta dos pa 40 mg, foljt av 40 | Ej tillampligt
véager 30 kg eller mer mg en vecka senare.

Darefter ar den vanliga dosen

40 mg varannan vecka.
Barn och ungdomar 4-17 ar som | En startdos pa 20 mg, foljt av 20 | Ej tillampligt

vager fran 15 kg upp till 30 kg

mg en vecka senare.

Darefter &r den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner paen dag eller
tva 40 mg injektioner per dag
under tva dagar i foljd), foljt av
en 80 mg dos (tva 40 mg
injektioner paen dag) tva
veckor senare.

Efter ytterligare tva veckor,
fortsatt med en dos pa 40 mg
varje vecka eller 80 mg
varannan vecka enligt
ordination av din l&kare.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pa de
drabbade hudomradena.

Ungdomar frén 12 till 17 &r som
vager 30 kg eller mer

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
boérjan en vecka senare.

Om du har fétt tillrackligt bra
effekt av Yuflyma 40 mg
varannan vecka, kan din lékare
Oka dosen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pade
drabbade hudomradena.

Crohns sjukdom

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna, ungdomar och barn fran
6 ars alder som vager 40 kg eller
mer

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Om ett snabbare behandlingssvar
kravs, kan lakaren forskriva en
forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner pa en dag eller

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.
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tva 40 mg injektioner per dag
under tva pa varandra foljande
dagar), foljt av 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag) tva veckor
senare.

Darefter & den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

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

En startdos pa 40 mg, foljt av 20
mg tva veckor senare.

Ifall en snabbare forbattring &r
nodvandig, kan din lakare ge dig
en startdos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner samma dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Lakare kan 0ka
doseringsfrekvensen till 20 mg
varje vecka.

Ulcerds kolit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner paen dag eller
tva 40 mg injektioner per dag
under tva pa varandra foéljande
dagar), féljt av 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag) tva veckor
senare.

Darefter & den vanliga dosen 40
mg varannan vecka.

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager mindre &n 40 kg

En startdos pa 80 mg (tva 40 mg
-injektioner samma dag), foljt av
40 mg (en 40 mg -injektion) tva
veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Du borska fortsétta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, dven efter att duha
fyllt 18 ar.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager 40 kg eller mer

En startdos pa 160 mg (fyra

40 mg -injektioner samma dag
eller tva 40 mg -injektioner per
dag under tva dagar i foljd), foljt
av 80 mg (tva 40 mg -injektioner
paen dag) tva veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
80 mg varannan vecka.

Du borska fortséatta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, &ven efter att hadu
fyllt 18 ar.

Icke-infektios uveit

A lder eller kroppsvikt

| Hur mycket och hur ofta ska

| Anmarkningar
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det tas?

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
boérjan en vecka efter den forsta
dosen.

Kortikosteroider eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet kan fortsatta att
ges under behandling med
Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa ges ensamt.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger mindre &n 30 kg

20 mg varannan vecka

Lakare kan ordinera en startdos
pa 40 mg som ges en vecka fore
start av den vanliga dosen 20 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas att anvandas
tillsammans med metotrexat.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager minst 30 kg

40 mg varannan vecka

Din lakare kan forskriva en
forsta dos pa 80 mg som ska ges
en vecka fore starten av den
vanliga dosen om 40 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas for anvandning i
kombination med metotrexat.

Administreringssatt och administreringsvag

Yuflyma administreras genom injektion under huden (subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur du ger injektionen med Yuflyma finns i avsnitt

7 ”Bruksanvisning”.

Om du anvant for stor mangd av Yuflyma

Om du av misstag rakar injicera Yuflyma oftare &n din l&kare har ordinerat, kontakta l&kare eller
apotekspersonal och tala om for dem att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig lakemedlets

ytterkartong, dven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Yuflyma

Om du glémmer att ge dig sjalv/ditt barn en injektion, ska du injicera denna dos av Yuflyma sa snart du
kommer ihdg det. Ta sedan din nasta dos som vanligt, precis som du skulle ha gjort pa din ursprungligen

schemalagda dag.

Om du slutar att anvanda Yuflyma

Beslutet att sluta anvénda Yuflyma ska diskuteras med din lékare. Dina symtom kan aterkomma om du

slutar att anvanda Yuflyma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa kan dock vara allvarliga och krava behandling.
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Biverkningar kan forekomma upp till minst 4 manader efter den sista injektionen med Yuflyma.

Tala omedelbart om for din lakare om du méarker nagot av foljande

svara utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion
svullnad i ansikte, hander, fotter

svarigheter att andas eller svélja

andfaddhet vid fysisk aktivitet eller nar du ligger ner, eller svullna fotter

Tala med din lakare sa snart som mojligt, om du marker nagot av féljande

tecken pa infektion sdsom feber, illamaende, sar, tandproblem, sveda nar du kissar
svaghets- eller trétthetskansla

hosta

pirrningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar och/eller ben

en bula eller 6ppet sar som inte laker

tecken och symtom som tyder pa blodsjukdomar sasom ihallande feber, blamarken, blédning,
blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som anges nedan och som har
observerats med Yuflyma.

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

reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada)
luftvéagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinfektion, lunginflammation)
huvudvark

buksmérta

illamaende och krakningar

utslag

muskuloskeletal smérta

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa)
tarminfektioner (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och béaltros)
oroninfektioner

infektioner i munnen (inklusive tandinfektioner och munsar)
infektioner i fortplantningsorganen

urinvagsinfektion

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumdorer

hudcancer

allergiska reaktioner (inklusive sésongsbunden allergi)
uttorkning

183



humorsvangningar (inklusive depression)

angest

somnsvarigheter

kénselstérningar som pirrningar, stickningar eller domningar
migran

nervrotskompression (inklusive smérta i nedre delen av ryggen och bensmaérta)
synstorningar

6goninflammation

inflammation i dgonlocket och dgonsvullnad

yrsel eller kénsla av att allt snurrar (vertigo)

kansla av att hjartat slar snabbt

hdgt blodtryck

rodnad

hematom (blodansamling utanfor blodkarlen)

hosta

astma

andnod

blddning i mag-tarmkanalen

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppsvélldhet, halsbréanna)
refluxsjukdom (bakéatflode av magsaft upp i matstrupen)
sicca-syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun)

klada

kliande utslag

blaméarken

inflammation i huden (s&som eksem)

finger- och tanaglar som gar sénder

Okad svettning

haravfall

nytillkommen eller forvéarrad psoriasis

muskelkramper

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta

6dem (svullnad)

feber

minskning i antalet trombocyter (blodpléattar) i blodet, vilket 6kar risken for blddningar eller
blamarken

forsamrad 1akning

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

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppstar nar
forsvaret mot sjukdomar &r nedsatt)

neurologiska infektioner (inklusive virusorsakad hjarnhinneinflammation)

6goninfektioner

bakteriella infektioner

divertikulit (inflammation och infektion i tjocktarmen)

cancer

cancer som paverkar lymfsystemet

melanom (hudcancer)
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immunsjukdomar som kan paverka lungorna, huden och lymfkartlarna (upptrader oftast som
sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkérl)

tremor (skakningar)

neuropati (nervsjukdom)

stroke

horselnedséttning, surrande ljud i 6ronen

kansla av att hjartat slar oregelbundet, t.ex. dverhoppade slag

hjértproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister

hjartattack

en séck i vaggen paen storre artar, inflammation och blodpropp i en ven, blockering av ett
blodkérl

lungsjukdomar som orsakar andfaddhet (inklusive inflammation)

lungemboli (blockering i en lungartér)

pleurautgjutning (onormal ansamling av vétska i utrymmet mellan lungsécken och lungan)
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen

svarighet att svalja

ansiktsédem (svullnad i ansiktet)

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever

nattliga svettningar

arr

onormal muskelnedbrytning

systemisk lupus erythematosus (inklusive inflammation i hud, hjérta, lungor, leder och andra
organsystem)

somnavbrott

impotens

inflammationer

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen)

allvarlig allergisk reaktion med chock

multipel skleros

nervsjukdomar (sdsom 6gonnervsinflammation och Guillain-Barrés syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, onormala kénselupplevelser, pirrningar i armar och éverkropp)

hjartat slutar pumpa

lungfibros (arrbildning i lungan)

tarmperforation (hal i tarmen)

hepatit (inflammation i levern)

ateraktivering av hepatit B

autoimmun hepatit (inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunsystem)

kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och
utslag)

ansiktsédem (svullnad i ansiktet) i samband med allergiska reaktioner

erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag)

lupusliknande syndrom

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoid hudreaktion (kliande rddlila hudutslag)
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Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o hepatosplenart T-cellslymfom (en séllsynt form av blodcancer som ofta ar dédlig)

o Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancerform relaterad till infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptréder oftast som lila forandringar pa huden.

o leversvikt

o forsamring av ett tillstand som kallas dermatomyosit (kannetecknas av hudutslag atfoljt av
muskelsvaghet)

o Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten)

Vissa biverkningar som observerats med Yuflyma kanske inte har nagra symtom och kan endast
upptéckas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler @n 1 av 10 personer)

laga halter av vita blodkroppar i blodet
laga halter av roda blodkroppar i blodet
Okade blodfetter

forhdjda halter av leverenzymer i blodet

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hdga halter av vita blodkroppar i blodet
Iaga halter av blodpléttar i blodet

6kad méangd urinsyra i blodet

onormala blodvérden for natrium

laga kalciumhalter i blodet

laga fosfathalter i blodet

hogt blodsocker

hdga halter av laktatdehydrogenas i blodet
autoantikroppar i blodet

1&g kaliumhalt i blodet

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

o forhojda halter av bilirubin i blodet (blodprov av levern)

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o laga halter av vita blodkroppar, réda blodkroppar och trombocyter i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller daven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att oka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Yuflyma ska férvaras

Forvara detta 1akemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten/kartongen efter EXP.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan med nalskydd i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Alternativ forvaring:

Nar det behdvs (till exempel nér du reser) kan en enstaka forfylld Yuflyma-spruta med nalskydd forvaras i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 31 dagar — se till att skydda den fran ljus. Nar sprutan tagits ut ur
kylskapet for forvaring i rumstemperatur maste den anvandas inom 31 dagar eller kasseras, &ven om
den sétts tillbaka i kylskapet.

Du ska anteckna datumet da sprutan tas ut ur kylskapet for forsta gangen och datumet efter vilket den ska
kasseras.

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

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr adalimumab.

0 vriga innehallséamnen &r attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 och vatten for

injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och foérpackningsstorlekar

Yuflyma 40 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nalskydd tillnandahalls som en steril
16sning med 40 mg adalimumab upplést i 0,4 ml 16sning.

Yuflyma forfylld spruta &r en glasspruta som innehaller en I6sning av adalimumab. Férpackningen med 1
forfylld spruta levereras med 2 spritsuddar (1 reserv). For forpackningarna med 2, 4 och 6 forfyllda
sprutor levereras varje forfylld spruta med 1 spritsudd vardera.

Yuflyma forfylld spruta &r en glasspruta med nalskydd som innehaller en I6sning av adalimumab.
Forpackningen med 1 forfylld spruta med nalskydd levereras med 2 spritsuddar (1 reserv). For
forpackningarna med 2, 4 och 6 forfyllda sprutor med nalskydd levereras varje forfylld spruta med 1
spritsudd vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Yuflyma kan finnas som forfylld spruta och/eller forfylld injektionspenna.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
06410 Biot

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

188

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800



Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tél.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel &ndrades senast .

0 vriga informationskéllor

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: + 353 1 223 4026

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats



http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning

o Féljande instruktioner forklarar hur du ger dig sjélv en subkutan injektion av Yuflyma med den
forfyllda sprutan. Las forst alla instruktioner noggrant och f6lj dem sedan steg for steg.

o Du kommer att instrueras av din lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal om tekniken for
sjalvinjektion.

. Forsok inte att ge dig sjalv injektionen forran du ar saker pa att du forstar hur du forbereder och
ger injektionen.

o Efter korrekt traning kan injektionen ges av dig sjalv eller av en annan person, till exempel en
familjemedlem eller van.

o Anvand endast varje forfylld spruta for en injektion.
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Yuflyma forfylld spruta

Kolv

~ Fingerflins

Kropp
Liikemedel
Nl
U Lock
Innan Efter
anvindning anvindning

Figur A

Anvand inte den forfyllda sprutan om:

o den ar sprucken eller skadad
o utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte av nalskyddet forran precis fore injektionen. Forvara Yuflyma utom syn- och rackhall for
barn.

1. Samla ihop tillbehéren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bankskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld spruta ur kartongen som du forvarar i ditt kylskap.

« Hall i den forfyllda sprutans kropp nar du tar ut den ur kartongen. Vidror inte kolven.
c. Se till att du har foéljande tillbehor:

- Forfylld spruta

- Spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomulistuss eller gasvavskompress

- Sjalvhaftande bandage

- Behallare for stickande och skarande avfall
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2. Inspektera den forfyllda sprutan

a. Se till att du har rétt lakemedel (Yuflyma) och dos.

b. Titta pa den forfyllda sprutan och se till att den inte & sprucken
eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda sprutan.

Utg.dat. [MANAD AR]

Anvand inte den forfyllda sprutan om:
e den ar sprucken eller skadad

e utgangsdatumet har passerats

e den tappats pa ett hart underlag

Figur B

w

. Inspektera lakemedlet

a. Titta pa lakemedlet och kontrollera att vatskan &r Klar,
farglos till svagt brun och fri fran partiklar.

Anvéand inte den forfyllda sprutan om vatskan &r
missfargad (gul eller mérkbrun), grumlig eller innehaller
partiklar.

Du kan se luftbubblor i vatskan. Detta ar normalt.

Figur C
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15-30
minuter

4, Véanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda sprutan st i rumstemperatur i 15 till 30
minuter sa att den hinner varmas upp.

e Varm inte den forfyllda sprutan med véarmekallor sésom
varmt vatten eller en mikrovagsugn.

= ENDAST vardare

_ Sjalvinjektion och
- = vardare

Figur E

5. Valj ett lampligt injektionsstélle

a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.

- buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

- det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du ar vardare).

. Injicera inte i hud som ligger inom 5 ¢cm (2 tum) fran
naveln eller i hud som &r rod, hard, 6m, skadad, har blamérken
eller arr.

. Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphojda, tjocka, réda eller fjallande hudflackar eller hud.
. Injicera inte genom dina klader.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger
en injektion. Varje nytt injektionsstélle ska vara
minst 3 cm (1,2 tum) fran det injektionsstalle du
anvande tidigare.

193




6. Tvétta hdanderna

a. Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem noggrant.

Figur F

7. Rengdr injektionsstallet
a. Rengor injektionsstéllet med en spritsudd med en cirkelformad
rorelse
b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

« Blas inte pa eller vidror injektionsstéllet igen innan injektionen ges.

Figur G

194




8. Ta bort locket

a. Ta bort locket genom att halla i den forfyllda sprutans kropp med
en hand. Dra forsiktigt locket rakt av med den andra handen.

» Tainte bort locket forrdn du &r redo att ge injektionen.
+ ROr inte nalen. Det kan leda till nalsticksskador.
« Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda sprutan. Kasta

omedelbart locket i behallaren for stickande och skarande avfall.
« Det & normalt att se en droppe vatska pa toppen av nalen

9. For in den forfyllda sprutan pa injektionsstallet

a. Nyp forsiktigt tag i ett hudveck vid injektionsstéllet med en
hand.

b. Hall den forfyllda sprutan i dess kropp och for in nalen helt i
hudvecket, med en vinkel pa 45 grader, med en snabb
och ”pilkastningsliknande” rorelse.
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Figur J

10. Ge injektionen

a. Néar nalen har forts in, slapper du det nypta hudvecket.
b. Tryck langsamt in kolven hela vagen tills all vétska har injicerats
och sprutan &r tom.

« Andra inte den forfyllda sprutans lage efter att injektionen har
paborjats.

Figur K

11. Ta bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och skét om injektionsstéllet

a. Nar den forfyllda sprutan &r tom, ta bort den forfyllda sprutan
fran huden med samma vinkel som den férdes in med.

b. Skét om injektionsstéllet genom att forsiktigt trycka, inte gnida,
en bomullstuss eller gasvavskompress pa platsen och applicera
vid behov ett sjalvhaftande forband. Viss blodning kan uppsta.

« Ateranvénd inte den forfyllda sprutan.
« Vidror inte nalen.
« Gnid inte pa injektionsstallet.

AN

Figur L

12. Kassera den forfyllda sprutan

« Séatt inte pa locket pa den forfyllda sprutan igen.

a. Kassera den anvanda forfyllda sprutan i en sérskild behallare for
stickande och skarande avfall foremal enligt instruktioner fran din
lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

b. spritsudd och forpackningen kan slangas i hushallsavfall.

« Forvara alltid den forfyllda sprutan och avfallsbehallaren for
speciella vassa foremal utom syn- och rackhall for barn.
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Yuflyma férfylld spruta med nalskydd

ingerflins
Insynsfonster i
Liikemedel Nal

Nalskydd
Nal
Lock

')
Innan Efter
anvindning anvindning

Figur A

Anvéand inte den forfyllda sprutan om:

o den ar sprucken eller skadad
o utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte av nalskyddet forran precis fore injektionen. Férvara Yuflyma utom syn- och réackhall for
barn.

1. Samla ihop tillbehdren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bénkskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld spruta ur kartongen som du forvarar i ditt kylskap.
« Hall i den forfyllda sprutans kropp nar du tar ut den ur kartongen. Vidror inte kolven.
c. Se till att du har foljande tillbehor:
- Forfylld spruta
- Spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomulistuss eller gasvavskompress

- Sjalvhéaftande bandage

- Behallare for stickande och skérande avfall
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Cutg.dat. [MONAD AR]

2. Inspektera den forfyllda sprutan

a. Se till att du har rétt Iakemedel (Yuflyma) och Dosering

b. Titta pa den forfyllda sprutan och se till att den inte
sprucken eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den
forfyllda sprutan.

Anvand inte den forfyllda sprutan om:

° den &r sprucken eller skadad
° utgangsdatumet har passerats
° den tappats pa ett hart underlag
Figur B
3. Inspektera lakemedlet
a. Titta pa lakemedlet och kontrollera att vatskan &r Klar,
farglos till svagt brun och fri fran partiklar.
o Anvand inte den forfyllda sprutan om véatskan ar missfargad
(qul eller morkbrun), grumlig eller innehaller partiklar.
o Du kan se luftbubblor i vétskan. Detta & normalt.
Figur C
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4, Vanta 15 till 30 minuter
15-30

minuter a. L&t den forfyllda sprutan st& i rumstemperatur i 15 till
30 minuter for att Iata den varmas upp.

Varm inte den forfyllda sprutan med varmekallor sdsom varmt
vatten eller en mikrovagsugn.

i x 5. Valj ett lampligt injektionsstalle
7/ M\ a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.
v\ - buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

‘ - det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du
vardare).

() \ e Injicera inte i hud som ligger inom 5 cm (2 tum) fran
I ) din navel eller i hud som &r rod, hérd, 6m, skadad, har
¢ blamérken eller arrbildning.

e Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra

\ ‘ upphojda, fortjockade, roda eller fjallande hudflackar
‘ . eller lesioner pa din Hud

— ENDAST vérdare e Injicera inte genom dina klader.

|

| E—

Sjalvinjektion och TUT - .o
- — vardare b. Rotera (byt) injektionsstalle varje gang du ger en

injektion. Varje nytt injektionsstélle ska vara minst 3 cm
(1,2 tum) bort fran det injektionsstélle du anvénde
tidigare.

Figur E
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6. Tvatta handerna

a. Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem
noggrant.

Figur F

7. Ta bort locket
a. Taav locket genom att halla i den forfyllda sprutans kropp
med en hand. Dra forsiktigt locket rakt av med den andra
handen.
e Tainte bort locket forran du &r redo att ge injektionen
e Ror inte nalen. Det kan leda till nalsticksskador.
e  Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda sprutan. Kasta

omedelbart locket i behallaren for stickande och skarande
avfall.

e  Det & normalt att se en droppe vatska pa toppen av nalen
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8. For in den forfyllda sprutan pa injektions stallet

a. Nyp forsiktigt tag i ett hudveck vid injektionsstallet med
en hand.

b. Hall den forfyllda sprutan i dess kropp och for in nalen
helt i hudvecket, i 45 graders, vinkel med en snabb
och pilkastnings-liknande” rorelse.

Figur J

9. Geinjektionen

a. Nar nalen har forts in, slapper du det nypta hudvecket.
b. Tryck langsamt in kolven hela végen tills all vatska har
injicerats och sprutan &r tom.

+ A ndra inte den forfyllda sprutans l&ge efter att injektionen
har paborijats.
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Figur K

10.  Tabort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och skét om injektionsstallet

a. Néar den forfyllda sprutan ar tom, lyft ldngsamt tummen
fran kolven tills nalen &r helt tackt av nalskyddet.

b. Skét om injektionsstéllet genom att forsiktigt pressa, inte
gnugga, med en bomullstuss eller gasvavskompress pa
stéllet och applicera ett sjalvhaftande bandage, vid
behov. Viss blodning kan intréffa.

« A teranvand inte den forfyllda sprutan.
* Gnid inte pa injektionsstallet.

Figur L

11. Kassera den forfyllda sprutan

a. Kassera den anvanda forfyllda sprutan i en sérskild
behallare for stickande och skarande avfall enligt
lakarens, sjukskoterskans eller farmaceutens
anvisningar.

b. spritsudd och forpackning kan slangas i hushallsavfallet.
» Forvara alltid den forfyllda sprutan och den séarskilda

behallaren for stickande och skérande avfall utom syn-
och rackhall for barn
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Bipacksedel: Information till patienten

Yuflyma 40 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra 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.

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.
o Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.
o Din lakare kommer ocksa att ge dig ett patientkort. Kortet innehaller viktig sakerhetsinformation,
som du behdver kanna till innan du borjar anvanda Yuflyma och under hela din behandling. Ha
detta patientkort med dig under din behandling och under fyra manader efter din sista injektion

med Yuflyma.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1akare eller apotekspersonal.

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

o Om du fér biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Yuflyma &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma
Hur du anvéander Yuflyma

Eventuella biverkningar

Hur Yuflyma ska forvaras

Forpackningens innehdll och dvriga upplysningar
Bruksanvisning

Nogak~wbhE

1. Vad Yuflyma &ar och vad det anvands for

Yuflyma innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunsystem (immunforsvaret).

Yuflyma ar avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
Reumatoid artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Entesitrelaterad artrit

Ankyloserande spondylit

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande spondylit
Psoriasisartrit

Plackpsoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sjukdom

Ulceros kolit

Icke-infektids uveit

Den aktiva substansen i Yuflyma, adalimumab, & en human monoklonal antikropp. Monoklonala
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antikroppar ar proteiner som binder till ett specifikt mal i kroppen.

Mialet for adalimumab é&r ett protein som kallas tumdrnekrosfaktor (TNFa), som dr involverat i
immunsystemet (immunfdrsvaret) och som finns i forhdjda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som
anges ovan. Genom att binda till TNFa minskar Yuflyma inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar reumatoid artrit hos vuxna. Du kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och tilltagande reumatoid artrit hos patienter som
inte har fatt nagon tidigare metotrexatbehandling.

Yuflyma kan bromsa den skada pa lederna som orsakas av den inflammatoriska sjukdomen och kan
forbattra rérligheten i lederna.

Din lakare kommer att avgdra om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Polyartikular juvenil idiopatisk artrit
Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit ar en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars alder. Du
kan forst fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillréckligt bra effekt
av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Din lakare kommer att avgora om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit & en inflammatorisk sjukdom som drabbar lederna och de stéllen dar senor férenas
med benet.

Yuflyma anvands for att behandla entesitrelaterad artrit hos patienter fran 6 ars alder. Du kan forst fa
andra sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa ankyloserande
spondylit

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

Yuflyma anvands for att behandla svar ankyloserande spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa ankyloserande spondylit hos vuxna. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far
tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.
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Psoriasisartrit

Psoriasisartrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna som vanligtvis forknippas med psoriasis.

Yuflyma anvands for att behandla psoriasisartrit hos vuxna. Yuflyma kan bromsa skadorna pa lederna som
orsakas av sjukdomen och kan forbéttra rorligheten i lederna. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du
inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Plackpsoriasis
Plackpsoriasis ar en hudsjukdom som orsakar roda, flagiga, skorpiga flackar pa huden téckta med silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa paverka naglarna och gora sa att de smulas sonder, blir fortjockade och

lyfter bort fran nagelbadden, vilket kan gora ont.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna och
. svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar i aldern 4 till 17 ar, dar topikal behandling (pa

huden) och ljusbehandling antingen inte har fungerat sarskilt bra eller inte ar lampliga.
Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (kallas ibland akne inversa eller varig svettkdrtelinflammation) &r en kronisk och
ofta smértsam inflammatorisk hudsjukdom. Symtom kan inkludera 6mma noduler (knélar) och abscesser
(varbolder) som kan lacka var. Det drabbar oftast specifika omraden av huden, t.ex. under brosten,
armhalorna, insidan av laren, ljumsken och skinkorna. A rrbildning kan ocksé férekomma i drabbade
omraden.

Yuflyma anvéands for att behandla

. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos vuxna och
. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar.

Yuflyma kan minska antalet knélar och abscesser som orsakas av sjukdomen och smértan som ofta
forknippas med sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av
dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen. Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar Crohns sjukdom hos vuxna och
. mattlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Ulcerds kolit
Ulceros kolit ar en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.
Yuflyma anvéands for att behandla

. mattlig till svar ulcerds kolit hos vuxna och
. mattlig till svar ulcerds kolit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar.
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Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillréckligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Icke-infektids uveit

Icke-infektios uveit & en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat. Yuflyma anvands for
att behandla

o vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar dgats bakre del
. barn med kronisk icke-infektios uveit fran 2 ars alder med inflammation som paverkar dgats
framsida.

Denna inflammation kan leda till en synnedséttning och/eller nérvaro av flytande flackar i 6gat (svarta
prickar eller tunna linjer som ror sig 6ver synféltet). Yuflyma verkar genom att minska denna
inflammation.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillréckligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma

Anvéand inte Yuflyma:

o Om du ar allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
o Om du har aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner (se ”Varningar och forsiktighet”). Det

ar viktigt att du beréttar for din lakare om du har symtom pa infektioner, till exempel feber, sér,
trotthetskénsla, tandproblem.

o Om du har méttlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du har haft
eller har en allvarlig hjértsjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Yuflyma.

Allerqgiska reaktioner

o Om du fér allergiska reaktioner med symtom som tryck ver brostet, vasande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du inte injicera mer Yuflyma. Kontakta din lakare omedelbart, eftersom
dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner

o Om du har en infektion, inklusive langvarig infektion eller en infektion i en del av kroppen (t.ex.
bensar), ska du radfraga din lakare innan du borjar med Yuflyma. Om du &r osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare fa infektioner medan du far behandling med Yuflyma. Denna risk kan ¢ka om du
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har problem med lungorna. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatta:

. tuberkulos
. infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
) allvarlig infektion i blodet (sepsis)

I séllsynta fall kan dessa infektioner vara livshotande. Det &r viktigt att du talar om for din lakare
om du far symtom som feber, sar, trotthetskansla eller tandproblem. Din lakare kan be dig att sluta
anvanda Yuflyma under en viss tid.

o Tala om for din lakare om du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner (t.ex. histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos) &r mycket vanliga.

. Tala om for din lakare om du har haft infektioner som fortsatter att komma tillbaka eller andra
tillstand som 6kar risken for infektioner.

o Om du &r 6ver 65 ar kan det vara mer troligt att du far infektioner nar du tar Yuflyma. Du och din
lakare bor vara sarskilt uppméarksamma pa tecken pa infektion medan du behandlas med Yuflyma.
Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du far symtom pa infektioner, sdsom feber, sar,
trotthetskansla eller tandbesvar.

Tuberkulos

o Det &r mycket viktigt att du talar om for din lakare om du nagonsin har haft tuberkulos eller om du
har varit i néra kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Om du har aktiv tuberkulos ska du inte
anvanda Yuflyma.

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Yuflyma,
kommer din lakare att kontrollera dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan du borjar
med Yuflyma. Detta kommer att omfatta en grundlig medicinsk utvérdering, inklusive din
sjukdomshistorik och resultaten av dessa tester ska registreras pa ditt patientkort.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandlingen, daven om du har fatt behandling for att
forebygga tuberkulos.

e Om symtom pa tuberkulos (t.ex. hosta som inte forsvinner, viktminskning, brist pa energi,
lindrig feber) eller ndgon annan infektion uppstar under eller efter behandlingen, tala
omedelbart med din lakare.

Hepatit B

o Tala om for din lékare om du &r bérare av hepatit B-virus (HBV), om du har aktiv HBV eller om
du tror att du kan I6pa risk att fa HBV.
e Din lakare bor testa dig for HBV. Hos personer som bar pa HBV kan Yuflyma gora att viruset
blir aktivt igen.
o | vissa séllsynta fall, sarskilt om du tar andra lakemedel som hd&mmar immunsystemet, kan
ateraktivering av HBV vara livshotande.

Kirurgi eller tandingrepp

o Om du ska genomga operation eller tandingrepp, tala om for din lakare att du tar Yuflyma. Din
lakare kan rekommendera att du gor ett tillfalligt avbrott i din behandling med Yuflyma.

Demyeliniserande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det isolerande
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skiktet runt nerverna, sasom multipel skleros), kommer din lakare att avgéra om du ska fa eller
fortsatta att fa Yuflyma. Tala omedelbart om for din lakare om du upplever symtom som
synforandringar, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar i ndgon del av
kroppen.

Vaccinationer

Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandling med Yuflyma.

e Kontrollera med din lakare innan du far nagra vacciner.

e Det rekommenderas att barn, om majligt, ges alla inplanerade vaccinationer for sin alder innan
de paborjar behandling med Yuflyma.

e Om du fick Yuflyma medan du var gravid, kan ditt barn I6pa storre risk att fa en sadan
infektion i upp till cirka fem manader efter den sista Yuflyma-dosen du fick under graviditeten.
Det ar viktigt att du berattar for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om din
anvandning av Yuflyma under graviditeten, sa att de kan avgora nér ditt barn ska fa nagot
vaccin.

Hjartsvikt

Om du har lindrig hjartsvikt och behandlas med Yuflyma, maste din hjartsviktsstatus dvervakas
noggrant av din lakare. Det &r viktigt att du talar om for din 1&kare om du har haft eller har en
allvarlig hjartsjukdom. Om du utvecklar nya eller férvarrade symtom pa hjartsvikt (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter) maste du omedelbart kontakta din lakare. Din ldkare kommer att
avgora om du ska fa Yuflyma.

Feber, bldmaérken, blodning eller blekhet

Cancer

Hos vissa patienter kan kroppen misslyckas med att producera tillrackligt med blodkroppar som
bek&mpar infektioner eller hjélper dig att stoppa blddning. Din lakare kan bestdémma att avbryta
behandlingen. Om du far feber som inte gar dver, l&tt far blaméarken eller bloder mycket létt eller
ser mycket blek ut, kontakta din lakare omedelbart.

I mycket séllsynta fall har vissa typer av cancer férekommit hos barn och vuxna som tar Yuflyma
eller andra TNF-blockerare.

e Personer med allvarligare reumatoid artrit, och som har haft sjukdomen under lang tid, kan ha
en hogre risk an genomsnittet for att fa lymfom (en cancer som paverkar lymfsystemet) och
leukemi (en cancer som paverkar blodet och benmérgen).

e Om du tar Yuflyma kan risken for att fa lymfom, leukemi eller andra cancerformer oka. |
séllsynta fall har en ovanlig och allvarlig typ av lymfom setts hos patienter som tar Yuflyma.
Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller 6-merkaptopurin.

e Tala om for din l&kare om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Yuflyma.

e Fall av icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som tar Yuflyma.

e Om nya hudforandringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudférandringar forandras, tala med din lakare.

Det har férekommit andra fall av cancer an lymfom hos patienter med en specifik typ av

lungsjukdom som kallas kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med en annan
TNF-blockerare. Om du har KOL, eller ar storrokare, ska du diskutera med din lakare om
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behandling med en TNF-blockerare &r 1amplig for dig.

Autoimmun sjukdom

o I séllsynta fall kan behandling med Yuflyma leda till lupusliknande syndrom. Kontakta din lakare
om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Vaccinationer: om majligt ska barn ha fatt alla vaccinationer for sin alder, innan behandling med
Yuflyma paborijas.

Andra lakemedel och Yuflyma
Tala om for 1&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Du ska inte ta Yuflyma tillsammans med lakemedel som innehaller f6ljande aktiva substanser, pa grund

av okad risk for allvarlig infektion:

. anakinra
o abatacept

Yuflyma kan tas tillsammans med:

o metotrexat

o vissa sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (till exempel sulfasalazin, hydroxiklorokin,
leflunomid och injicerbara guldpreparat)

o steroider eller smértstillande medel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lékemedel
(NSAID).

Om du har fragor, kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Du bdr Overvéga att anvanda ett adekvat preventivmedel for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda det i minst fem manader efter din sista behandling med Yuflyma.

o Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare om anvéndning av detta lakemedel.

o Yuflyma ska endast anvandas under graviditet, om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns det ingen hogre risk for fosterskador nar modern hade fatt
Yuflyma under graviditeten, jamfért med modrar med samma sjukdom som inte fick Yuflyma.

o Yuflyma kan anvandas under amning.

o Om du far Yuflyma under graviditeten, kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Det ar viktigt att du berattar for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om din anvéndning

av Yuflyma under graviditeten, innan barnet far nagot vaccin. Fér mer information om vacciner, se
avsnittet ”Varningar och forsiktighet”.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Yuflyma kan ha en liten effekt pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla av att
rummet snurrar och synstérningar kan intraffa efter att du tagit Yuflyma.

YUFLYMA innehaller natrium
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Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) natrium per 0,4 ml dos, d.v.s. ar nést

intill natriumfritt”.

3. Hur du anvander Yuflyma

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller

apotekspersonal om du &r osaker.

De rekommenderade doserna av Yuflyma for varje godként anvandningsomrade visas i tabellen nedan.
Din lakare kan ordinera en annan styrka av Yuflyma om du behéver en annan dos.

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

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

Vuxna

40 mg varannan vecka

Vid reumatoid artrit, fortsatt
anvanda metotrexat under
behandlingen med Yuflyma. Om
din lakare beslutar att metotrexat
ar olampligt, kan Yuflyma ges
ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med din Yuflyma-behandling,
kan din l&kare besluta att ge dig
Yuflyma 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Polyartikular juvenil idiopatisk

artrit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta
ska det tas?

Anmarkningar

alder som vager fran 10 kg upp
till 30 kg

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt
2 ars alder som véager 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 2 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

Entesitrelaterad artrit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

alder som véger fran 15 kg upp
till 30 kg

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt
6 ars alder som vager 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 6 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

Plackpsoriasis
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Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Om du har ett otillrackligt svar
kan din lakare 6ka dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar 4-17 ar som | Forsta dos pa 40 mg, foljt av 40 | Ej tillampligt
véger 30 kg eller mer mg en vecka senare.

Darefter ar den vanliga dosen

40 mg varannan vecka.
Barn och ungdomar 4-17 &r som | En startdos pa 20 mg, foljt av 20 | Ej tillampligt

vager fran 15 kg upp till 30 kg

mg en vecka senare.

Darefter &r den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner paen dag eller
tva 40 mg injektioner per dag
under tva dagar i foljd), foljt av
en 80 mg dos (tva 40 mg
injektioner paen dag) tva
veckor senare.

Efter ytterligare tva veckor,
fortsatt med en dos pa 40 mg
varje vecka eller 80 mg
varannan vecka enligt
ordination av din l&kare.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pa de
drabbade hudomradena.

Ungdomar frén 12 till 17 &r som
vager 30 kg eller mer

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), féljt av
40 mg varannan vecka med
boérjan en vecka senare.

Om du har fétt tillrackligt bra
effekt av Yuflyma 40 mg
varannan vecka, kan din lékare
Oka dosen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pade
drabbade hudomradena.

Crohns sjukdom

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna, ungdomar och barn fran
6 ars alder som vager 40 kg eller
mer

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Om ett snabbare behandlingssvar
kravs, kan lakaren forskriva en

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.
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forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner pa en dag eller
tva 40 mg injektioner per dag
under tva pa varandra féljande
dagar), foljt av 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag) tva veckor
senare.

Darefter & den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

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

En startdos pa 40 mg, foljt av 20
mg tva veckor senare.

Ifall en snabbare forbattring ar
nddvandig, kan din lakare ge dig
en startdos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner samma dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 20
mg Varannan vecka.

Lékare kan oka
doseringsfrekvensen till 20 mg
varje vecka.

Ulceros kolit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (fyra

40 mg injektioner paen dag eller
tva 40 mg injektioner per dag
under tva pa varandra foljande
dagar), féljt av 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag) tva veckor
senare.

Dérefter & den vanliga dosen 40
mg varannan vecka.

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager mindre &n 40 kg

En startdos pa 80 mg (tva 40 mg
-injektioner samma dag), foljt av
40 mg (en 40 mg -injektion) tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Du borska fortséatta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, &ven efter att duha
fyllt 18 ar.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager 40 kg eller mer

En startdos pa 160 mg (fyra

40 mg -injektioner samma dag
eller tva 40 mg -injektioner per
dag under tva dagar i foljd), foljt
av 80 mg (tva 40 mg -injektioner
pa en dag) tva veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
80 mg varannan vecka.

Du borska fortsatta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, aven efter att hadu
fyllt 18 ar.
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Icke-infektios uveit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (tva 40 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
boérjan en vecka efter den forsta
dosen.

Kortikosteroider eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet kan fortsatta att
ges under behandling med
Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa ges ensamt.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger mindre &n 30 kg

20 mg varannan vecka

Lakare kan ordinera en startdos
pa 40 mg som ges en vecka fore
start av den vanliga dosen 20 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas att anvandas
tillsammans med metotrexat.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager minst 30 kg

40 mg varannan vecka

Din lékare kan forskriva en
forsta dos pa 80 mg som ska ges
en vecka fore starten av den
vanliga dosen om 40 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas for anvandning i
kombination med metotrexat.

Administreringssatt och administreringsvag

Yuflyma administreras genom injektion under huden (subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur du ger injektionen med Yuflyma finns i avsnitt

7 ”Bruksanvisning”.

Om du anvant for stor mangd av Yuflyma

Om du av misstag rakar injicera Yuflyma oftare &n din l&kare har ordinerat, kontakta l&kare eller
apotekspersonal och tala om fér dem att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig lakemedlets

ytterkartong, dven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Yuflyma

Om du glommer att ge dig sjalv/ditt barn en injektion, ska du injicera denna dos av Yuflyma sa snart du
kommer ihdg det. Ta sedan din nasta dos som vanligt, precis som du skulle ha gjort pa din ursprungligen

schemalagda dag.

Om du slutar att anvanda Yuflyma

Beslutet att sluta anvénda Yuflyma ska diskuteras med din lékare. Dina symtom kan aterkomma om du

slutar att anvanda Yuflyma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

213




Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa dem.
De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa kan dock vara allvarliga och krava behandling.
Biverkningar kan forekomma upp till minst 4 manader efter den sista injektionen med Yuflyma.

Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagot av foljande

svara utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion
svullnad i ansikte, hénder, fotter

svarigheter att andas eller svélja

andfaddhet vid fysisk aktivitet eller nar du ligger ner, eller svullna fotter

Tala med din lakare sa snart som mojligt, om du marker nagot av foljande

tecken pa infektion sasom feber, illamaende, sar, tandproblem, sveda nar du kissar

svaghets- eller trotthetskénsla

hosta

pirrningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar och/eller ben

en bula eller dppet sar som inte laker

tecken och symtom som tyder pa blodsjukdomar sasom ihallande feber, blamérken, blodning,
blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som anges nedan och som har
observerats med Yuflyma.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

reaktioner vid injektionsstallet (inklusive smérta, svullnad, rodnad eller klada)
luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinfektion, lunginflammation)
huvudvark

buksmérta

illamaende och krakningar

utslag

muskuloskeletal smarta

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa)
tarminfektioner (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)
oroninfektioner

infektioner i munnen (inklusive tandinfektioner och munsar)
infektioner i fortplantningsorganen

urinvégsinfektion

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumdrer

hudcancer
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allergiska reaktioner (inklusive sédsongsbunden allergi)
uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

angest

somnsvarigheter

kénselstérningar som pirrningar, stickningar eller domningar
migran

nervrotskompression (inklusive smérta i nedre delen av ryggen och bensmarta)
synstorningar

dgoninflammation

inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad

yrsel eller kénsla av att allt snurrar (vertigo)

kansla av att hjartat slar snabbt

hdgt blodtryck

rodnad

hematom (blodansamling utanfor blodkarlen)

hosta

astma

andnod

blddning i mag-tarmkanalen

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppsvélldhet, halsbranna)
refluxsjukdom (bakatflode av magsaft upp i matstrupen)
sicca-syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun)

klada

kliande utslag

blaméarken

inflammation i huden (s&som eksem)

finger- och tanaglar som gar sonder

Okad svettning

haravfall

nytillkommen eller forvéarrad psoriasis

muskelkramper

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta

6dem (svullnad)

feber

minskning i antalet trombocyter (blodpléttar) i blodet, vilket 6kar risken for blodningar eller
blamarken

o forsamrad 1akning

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

o opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppstar nér
forsvaret mot sjukdomar &r nedsatt)

neurologiska infektioner (inklusive virusorsakad hjarnhinneinflammation)

6goninfektioner

bakteriella infektioner

divertikulit (inflammation och infektion i tjocktarmen)

cancer
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cancer som paverkar lymfsystemet

melanom (hudcancer)

immunsjukdomar som kan paverka lungorna, huden och lymfkartlarna (upptréader oftast som
sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkérl)

tremor (skakningar)

neuropati (nervsjukdom)

stroke

horselnedséttning, surrande ljud i 6ronen

kansla av att hjartat slar oregelbundet, t.ex. dverhoppade slag

hjértproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister

hjartattack

en séck i vaggen paen storre artar, inflammation och blodpropp i en ven, blockering av ett
blodkérl

lungsjukdomar som orsakar andfaddhet (inklusive inflammation)

lungemboli (blockering i en lungartér)

pleurautgjutning (onormal ansamling av vétska i utrymmet mellan lungsécken och lungan)
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen

svarighet att svalja

ansiktsédem (svullnad i ansiktet)

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever

nattliga svettningar

arr

onormal muskelnedbrytning

systemisk lupus erythematosus (inklusive inflammation i hud, hjarta, lungor, leder och andra
organsystem)

somnavbrott

impotens

inflammationer

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

leukemi (cancer som paverkar blodet och benmargen)

allvarlig allergisk reaktion med chock

multipel skleros

nervsjukdomar (sdsom 6gonnervsinflammation och Guillain-Barrés syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, onormala kénselupplevelser, pirrningar i armar och éverkropp)

hjartat slutar pumpa

lungfibros (arrbildning i lungan)

tarmperforation (hal i tarmen)

hepatit (inflammation i levern)

ateraktivering av hepatit B

autoimmun hepatit (inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunsystem)

kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och
utslag)

ansiktsédem (svullnad i ansiktet) i samband med allergiska reaktioner

erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag)

lupusliknande syndrom
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o angioddem (lokal svullnad av huden)
o lichenoid hudreaktion (kliande rddlila hudutslag)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data)

o hepatosplenart T-cellslymfom (en séllsynt form av blodcancer som ofta ar dodlig)

o Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancerform relaterad till infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptréder oftast som lila forandringar pa huden.

o leversvikt

o forsamring av ett tillstand som kallas dermatomyosit (kannetecknas av hudutslag atfoljt av
muskelsvaghet)

o Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten)

Vissa biverkningar som observerats med Yuflyma kanske inte har nagra symtom och kan endast
upptéckas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer)

l&ga halter av vita blodkroppar i blodet
l&ga halter av roda blodkroppar i blodet
Okade blodfetter

forhojda halter av leverenzymer i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hoga halter av vita blodkroppar i blodet
laga halter av blodplattar i blodet

Okad méangd urinsyra i blodet

onormala blodvérden for natrium

laga kalciumhalter i blodet

laga fosfathalter i blodet

hogt blodsocker

hoga halter av laktatdehydrogenas i blodet
autoantikroppar i blodet

. I&g kaliumhalt i blodet

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

o forhojda halter av bilirubin i blodet (blodprov av levern)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o laga halter av vita blodkroppar, réda blodkroppar och trombocyter i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller daven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.
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5. Hur Yuflyma ska férvaras

Forvara detta 1akemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten/kartongen efter EXP.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.

Forvara den forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Alternativ forvaring:

Nar det behdvs (till exempel nér du reser) kan en Yuflyma forfylld injektionspenna forvaras i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 31 dagar — se till att skydda den frén ljus. Nar injektionspennan
tagits ut ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur maste den anvandas inom 31 dagar eller kasseras,
aven om den sétts tillbaka i kylskapet.

Du bor anteckna datumet da injektionspennan forst togs ut ur kylskapet och datumet efter vilket den ska
kasseras.

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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar adalimumab.

0 vriga innehallsamnen &r attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 och vatten for

injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Yuflyma 40 mg injektionsvétska, l6sning i forfylld injektionspenna tillhandahalls som en steril 16sning av
40 mg adalimumab I6st i 0,4 ml 16sning.

Yuflyma forfylld injektionspenna ar ett nalbaserat injektionssystem for engangsbruk med automatiserade
funktioner. Det finns ett fonster pa varje sida av injektionspennan dar du kan se Yuflyma-l6sningen inuti
injektionspennan.

Yuflyma forfylld injektionspenna finns i forpackningar innehallande 1, 2, 4 och 6 forfyllda
injektionspennor. Forpackningen med 1 forfylld injektionspenna levereras med 2 spritsuddar (1 reserv).
For forpackningarna med 2, 4 och 6 forfyllda injektionspennor levereras varje forfylld injektionspenna
med 1 spritsudd vardera.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Yuflyma kan finnas som forfylld spruta och/eller forfylld injektionspenna.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrae 13
89231 Neu Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
06410 Biot

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjd, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spanien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.



TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tél.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EA\rada
BIANEZE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.I.
Tel: +39 0247927040

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd

TnA: +357 22741741

Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Talr.: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel andrades senast

0 vriga informationskéllor

Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Romaéania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4036

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats



http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning

o Foljande instruktioner férklarar hur du ger dig sjalv en subkutan injektion av Yuflyma med den
forfyllda injektionspennan. Las forst alla instruktioner noggrant och folj dem sedan steg for steg.

o Du kommer att instrueras av din lakare, sjukskéterska eller apotekspersonal om tekniken for
sjalvinjektion.

o Forsok inte att ge dig sjalv injektionen forran du ar saker pa att du forstar hur du forbereder och ger
injektionen.
. Efter korrekt traning kan injektionen ges av dig sjalv eller av en annan person, till exempel en

familjemedlem eller van.

o Anvand endast varje forfylld injektionspenna for en injektion.
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Yuflyma forfylld injektionspenna

ﬁ Lock ( t Nalskydd

—

Likemedel @ } Fonster [ ' Kolv

Kropp
e =
L L
Innan Efter
anvindning anvindning

Figur A

Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om:

) den &r sprucken eller skadad.
) utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte bort locket forran du ar redo att ge injektionen. Forvara Yuflyma utom syn- och rackhall
for barn.

1. Samla ihop tillbehdren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bénkskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld injektionspenna ur kartongen som forvaras i ditt kylskap.
c. Se till att du har foljande tillbehor:

- Forfylld injektionspenna

- 1 spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomulistuss eller gasvavskompress

- Sjalvhéaftande bandage

- Behallare for stickande och skarande avfall
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Utg.dat. [MANAD A R])

N

Inspektera den forfyllda injektionspennan

Se till att du har rétt Iakemedel (Yuflyma) och dos.

Titta pa den forfyllda injektionspennan och se till att den
inte &r sprucken eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda
injektionspennan.

oo

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om:

Figur C

. den ar sprucken eller skadad.
. utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag
—
| S
Figur B
3. Inspektera lakemedlet

a. Titta genom fonstret och se till att véatskan ar klar, farglos
till svagt brun och fri fran partiklar.

e Anvand inte den forfyllda sprutan om vatskan &r

missfargad (gul eller morkbrun), grumlig eller innehaller
partiklar.

e Du kan se luftbubblor i vatskan. Detta & normalt.
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15-30
minuter

Figur D

4, Véanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda injektionspennan sta i rumstemperatur i
15 till 30 minuter for att Iata den varmas upp.

e Varm inte den forfyllda injektionspennan med
varmekallor sdsom varmt vatten eller en mikrovagsugn.

ENDAST vardare

Sjalvinjektion och
vardare

Figur E

5. Vélj ett lampligt injektionsstélle

a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.

- buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

- det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du ar vardare).

. Injicera inte i hud som &r inom 5 cm (2 tum) fran
naveln eller som &r rod, hérd, 6m, skadad, har blamérken eller
arr.

. Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphojda, fortjockade, roda eller fjallande hudflackar eller
hudférandringar.

. Injicera inte genom dina kl&der.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger en injektion.
Varje nytt injektionsstalle ska vara minst 3 cm (1,2 tum) fran
det injektions stélle som du anvéande tidigare.
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Figur F

6. Tvatta handerna

a. Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem
noggrant.

Figur G

7. Rengdr injektionsstéllet

a. Rengor injektionsstéllet med en spritsudd med en
cirkelformad rorelse
b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

e Blas inte paeller vidror injektionsstallet igen innan
injektionen ges.
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@ —— Nalskydd

Figur H

8. Ta bort locket

a. Hall den forfyllda injektionspennan i pennkroppen med
locket uppat med en hand. Dra forsiktigt locket rakt av
med den andra handen.

» Tainte bort locket forran du ar redo att ge
injektionen.

+  Vidror inte ndlen eller nalskyddet. Att gora detta kan
leda till nalsticksskador.

«  Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda
injektionspennan. Kassera locket omedelbart i
behallaren for stickande och skarande avfall.

«  Det ar normalt att se en droppe vétska pa toppen av
nalen

Figur |

9. Placera den forfyllda injektionspennan pa
injektionsstallet

a. Hall den forfyllda injektionspennan sa att du kan se
fonstret.

b. Utan att nypa eller stréacka huden, placera den forfyllda
injektionspennan Over injektionsstallet i 90 graders
vinkel.
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Andra ;

klicket
'

Rikna sedan langsamt till 5

Figur J

10.

Ge injektionen

Tryck den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.
Niér injektionen startar hor du det forsta hoga “klicket”
och den bla kolven kommer att borja fylla fonstret.

Fortsatt halla den forfyllda injektionspennan stadigt mot
huden och lyssna efter det andra hoga “’klicket”.

Nar du hor det andra hoga klicket” fortsétter du att halla
den forfyllda injektionspennan mot huden och raknar
langsamt till 5 for att sakerstalla att du injicerar hela
dosen.

A ndra inte den forfyllda injektionspennans lage efter att
injektionen har paborjats.

227




11. Ta bort den forfyllda injektionspennan fran
injektionsstéllet och skt om injektionsstéllet

a. Titta pa den forfyllda injektionspennan och se till att den bla
kolven med den gra toppen fyller fonstret helt.
b. Ta bort den forfyllda injektionspennan fran huden.

e Efter att den forfyllda injektionspennan tagits bort fran
injektionsstallet kommer nalen automatiskt att tackas. Satt
inte tillbaka locket pa injektionspennan.

e Om fonstret inte har blivit helt blatt eller om lakemedlet
fortfarande injiceras, betyder det att du inte har fatt en full
dos. Ring din vardgivare omedelbart.

Figur K

c. Skot om injektionsstéllet genom att forsiktigt trycka, inte

gnugga, en bomullstuss eller gasvavskompress pa stallet och
applicera ett sjalvhaftande bandage, vid behov. Viss blédning

kan uppsta.

p— . e  Ateranvénd inte den forfyllda injektionspennan.
tNalskydd Gnid inte injektionsstéllet.

Figur L

12. Kassera den forfyllda injektionspennan

a. Kasta den anvanda forfyllda injektionspennan i en speciell
behallare for stickande och skarande avfall enligt anvisningar
fran din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

b. Spritsudd och forpackningen kan slangas i hushallsavfallet.

» Forvara alltid den forfyllda injektionspennan och den
speciella behallaren for stickande och skarande avfall utom

syn- och rackhall for barn.

Figur M
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Bipacksedel: Information till patienten

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. 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.

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

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

o Din lakare kommer ocksa att ge dig ett patientkort. Kortet innehaller viktig sakerhetsinformation,
som du behdver kanna till innan du borjar anvanda Yuflyma och under hela din behandling. Ha
detta patientkort med dig under din behandling och under fyra manader efter din sista injektion

med Yuflyma.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1akare eller apotekspersonal.

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

o Om du fér biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Yuflyma &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma
Hur du anvéander Yuflyma

Eventuella biverkningar

Hur Yuflyma ska forvaras

Forpackningens innehdll och dvriga upplysningar
Bruksanvisning

Nogak~wbhE

1. Vad Yuflyma ar och vad det anvands for

Yuflyma innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunsystem (immunforsvaret).

Yuflyma ar avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
Reumatoid artrit

Plackpsoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sjukdom

Ulceros kolit

Icke-infektits uveit

Den aktiva substansen i Yuflyma, adalimumab, & en human monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som binder till ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab ar ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), som dr involverat i
immunsystemet (immunforsvaret) och som finns i férhéjda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som
anges ovan. Genom att binda till TNFa minskar Yuflyma inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.
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Reumatoid artrit

Reumatoid artrit &r en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla méttlig till svar reumatoid artrit hos vuxna. Du kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
Iékemedel kommer du att fa Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och tilltagande reumatoid artrit hos patienter som
inte har fatt nagon tidigare metotrexatbehandling.

Yuflyma kan bromsa den skada pa lederna som orsakas av den inflammatoriska sjukdomen och kan
forbattra rérligheten i lederna.

Din lakare kommer att avgora om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Plackpsoriasis

Plackpsoriasis & en hudsjukdom som orsakar roda, flagiga, skorpiga flackar pa huden tackta med silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa paverka naglarna och gora sa att de smulas sonder, blir fortjockade och
lyfter bort fran nagelbadden, vilket kan gora ont.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (kallas ibland akne inversa eller varig svettkortelinflammation) &ar en kronisk och
ofta smartsam inflammatorisk hudsjukdom. Symtom kan inkludera dmma noduler (kndlar) och abscesser
(varbolder) som kan lacka var. Det drabbar oftast specifika omraden av huden, t.ex. under brosten,
armhé&lorna, insidan av laren, ljumsken och skinkorna. A rrbildning kan ocksa forekomma i drabbade
omraden.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos vuxna och
. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar.

Yuflyma kan minska antalet kndlar och abscesser som orsakas av sjukdomen och smartan som ofta
forknippas med sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av
dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen. Yuflyma anvands for att behandla

. mattlig till svar Crohns sjukdom hos vuxna och
. mattlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Ulcerds kolit
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Ulceros kolit ar en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar ulcerds kolit hos vuxna och
. mattlig till svar ulcerds kolit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Icke-infektids uveit

Icke-infektios uveit ar en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat. Yuflyma anvénds for
att behandla

) vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar 6gats bakre del
. barn med kronisk icke-infektios uveit fran 2 ars alder med inflammation som paverkar 6gats
framsida.

Denna inflammation kan leda till en synnedséttning och/eller nérvaro av flytande flackar i 6gat (svarta
prickar eller tunna linjer som ror sig 6ver synféltet). Yuflyma verkar genom att minska denna
inflammation.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma

Anvand inte Yuflyma:

o Om du ar allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
o Om du har aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner (se ”Varningar och forsiktighet”). Det

ar viktigt att du beréttar for din lakare om du har symtom pa infektioner, till exempel feber, sér,
trotthetskansla, tandproblem.

o Om du har méttlig eller svar hjértsvikt. Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du har haft
eller har en allvarlig hjértsjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Yuflyma.

Allerqgiska reaktioner

) Om du far allergiska reaktioner med symtom som tryck 6ver brostet, vasande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du inte injicera mer Yuflyma. Kontakta din lékare omedelbart, eftersom
dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner
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o Om du har en infektion, inklusive langvarig infektion eller en infektion i en del av kroppen (t.ex.
bensar), ska du radfraga din l&kare innan du borjar med Yuflyma. Om du &r oséker, kontakta din

lakare.
o Du kan lattare fa infektioner medan du far behandling med Yuflyma. Denna risk kan 6ka om du
har problem med lungorna. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatta:
. tuberkulos
o infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
o allvarlig infektion i blodet (sepsis)

| séllsynta fall kan dessa infektioner vara livshotande. Det &r viktigt att du talar om for din lakare
om du far symtom som feber, sar, trétthetskansla eller tandproblem. Din lakare kan be dig att sluta
anvanda Yuflyma under en viss tid.

o Tala om for din lakare om du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner (t.ex. histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos) &r mycket vanliga.

° Tala om for din lakare om du har haft infektioner som fortsatter att komma tillbaka eller andra
tillstand som o6kar risken for infektioner.

o Om du &r 6ver 65 ar kan det vara mer troligt att du far infektioner nar du tar Yuflyma. Du och din
lakare bor vara sarskilt uppméarksamma pa tecken pa infektion medan du behandlas med Yuflyma.
Det ar viktigt att du talar om for din lakare om du far symtom pa infektioner, sdsom feber, sar,
trotthetskansla eller tandbesvar.

Tuberkulos

o Det & mycket viktigt att du talar om for din lakare om du ndgonsin har haft tuberkulos eller om du
har varit i nara kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Om du har aktiv tuberkulos ska du inte
anvanda Yuflyma.

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Yuflyma,
kommer din lakare att kontrollera dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan du bérjar
med Yuflyma. Detta kommer att omfatta en grundlig medicinsk utvérdering, inklusive din
sjukdomshistorik och resultaten av dessa tester ska registreras pa ditt patientkort.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandlingen, d&en om du har fatt behandling for att
forebygga tuberkulos.

e  Om symtom pa tuberkulos (t.ex. hosta som inte forsvinner, viktminskning, brist pa energi,
lindrig feber) eller nagon annan infektion uppstar under eller efter behandlingen, tala
omedelbart med din l&kare.

Hepatit B

o Tala om for din lékare om du &r bérare av hepatit B-virus (HBV), om du har aktiv HBV eller om
du tror att du kan I6pa risk att fa HBV.
e Din lakare bor testa dig for HBV. Hos personer som bar pa HBV kan Yuflyma gora att viruset
blir aktivt igen.
e | vissa séllsynta fall, sarskilt om du tar andra lakemedel som hd&mmar immunsystemet, kan
ateraktivering av HBV vara livshotande.

Kirurgi eller tandingrepp

) Om du ska genomga operation eller tandingrepp, tala om for din lakare att du tar Yuflyma. Din
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lakare kan rekommendera att du gor ett tillfalligt avbrott i din behandling med Yuflyma.

Demyeliniserande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det isolerande
skiktet runt nerverna, sasom multipel skleros), kommer din lakare att avgéra om du ska fa eller
fortsatta att fa Yuflyma. Tala omedelbart om for din lakare om du upplever symtom som
synforandringar, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar i nagon del av
kroppen.

Vaccinationer

o Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandling med Yuflyma.

e Kontrollera med din lakare innan du far nagra vacciner.

e Det rekommenderas att barn, om mdjligt, ges alla inplanerade vaccinationer for sin alder innan
de paborjar behandling med Yuflyma.

e Om du fick Yuflyma medan du var gravid, kan ditt barn I6pa storre risk att fa en sadan
infektion i upp till cirka fem manader efter den sista Yuflyma-dosen du fick under graviditeten.
Det ar viktigt att du beréttar for ditt barns l&kare och annan sjukvardspersonal om din
anvandning av Yuflyma under graviditeten, sa att de kan avgora nér ditt barn ska fa nagot
vaccin.

Hjértsvikt

o Om du har lindrig hjartsvikt och behandlas med Yuflyma, maste din hjartsviktsstatus dvervakas
noggrant av din lakare. Det &r viktigt att du talar om for din l&kare om du har haft eller har en
allvarlig hjartsjukdom. Om du utvecklar nya eller férvarrade symtom pa hjartsvikt (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter) maste du omedelbart kontakta din lakare. Din lakare kommer att
avgora om du ska fa Yuflyma.

Feber, bldmaérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter kan kroppen misslyckas med att producera tillrackligt med blodkroppar som
bek&mpar infektioner eller hjélper dig att stoppa blddning. Din lakare kan bestdmma att avbryta
behandlingen. Om du far feber som inte gar Gver, latt far bldmérken eller bloder mycket latt eller
ser mycket blek ut, kontakta din lakare omedelbart.

Cancer

o I mycket séllsynta fall har vissa typer av cancer férekommit hos barn och vuxna som tar Yuflyma
eller andra TNF-blockerare.

e Personer med allvarligare reumatoid artrit, och som har haft sjukdomen under lang tid, kan ha
en hogre risk an genomsnittet for att fa lymfom (en cancer som paverkar lymfsystemet) och
leukemi (en cancer som paverkar blodet och benmérgen).

e Om du tar Yuflyma kan risken for att fa lymfom, leukemi eller andra cancerformer oka. |
séllsynta fall har en ovanlig och allvarlig typ av lymfom setts hos patienter som tar Yuflyma.
Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller 6-merkaptopurin.

e Tala om for din l&kare om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Yuflyma.

o Fall av icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som tar Yuflyma.

e Om nya hudférandringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
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hudféréndringar forandras, tala med din lékare.

o Det har férekommit andra fall av cancer &n lymfom hos patienter med en specifik typ av
lungsjukdom som kallas kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med en annan
TNF-blockerare. Om du har KOL, eller ar storrokare, ska du diskutera med din lakare om
behandling med en TNF-blockerare &r lamplig for dig.

Autoimmun sjukdom

o I séllsynta fall kan behandling med Yuflyma leda till lupusliknande syndrom. Kontakta din lakare
om symtom som ihallande oférklarliga utslag, feber, ledsmaérta eller trotthet uppstar.

Barn och ungdomar

o Vaccinationer: om mojligt ska barn ha fatt alla vaccinationer for sin alder, innan behandling med
Yuflyma paborijas.

Andra lakemedel och Yuflyma
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Du ska inte ta Yuflyma tillsammans med lakemedel som innehaller foljande aktiva substanser, pa grund

av Okad risk for allvarlig infektion:

. anakinra
o abatacept

Yuflyma kan tas tillsammans med:

o metotrexat

o vissa sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (till exempel sulfasalazin, hydroxiklorokin,
leflunomid och injicerbara guldpreparat)

. steroider eller smartstillande medel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID).

Om du har fragor, kontakta din lakare.

Graviditet och amning

) Du bdr dvervéga att anvénda ett adekvat preventivmedel for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda det i minst fem manader efter din sista behandling med Yuflyma.

o Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare om anvandning av detta lakemedel.

o Yuflyma ska endast anvandas under graviditet, om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns det ingen hogre risk for fosterskador nar modern hade fatt
Yuflyma under graviditeten, jamfért med mddrar med samma sjukdom som inte fick Yuflyma.

o Yuflyma kan anvandas under amning.

o Om du far Yuflyma under graviditeten, kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Det &r viktigt att du beréttar for ditt barns lékare och annan sjukvardspersonal om din anvéandning

av Yuflyma under graviditeten, innan barnet far nagot vaccin. Fér mer information om vacciner, se
avsnittet ”Varningar och forsiktighet”.

Korféormaga och anvandning av maskiner
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Yuflyma kan ha en liten effekt pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla av att

rummet snurrar och synstorningar kan intréffa efter att du tagit Yuflyma.

YUFLYMA innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) natrium per 0,8 ml dos, d.v.s. ar nast

intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Yuflyma

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller

apotekspersonal om du &r oséker.

De rekommenderade doserna av Yuflyma for varje godként anvandningsomrade visas i tabellen nedan.
Din l&kare kan ordinera en annan styrka av Yuflyma om du behover en annan dos.

Reumatoid artrit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

40 mg varannan vecka

Vid reumatoid artrit, fortsatt
anvanda metotrexat under
behandlingen med Yuflyma. Om
din lakare beslutar att metotrexat
ar olampligt, kan Yuflyma ges
ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med din Yuflyma-behandling,
kan din lékare besluta att ge dig
Yuflyma 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Plackpsoriasis

A Ider eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Om du har ett otillrackligt svar
kan din lakare 6ka dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80
myg injektioner per dag under tva
dagar i foljd), foljt av en 80 mg
dos (en 80 mg injektioner paen
dag) tva veckor senare.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvéattlosning dagligen pa de
drabbade hudomradena.
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Efter ytterligare tva veckor,
fortsatt med en dos pa 40 mg
varje vecka eller 80 mg
varannan vecka enligt
ordination av din l&kare.

Ungdomar fran 12 till 17 ar som
vager 30 kg eller mer

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
bdrjan en vecka senare.

Om du har fatt tillrackligt bra
effekt av Yuflyma 40 mg
varannan vecka, kan din lékare
Oka dosen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pa de
drabbade hudomradena.

Crohns sjukdom

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna, ungdomar och barn fran
6 ars alder som véger 40 kg eller
mer

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Om ett snabbare behandlingssvar
kravs, kan lakaren forskriva en
forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80
myg injektioner per dag under tva
pé varandra foljande dagar), foljt
av 80 mg (en 80 mg injektioner
paen dag) tva veckor senare.

Darefter & den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

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

En startdos pa 40 mg, foljt av 20
mg tva veckor senare.

Ifall en snabbare forbattring &r
nodvandig, kan din lakare ge dig
en startdos pa 80 mg (en 80 mg
injektion), foljt av 40 mg tva
veckor senare.

Dérefter ar den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Lé&kare kan oka
doseringsfrekvensen till 20 mg
varje vecka.

Ulcerds kolit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80

myg injektioner per dag under tva
pa varandra foljande dagar), foljt

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.
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av 80 mg (en 80 mg injektioner
pa en dag) tva veckor senare.

Darefter & den vanliga dosen 40
mg varannan vecka.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager mindre &n 40 kg

En startdos pa 80 mg (en 80 mg -
injektioner samma dag), foljt av
40 mg (en 40 mg -injektion) tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Du borska fortsétta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, aven efter att duha
fyllt 18 ar.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager 40 kg eller mer

En startdos pa 160 mg (tva

80 mg -injektioner samma dag
eller en 80 mg -injektioner per
dag under tva dagar i foljd), foljt
av 80 mg (en 80 mg -injektioner
pa en dag) tva veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
80 mg varannan vecka.

Du borska fortsatta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, dven efter att hadu
fyllt 18 ar.

Icke-infektios uveit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Kortikosteroider eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet kan fortsétta att
ges under behandling med
Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa ges ensamt.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger mindre &n 30 kg

20 mg varannan vecka

Lékare kan ordinera en startdos
pa 40 mg som ges en vecka fore
start av den vanliga dosen 20 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas att anvandas
tillsammans med metotrexat.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager minst 30 kg

40 mg varannan vecka

Din lékare kan forskriva en
forsta dos pa 80 mg som ska ges
en vecka fore starten av den
vanliga dosen om 40 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas for anvandning i
kombination med metotrexat.

Administreringssatt och administreringsvag

Yuflyma administreras genom injektion under huden (subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur du ger injektionen med Yuflyma finns i avsnitt

7 ”Bruksanvisning”.
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Om du anvant for stor mangd av Yuflyma
Om du av misstag rakar injicera Yuflyma oftare &n din lakare har ordinerat, kontakta l&kare eller

apotekspersonal och tala om fér dem att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig 1ékemedlets
ytterkartong, &ven om den &r tom.

Om du har glémt att anvéanda Yuflyma

Om du glémmer att ge dig sjalv/ditt barn en injektion, ska du injicera denna dos av Yuflyma sa snart du
kommer ihag det. Ta sedan din nasta dos som vanligt, precis som du skulle ha gjort pa din ursprungligen
schemalagda dag.

Om du slutar att anvanda Yuflyma

Beslutet att sluta anvanda Yuflyma ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma om du
slutar att anvanda Yuflyma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa dem.
De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa kan dock vara allvarliga och krava behandling.
Biverkningar kan forekomma upp till minst 4 manader efter den sista injektionen med Yuflyma.

Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagot av foljande

svara utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion

svullnad i ansikte, hander, fotter

svarigheter att andas eller svalja
andfaddhet vid fysisk aktivitet eller nar du ligger ner, eller svullna fotter

Tala med din lakare sa snart som mojligt, om du marker nagot av foljande

tecken pa infektion sdsom feber, illamaende, sar, tandproblem, sveda nar du kissar

svaghets- eller trotthetskénsla

hosta

pirrningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar och/eller ben

en bula eller 6ppet sar som inte laker

tecken och symtom som tyder pa blodsjukdomar sasom ihallande feber, blamérken, blodning,
blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som anges nedan och som har
observerats med Yuflyma.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o reaktioner vid injektionsstallet (inklusive smérta, svullnad, rodnad eller klada)
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luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nasa, bihaleinfektion, lunginflammation)
huvudvark

buksmérta

illamaende och krakningar

utslag

muskuloskeletal smarta

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

allvarliga infektioner (inklusive blodforgiftning och influensa)
tarminfektioner (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)
oroninfektioner

infektioner i munnen (inklusive tandinfektioner och munsar)
infektioner i fortplantningsorganen

urinvagsinfektion

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumdorer

hudcancer

allergiska reaktioner (inklusive sésongsbunden allergi)
uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

angest

somnsvarigheter

kanselstorningar som pirrningar, stickningar eller domningar
migran

nervrotskompression (inklusive smérta i nedre delen av ryggen och bensmérta)
synstérningar

dgoninflammation

inflammation i 6gonlocket och égonsvullnad

yrsel eller kdnsla av att allt snurrar (vertigo)

kansla av att hjartat slar snabbt

hogt blodtryck

rodnad

hematom (blodansamling utanfor blodkarlen)

hosta

astma

andndd

blédning i mag-tarmkanalen

dyspepsi (matsmaltningsbesvér, uppsvalldhet, halsbranna)
refluxsjukdom (bakatflode av magsaft upp i matstrupen)
sicca-syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun)

klada

kliande utslag

blamarken

inflammation i huden (sdsom eksem)

finger- och tanaglar som gar sénder

Okad svettning

haravfall
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nytillkommen eller forvéarrad psoriasis

muskelkramper

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta

6dem (svullnad)

feber

minskning i antalet trombocyter (blodpléttar) i blodet, vilket 6kar risken for blodningar eller
blaméarken

forsamrad 1akning

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

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppstar nar
forsvaret mot sjukdomar &r nedsatt)

neurologiska infektioner (inklusive virusorsakad hjarnhinneinflammation)
6goninfektioner

bakteriella infektioner

divertikulit (inflammation och infektion i tjocktarmen)

cancer

cancer som paverkar lymfsystemet

melanom (hudcancer)

immunsjukdomar som kan paverka lungorna, huden och lymfkartlarna (upptréader oftast som
sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkarl)

tremor (skakningar)

neuropati (nervsjukdom)

stroke

horselnedséttning, surrande ljud i 6ronen

kansla av att hjartat slar oregelbundet, t.ex. 6verhoppade slag

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister

hjartattack

en sack i vaggen paen storre artar, inflammation och blodpropp i en ven, blockering av ett
blodkérl

lungsjukdomar som orsakar andfaddhet (inklusive inflammation)

lungemboli (blockering i en lungartér)

pleurautgjutning (onormal ansamling av vétska i utrymmet mellan lungsécken och lungan)
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen

svarighet att svalja

ansiktsodem (svullnad i ansiktet)

gallblaseinflammation, gallstenar

fettlever

nattliga svettningar

arr

onormal muskelnedbrytning

systemisk lupus erythematosus (inklusive inflammation i hud, hjarta, lungor, leder och andra
organsystem)

somnavbrott

impotens

inflammationer
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen)

allvarlig allergisk reaktion med chock

multipel skleros

nervsjukdomar (sasom 6gonnervsinflammation och Guillain-Barrés syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, onormala kénselupplevelser, pirrningar i armar och éverkropp)

hjartat slutar pumpa

lungfibros (&rrbildning i lungan)

tarmperforation (hal i tarmen)

hepatit (inflammation i levern)

ateraktivering av hepatit B

autoimmun hepatit (inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunsystem)

kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudvérk och
utslag)

ansiktsédem (svullnad i ansiktet) i samband med allergiska reaktioner

erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag)

lupusliknande syndrom

angioddem (lokal svullnad av huden)

lichenoid hudreaktion (kliande rddlila hudutslag)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data)

hepatosplenart T-cellslymfom (en séllsynt form av blodcancer som ofta ar dodlig)
Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

Kaposis sarkom, en séllsynt cancerform relaterad till infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptréader oftast som lila forandringar pa huden.

leversvikt

forsamring av ett tillstand som kallas dermatomyosit (kénnetecknas av hudutslag atfoljt av
muskelsvaghet)

Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten)

Vissa biverkningar som observerats med Yuflyma kanske inte har nagra symtom och kan endast
upptéckas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

ldga halter av vita blodkroppar i blodet
I&ga halter av roda blodkroppar i blodet
Okade blodfetter

forhojda halter av leverenzymer i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hoga halter av vita blodkroppar i blodet
laga halter av blodpléttar i blodet

6kad méangd urinsyra i blodet
onormala blodvérden for natrium
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laga kalciumhalter i blodet

laga fosfathalter i blodet

hogt blodsocker

hdga halter av laktatdehydrogenas i blodet
autoantikroppar i blodet

1&g kaliumhalt i blodet

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

. forhojda halter av bilirubin i blodet (blodprov av levern)

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o laga halter av vita blodkroppar, réda blodkroppar och trombocyter i blodet

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Yuflyma ska férvaras

Forvara detta 1akemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten/kartongen efter EXP.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan med nalskydd i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Alternativ forvaring:

Nar det behdvs (till exempel nér du reser) kan en enstaka forfylld Yuflyma-spruta med nalskydd forvaras i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 31 dagar — se till att skydda den fran ljus. N&r sprutan tagits ut ur
kylskapet for forvaring i rumstemperatur maste den anvandas inom 31 dagar eller kasseras, aven om
den sétts tillbaka i kylskapet.

Du ska anteckna datumet da sprutan tas ut ur kylskapet for forsta gangen och datumet efter vilket den ska
kasseras.

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

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ar adalimumab.
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0 vriga innehallsamnen ar attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Yuflyma 80 mg injektionsvétska, l6sning i forfylld spruta med nalskydd tillhandahalls som en steril
I6sning med 80 mg adalimumab uppldst i 0,8 ml 1&sning.

Yuflyma forfylld spruta &r en glasspruta som innehaller en I6sning av adalimumab. Forpackningen med 1
forfylld spruta levereras med 2 spritsuddar (1 reserv).

Yuflyma forfylld spruta &r en glasspruta med nalskydd som innehaller en I6sning av adalimumab.
Forpackningen med 1 forfylld spruta med nalskydd levereras med 2 spritsuddar (1 reserv).

Yuflyma kan finnas som forfylld spruta och/eller forfylld injektionspenna.
Innehavare av godkénnande for forséljning

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstrale 13
89231 Neu Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
06410 Biot

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjd, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanien
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tem.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tél.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEZ= A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos,

Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland



Celltrion Healthcare Italy S.r.1. Celltrion Healthcare Finland Oy.

Tel: +39 0247927040 Puh/Tel: +358 29 170 7755

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TnA: +357 22741741 Tel: +36 1 231 0493

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. Celltrion Healthcare Ireland Limited
Talr.: +36 1 231 0493 Tel: + 353 1 223 4026

Denna bipacksedel &ndrades senast .
0 vriga informationskéllor

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

7.  Bruksanvisning

o Foljande instruktioner férklarar hur du ger dig sjalv en subkutan injektion av Yuflyma med den
forfyllda sprutan. Las forst alla instruktioner noggrant och folj dem sedan steg for steg.

o Du kommer att instrueras av din l&kare, sjukskoterska eller apotekspersonal om tekniken for
sjalvinjektion.

o Forsok inte att ge dig sjalv injektionen forran du &r saker pa att du forstar hur du forbereder och
ger injektionen.

o Efter korrekt tréaning kan injektionen ges av dig sjalv eller av en annan person, till exempel en
familjemedlem eller van.

o Anvand endast varje forfylld spruta for en injektion.
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Yuflyma forfylld spruta

Kolv
Fingerflans
Kropp
Lakemedel
— Nl ———
Lock
Innan Efter
anvandning anvandning

Figur A

Anvand inte den forfyllda sprutan om:

o den &r sprucken eller skadad.
o utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte av nalskyddet forran precis fore injektionen. Férvara Yuflyma utom syn- och rackhall for
barn.

1. Samlaihop tillbehéren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bankskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld spruta ur kartongen som du forvarar i ditt kylskap.

« Hall i den forfyllda sprutans kropp nar du tar ut den ur kartongen. Vidror inte kolven.
c. Se till att du har foljande tillbehor:

- Forfylld spruta

- Spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomulistuss eller gasvavskompress

- Sjalvhaftande bandage

- Behallare for stickande och skarande avfall
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2. Inspektera den forfyllda sprutan

a. Se till att du har rétt lakemedel (Yuflyma) och dos.

b. Titta pa den forfyllda sprutan och se till att den inte & sprucken
eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda sprutan.

Anvand inte den forfyllda sprutan om:
e den &r sprucken eller skadad.

e utgangsdatumet har passerats

e den tappats pa ett hart underlag

Figur B

3. Inspektera lakemedlet

a. Titta pa lakemedlet och kontrollera att vatskan &r Klar,
farglos till svagt brun och fri fran partiklar.

e Anvand inte den forfyllda sprutan om vétskan ar
missfargad (gul eller moérkbrun), grumlig eller innehaller
partiklar.

e Du kan se luftbubblor i vatskan. Detta ar normalt.

Figur C
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15-30
minuter

4, Véanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda sprutan sta i rumstemperatur i 15 till 30
minuter sa att den hinner varmas upp.

e Varm inte den forfyllda sprutan med varmekallor sdsom
varmt vatten eller en mikrovagsugn.

- = ENDAST vardare

- _ Sjalvinjektion och vardare

Figur E

5. Valj ett lampligt injektionsstélle

a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.

- buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

- det yttre omradet av dverarmen (ENDAST om du vardare).

. Injicera inte i hud som ligger inom 5 ¢cm (2 tum) fran
naveln eller i hud som &r rod, hard, 6m, skadad, har bldmérken
eller arr.

. Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphdjda, tjocka, roda eller fjallande hudflackar eller hud.
. Injicera inte genom dina kléader.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger
en injektion. Varje nytt injektionsstalle ska vara
minst 3 cm (1,2 tum) fran det injektionsstalle du
anvande tidigare.
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6. Tvatta handerna

a. Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem
noggrant.

Figur F

7. Rengor injektionsstallet

a. Rengor injektionsstallet med en spritsudd med en cirkelformad
rorelse

b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

* Blas inte pa eller vidror injektionsstéllet igen innan injektionen
ges.
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8. Ta bort locket

a. Ta bort locket genom att halla i den forfyllda sprutans
kropp med en hand. Dra forsiktigt locket rakt av med den andra
handen.

. Ta inte bort locket forrén du ar redo att ge injektionen
. Ror inte ndlen. Det kan leda till nalsticksskador.
. Satt inte tillbaka locket pa den forfyllda sprutan. Kasta

omedelbart locket i behdllaren for stickande och skarande avfall.

9. For in den forfyllda sprutan pa injektionsstéllet

a. Nyp forsiktigt tag i ett hudveck vid injektionsstéllet med en
hand.

b.  Hall den forfyllda sprutan i dess kropp och for in nalen helt
i hudvecket, med en vinkel pa 45 grader, med en snabb
och “pilkastningsliknande” rorelse.
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Figur J

10. Ge injektionen

a. Nar nalen har forts in, slapper du det nypta hudvecket.
b. Tryck langsamt in kolven hela vagen tills all vétska har injicerats
och sprutan &r tom.

+ Andrainte den forfyllda sprutans lage efter att injektionen har
paborjats.

11. Ta bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och skdt om injektionsstéllet

a. Nar den forfyllda sprutan &r tom, ta bort den foérfyllda sprutan
fran huden med samma vinkel som den fordes in med.
b. Skot om injektionsstéllet genom att forsiktigt trycka, inte gnida,
en bomullstuss eller gasvavskompress pa platsen och applicera
vid behov ett sjalvhaftande forband. Viss blodning kan uppsta.

« Ateranvand inte den forfyllda sprutan.
« Vidror inte nalen.
+ Gnid inte pa injektionsstallet.

Figur L

12. Kassera den forfyllda sprutan

«Satt inte pa locket pa den forfyllda sprutan igen.

a. Kassera den anvanda forfyllda sprutan i en sarskild behallare for
stickande och skarande foremal enligt instruktioner fran din lakare,
sjukskaterska eller apotekspersonal.

b. Spritsudden och forpackningen kan slangas i hushallsavfall.

 Forvara alltid den forfyllda sprutan och avfallsbehallaren for
speciella vassa foremal utom syn- och rackhall for barn.
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Yuflyma férfylld spruta med nalskydd

Kolv

Fingerflans

Insynsfonster
Lakemedel

Nalskydd
— Nal
@ Lock
Innan Efter
anvandning anvandning
Figur A

Anvénd inte den forfyllda sprutan om:

o den &r sprucken eller skadad.
. utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte av nalskyddet forran precis fore injektionen. Férvara Yuflyma utom syn- och rackhall for
barn.

1. Samla ihop tillbehdren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bénkskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld spruta ur kartongen som du forvarar i ditt kylskap.
« Hall i den forfyllda sprutans kropp nar du tar ut den ur kartongen. Vidror inte kolven.
c. Se till att du har foljande tillbehor:
- Forfylld spruta
- Spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomulistuss eller gasvavskompress

- Sjalvhéaftande bandage

- Behallare for stickande och skérande avfall
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(Utg.dat. [MONAD AR]

2. Inspektera den forfyllda sprutan

a. Se till att du har rétt Iakemedel (Yuflyma) och Dosering

b. Titta pa den forfyllda sprutan och se till att den inte
sprucken eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den
forfyllda sprutan.

Anvand inte den forfyllda sprutan om:

° den ar sprucken eller skadad.
° utgangsdatumet har passerats
° den tappats pa ett hart underlag
Figur B
g Inspektera lakemedlet
a. Titta pa lakemedlet och kontrollera att vatskan &r Klar,
farglos till svagt brun och fri fran partiklar.
¢ Anvand inte den forfyllda sprutan om vatskan ar missfargad
(qul eller morkbrun), grumlig eller innehaller partiklar.
¢ Du kan se luftbubblor i vétskan. Detta & normailt.
Figur C
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15-30
minuter

4, Vanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda sprutan sta i rumstemperatur i 15 till
30 minuter for att Iata den varmas upp.

Varm inte den forfyllda sprutan med varmekallor sdsom varmt
vatten eller en mikrovagsugn.

— ENDAST vardare
Sjalvinjektion och

- — vardare

Figur E

5. Valj ett lampligt injektionsstalle

a. Du kan injicera i:
- framsidan av laren.
- buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.
- det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du
vardare).

e Injicera inte i hud som ligger inom 5 cm (2 tum) fran
din navel eller i hud som ar rod, hard, ém, skadad, har
blamérken eller arrbildning.

e Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphojda, fortjockade, roda eller fjallande hudflackar
eller lesioner pa din Hud

e Injicera inte genom dina klader.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger en
injektion. Varje nytt injektionsstélle ska vara minst 3 cm
(1,2 tum) bort fran det injektionsstélle du anvénde
tidigare.
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6. Tvétta handerna
a. Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem
noggrant.
7. Rengor injektionsstéllet

a. Rengor injektionsstallet med en spritsudd med en
cirkelformad rorelse
b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

« Blas inte pa eller vidror injektionsstallet igen innan
injektionen ges.
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8. Ta bort locket

a. Taav locket genom att halla i den forfyllda sprutans kropp
med en hand. Dra forsiktigt locket rakt av med den andra
handen.

e Tainte bort locket forrén du &r redo att ge injektionen

e ROr inte nalen. Det kan leda till nalsticksskador.

e  Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda sprutan. Kasta

omedelbart locket i behéllaren for stickande och skarande
avfall.

9. For in den forfyllda sprutan pa injektions stallet

a. Nyp forsiktigt tag i ett hudveck vid injektionsstéllet med
en hand.

b. Hall den forfyllda sprutan i dess kropp och for in nalen
helt i hudvecket, i 45 graders, vinkel med en snabb och
"pilkastnings-liknande” rorelse.

Figur |
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10. Ge injektionen

a. Né&r nalen har forts in, slapper du det nypta hudvecket.
b. Tryck langsamt in kolven hela végen tills all vétska har
injicerats och sprutan ar tom.

! S « A ndra inte den forfyllda sprutans lage efter att injektionen har

- 1 paborjats.

Fiaur J

11. Tabort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet och
skot om injektionsstallet

a. Nar den forfyllda sprutan ar tom, lyft langsamt tummen fran
kolven tills ndlen &r helt tackt av nalskyddet.
; b. Skét om injektionsstallet genom att forsiktigt pressa, inte
e — gnugga, med en bomullstuss eller gasvavskompress pa
i - stéllet och applicera ett sjalvhaftande bandage, vid
- behov. Viss blddning kan intraffa.

« A teranvand inte den forfyllda sprutan.
* Gnid inte pa injektionsstallet.

Figur K

12. Kassera den forfyllda sprutan
a. Kassera den anvanda forfyllda sprutan i en sérskild behallare
for stickande och skarande avfall enligt lakarens,
sjukskaterskans eller farmaceutens anvisningar.

b. spritsudd och férpackning kan slangas i hushallsavfallet.

» Forvara alltid den forfyllda sprutan och den sérskilda
behallaren for stickande och skarande avfall utom syn-
och réckhall for barn

Fiaur L

257




Bipacksedel: Information till patienten

Yuflyma 80 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
adalimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utkad Gvervakning. Detta kommer att géra 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.

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.
o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.
o Din lakare kommer ocksa att ge dig ett patientkort. Kortet innehaller viktig sakerhetsinformation,
som du behdver kanna till innan du borjar anvanda Yuflyma och under hela din behandling. Ha
detta patientkort med dig under din behandling och under fyra manader efter din sista injektion

med Yuflyma.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

. Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella

biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Yuflyma &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma
Hur du anvéander Yuflyma

Eventuella biverkningar

Hur Yuflyma ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

NogkrwbdpE

Lo

Vad Yuflyma ar och vad det anvands for

Yuflyma innehaller den aktiva substansen adalimumab, ett lakemedel som verkar pa kroppens
immunsystem (immunférsvaret).

Yuflyma &r avsett for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
Reumatoid artrit

Plackpsoriasis

Hidradenitis suppurativa

Crohns sjukdom

Ulcerds kolit

Icke-infektios uveit

Den aktiva substansen i Yuflyma, adalimumab, & en human monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som binder till ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab é&r ett protein som kallas tumornekrosfaktor (TNFa), som dr involverat i
immunsystemet (immunfdérsvaret) och som finns i férhdjda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som
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anges ovan. Genom att binda till TNFa minskar Yuflyma inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.
Reumatoid artrit

Reumatoid artrit & en inflammatorisk sjukdom i lederna.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar reumatoid artrit hos vuxna. Du kan forst fa andra
sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa
lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa anvandas for att behandla svar, aktiv och tilltagande reumatoid artrit hos patienter som
inte har fatt nagon tidigare metotrexatbehandling.

Yuflyma kan bromsa den skada pa lederna som orsakas av den inflammatoriska sjukdomen och kan
forbattra rérligheten i lederna.

Din lakare kommer att avgdra om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Plackpsoriasis

Plackpsoriasis ar en hudsjukdom som orsakar roda, flagiga, skorpiga flackar pa huden tackta med silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa paverka naglarna och gora sa att de smulas sonder, blir fortjockade och
lyfter bort fran nagelbadden, vilket kan gora ont.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (kallas ibland akne inversa eller varig svettkortelinflammation) &ar en kronisk och
ofta sméartsam inflammatorisk hudsjukdom. Symtom kan inkludera émma noduler (knélar) och abscesser
(varbolder) som kan lacka var. Det drabbar oftast specifika omraden av huden, t.ex. under brosten,
armhalorna, insidan av laren, ljumsken och skinkorna. A rrbildning kan ocksa férekomma i drabbade

omraden.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos vuxna och
. mattlig till svar hidradenitis suppurativa hos ungdomar i aldern 12 till 17 ar.

Yuflyma kan minska antalet kndlar och abscesser som orsakas av sjukdomen och smartan som ofta
forknippas med sjukdomen. Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av
dessa lakemedel kommer du att fa Yuflyma.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen. Yuflyma anvands for att behandla

. mattlig till svar Crohns sjukdom hos vuxna och
. mattlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillréckligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.
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Ulcerds kolit

Ulceros kolit & en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen.

Yuflyma anvénds for att behandla

. mattlig till svar ulcerds kolit hos vuxna och
. mattlig till svar ulcerds kolit hos barn och ungdomar 6 — 17 ar.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillrackligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

Icke-infektios uveit

Icke-infektios uveit & en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av 6gat. Yuflyma anvands for
att behandla

o vuxna med icke-infektios uveit med inflammation som paverkar 6gats bakre del
. barn med kronisk icke-infektios uveit fran 2 ars alder med inflammation som paverkar 6gats
framsida.

Denna inflammation kan leda till en synnedséttning och/eller nérvaro av flytande flackar i 6gat (svarta
prickar eller tunna linjer som ror sig 6ver synfaltet). Yuflyma verkar genom att minska denna
inflammation.

Du kanske forst far andra lakemedel. Om du inte far tillréckligt bra effekt av dessa lakemedel kommer du
att fa Yuflyma.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma

Anvand inte Yuflyma:

o Om du &r allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
o Om du har aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner (se ”Varningar och forsiktighet”). Det

ar viktigt att du beréttar for din lakare om du har symtom pa infektioner, till exempel feber, sér,
trotthetskénsla, tandproblem.

o Om du har méttlig eller svar hjartsvikt. Det &r viktigt att du talar om for din lékare om du har haft
eller har en allvarlig hjartsjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvéander Yuflyma.

Allerqgiska reaktioner

o Om du fér allergiska reaktioner med symtom som tryck ver brostet, vasande andning, yrsel,
svullnad eller utslag, ska du inte injicera mer Yuflyma. Kontakta din lakare omedelbart, eftersom
dessa reaktioner i séllsynta fall kan vara livshotande.
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Infektioner

o Om du har en infektion, inklusive langvarig infektion eller en infektion i en del av kroppen (t.ex.
bensar), ska du radfraga din lakare innan du borjar med Yuflyma. Om du &r osaker, kontakta din
lakare.

o Du kan lattare fa infektioner medan du far behandling med Yuflyma. Denna risk kan cka om du
har problem med lungorna. Dessa infektioner kan vara allvarliga och omfatta:

o tuberkulos
o infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
o allvarlig infektion i blodet (sepsis)

I séllsynta fall kan dessa infektioner vara livshotande. Det &r viktigt att du talar om for din lékare
om du far symtom som feber, sér, trétthetskansla eller tandproblem. Din lakare kan be dig att sluta
anvanda Yuflyma under en viss tid.

o Tala om for din lakare om du bor eller reser i regioner dar svampinfektioner (t.ex. histoplasmos,
koccidioidomykos eller blastomykos) & mycket vanliga.

. Tala om for din lakare om du har haft infektioner som fortsatter att komma tillbaka eller andra
tillstand som okar risken for infektioner.

o Om du ar 6ver 65 ar kan det vara mer troligt att du far infektioner nar du tar Yuflyma. Du och din
lakare bor vara sérskilt uppmérksamma pa tecken pa infektion medan du behandlas med Yuflyma.
Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du far symtom pa infektioner, sdsom feber, sar,
trotthetskénsla eller tandbesvér.

Tuberkulos

o Det ar mycket viktigt att du talar om for din ldkare om du négonsin har haft tuberkulos eller om du
har varit i nara kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Om du har aktiv tuberkulos ska du inte
anvanda Yuflyma.

o Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Yuflyma,
kommer din lakare att kontrollera dig for tecken och symtom pa tuberkulos innan du bérjar
med Yuflyma. Detta kommer att omfatta en grundlig medicinsk utvardering, inklusive din
sjukdomshistorik och resultaten av dessa tester ska registreras pa ditt patientkort.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandlingen, den om du har fatt behandling for att
forebygga tuberkulos.

e Om symtom pa tuberkulos (t.ex. hosta som inte forsvinner, viktminskning, brist pa energi,
lindrig feber) eller ndgon annan infektion uppstar under eller efter behandlingen, tala
omedelbart med din lakare.

Hepatit B

o Tala om for din l&kare om du &r bérare av hepatit B-virus (HBV), om du har aktiv HBV eller om
du tror att du kan I6pa risk att fa HBV.
e Din lakare bor testa dig for HBV. Hos personer som bar pa HBV kan Yuflyma gora att viruset

blir aktivt igen.
o | vissa séllsynta fall, sarskilt om du tar andra lakemedel som hdmmar immunsystemet, kan
ateraktivering av HBV vara livshotande.

Kirurgi eller tandingrepp
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o Om du ska genomga operation eller tandingrepp, tala om for din lakare att du tar Yuflyma. Din
lakare kan rekommendera att du gor ett tillfalligt avbrott i din behandling med Yuflyma.

Demyeliniserande sjukdom

o Om du har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar det isolerande
skiktet runt nerverna, sasom multipel skleros), kommer din lakare att avgéra om du ska fa eller
fortsatta att fa Yuflyma. Tala omedelbart om for din lakare om du upplever symtom som
synforandringar, svaghet i armar eller ben, eller domningar eller stickningar i nagon del av
kroppen.

Vaccinationer

) Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandling med Yuflyma.

e Kontrollera med din lakare innan du far nagra vacciner.

e Det rekommenderas att barn, om mdjligt, ges alla inplanerade vaccinationer for sin alder innan
de paborjar behandling med Yuflyma.

e Om du fick Yuflyma medan du var gravid, kan ditt barn l6pa storre risk att fa en sadan
infektion i upp till cirka fem manader efter den sista Yuflyma-dosen du fick under graviditeten.
Det ar viktigt att du berattar for ditt barns Iakare och annan sjukvardspersonal om din
anvandning av Yuflyma under graviditeten, sa att de kan avgora nar ditt barn ska fa nagot
vaccin.

Hjartsvikt

o Om du har lindrig hjartsvikt och behandlas med Yuflyma, maste din hjartsviktsstatus 6vervakas
noggrant av din lakare. Det &r viktigt att du talar om for din lakare om du har haft eller har en
allvarlig hjartsjukdom. Om du utvecklar nya eller forvarrade symtom pa hjartsvikt (t.ex.
andfaddhet eller svullna fotter) maste du omedelbart kontakta din lakare. Din lakare kommer att
avgora om du ska fa Yuflyma.

Feber, bldmaérken, blodning eller blekhet

) Hos vissa patienter kan kroppen misslyckas med att producera tillréckligt med blodkroppar som
bekémpar infektioner eller hjélper dig att stoppa blédning. Din lakare kan bestdmma att avbryta
behandlingen. Om du far feber som inte gar Gver, latt far bldmérken eller bloder mycket latt eller
ser mycket blek ut, kontakta din lakare omedelbart.

Cancer

o I mycket séllsynta fall har vissa typer av cancer forekommit hos barn och vuxna som tar Yuflyma
eller andra TNF-blockerare.

e Personer med allvarligare reumatoid artrit, och som har haft sjukdomen under lang tid, kan ha
en hogre risk an genomsnittet for att fa lymfom (en cancer som paverkar lymfsystemet) och
leukemi (en cancer som paverkar blodet och benmargen).

e Om du tar Yuflyma kan risken for att fa lymfom, leukemi eller andra cancerformer oka. |
séllsynta fall har en ovanlig och allvarlig typ av lymfom setts hos patienter som tar Yuflyma.
Vissa av dessa patienter behandlades ocksa med azatioprin eller 6-merkaptopurin.

e Tala om for din l&kare om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Yuflyma.
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e Fall av icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som tar Yuflyma.
e Om nya hudforandringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudféréndringar forandras, tala med din lékare.

o Det har férekommit andra fall av cancer &n lymfom hos patienter med en specifik typ av
lungsjukdom som kallas kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med en annan
TNF-blockerare. Om du har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med din l&kare om
behandling med en TNF-blockerare &r lamplig for dig.

Autoimmun sjukdom

o I séllsynta fall kan behandling med Yuflyma leda till lupusliknande syndrom. Kontakta din lakare
om symtom som ihallande oférklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trotthet uppstar.

Barn och ungdomar

. Vaccinationer: om majligt ska barn ha fatt alla vaccinationer for sin alder, innan behandling med
Yuflyma paborjas.

Andra lakemedel och Yuflyma
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.
Du ska inte ta Yuflyma tillsammans med lakemedel som innehaller féljande aktiva substanser, pa grund

av Okad risk for allvarlig infektion:

. anakinra
o abatacept

Yuflyma kan tas tillsammans med:

o metotrexat

) vissa sjukdomsmodifierande antireumatiska medel (till exempel sulfasalazin, hydroxiklorokin,
leflunomid och injicerbara guldpreparat)

. steroider eller smartstillande medel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID).

Om du har fragor, kontakta din lakare.

Graviditet och amning

) Du bdr dvervéga att anvénda ett adekvat preventivmedel for att forhindra graviditet och fortsétta
att anvanda det i minst fem manader efter din sista behandling med Yuflyma.

o Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare om anvandning av detta lakemedel.

o Yuflyma ska endast anvandas under graviditet, om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns det ingen hogre risk for fosterskador nar modern hade fatt
Yuflyma under graviditeten, jamfért med modrar med samma sjukdom som inte fick Yuflyma.

o Yuflyma kan anvandas under amning.

) Om du far Yuflyma under graviditeten, kan ditt barn ha en hogre risk for att fa en infektion.

o Det &r viktigt att du beréttar for ditt barns lakare och annan sjukvardspersonal om din anvandning

av Yuflyma under graviditeten, innan barnet far ndgot vaccin. Fér mer information om vacciner, se
avsnittet ”Varningar och forsiktighet”.
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Korférmaga och anvandning av maskiner

Yuflyma kan ha en liten effekt pa din formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En kansla av att
rummet snurrar och synstérningar kan intréffa efter att du tagit Yuflyma.

YUFLYMA innehaller natrium

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

3. Hur du anvander Yuflyma

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

De rekommenderade doserna av Yuflyma for varje godként anvandningsomrade visas i tabellen nedan.
Din l&kare kan ordinera en annan styrka av Yuflyma om du behdver en annan dos.

Reumatoid artrit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

40 mg varannan vecka

Vid reumatoid artrit, fortsatt
anvanda metotrexat under
behandlingen med Yuflyma. Om
din lakare beslutar att metotrexat
ar olampligt, kan Yuflyma ges
ensamt.

Om du har reumatoid artrit och
inte far metotrexat tillsammans
med din Yuflyma-behandling,
kan din lékare besluta att ge dig
Yuflyma 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Plackpsoriasis

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Om du har ett otillrackligt svar
kan din lakare 6ka dosen till 40
mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar
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Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80
mg injektioner per dag under tva
dagar i foljd), foljt av en 80 mg
dos (en 80 mg

injektioner pa en dag) tva
veckor senare.

Efter ytterligare tva veckor,
fortsétt med en dos pa 40 mg
varje vecka eller 80 mg
varannan vecka enligt

ordination av din l&kare.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvéttlosning dagligen pa de
drabbade hudomrédena.

Ungdomar frén 12 till 17 ar som
vager 30 kg eller mer

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka senare.

Om du har fatt tillrackligt bra
effekt av Yuflyma 40 mg
varannan vecka, kan din ldkare
Oka dosen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka.

Det rekommenderas att du
anvander en antiseptisk
tvattlosning dagligen pa de
drabbade hudomradena.

Crohns sjukdom

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

Vuxna, ungdomar och barn fran
6 ars alder som vager 40 kg eller
mer

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg tva veckor senare.

Om ett snabbare behandlingssvar
kravs, kan lakaren forskriva en
forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80
mg injektioner per dag under tva
pa varandra foljande dagar), foljt
av 80 mg (en 80 mg injektioner
paen dag) tva veckor senare.

Darefter & den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Din lakare kan 6ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

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

En startdos pa 40 mg, foljt av 20
mg tva veckor senare.

Ifall en snabbare forbattring ar
nodvandig, kan din lakare ge dig
en startdos pa 80 mg (en 80 mg
injektion), foljt av 40 mg tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Lékare kan oka
doseringsfrekvensen till 20 mg
varje vecka.
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Ulceros kolit

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 160 mg (tva 80 mg
injektioner pa en dag eller en 80
myg injektioner per dag under tva
pa varandra foljande dagar), foljt
av 80 mg (en 80 mg injektioner
pa en dag) tva veckor senare.

Dérefter &r den vanliga dosen 40
mg varannan vecka.

Din lakare kan 0ka dosen till
40 mg varje vecka eller 80 mg
varannan vecka.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager mindre &n 40 kg

En startdos pa 80 mg (en 80 mg

-injektioner samma dag), foljt av
40 mg (en 40 mg -injektion) tva
veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.

Du boérska fortsétta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, aven efter att duha
fyllt 18 ar.

Barn och ungdomar fran 6 ars
alder som vager 40 kg eller mer

En startdos pa 160 mg (tva

80 mg -injektioner samma dag
eller en 80 mg -injektioner per
dag under tva dagar i foljd), foljt
av 80 mg (en 80 mg -injektioner
pa en dag) tva veckor senare.

Darefter ar den vanliga dosen
80 mg varannan vecka.

Du bérska fortsétta ta din
vanliga dos Yuflyma med din
vanliga dos, aven efter att hadu
fyllt 18 ar.

Icke-infektios uveit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Vuxna

Forsta dos pa 80 mg (en 80 mg
injektioner pa en dag), foljt av
40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter den forsta
dosen.

Kortikosteroider eller andra
lakemedel som paverkar
immunsystemet kan fortsatta att
ges under behandling med
Yuflyma.

Yuflyma kan ocksa ges ensamt.

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som vager mindre &n 30 kg

20 mg varannan vecka

Lékare kan ordinera en startdos
pa 40 mg som ges en vecka fore
start av den vanliga dosen 20 mg
varannan vecka. Yuflyma
rekommenderas att anvandas
tillsammans med metotrexat.

Barn och ungdomar frén 2 ars
alder som vager minst 30 kg

40 mg varannan vecka

Din lakare kan forskriva en
forsta dos pa 80 mg som ska ges
en vecka fore starten av den
vanliga dosen om

40 mg varannan vecka.
Yuflyma rekommenderas for
anvandning i kombination med
metotrexat.
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Administreringssatt och administreringsvag
Yuflyma administreras genom injektion under huden (subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur du ger injektionen med Yuflyma finns i avsnitt
7 ”Bruksanvisning”.

Om du anvant for stor mangd av Yuflyma
Om du av misstag rakar injicera Yuflyma oftare &n din lakare har ordinerat, kontakta l&kare eller

apotekspersonal och tala om for dem att du har tagit for mycket. Ta alltid med dig lakemedlets
ytterkartong, dven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Yuflyma

Om du glémmer att ge dig sjalv/ditt barn en injektion, ska du injicera denna dos av Yuflyma sa snart du
kommer ihdg det. Ta sedan din nasta dos som vanligt, precis som du skulle ha gjort pa din ursprungligen
schemalagda dag.

Om du slutar att anvanda Yuflyma

Beslutet att sluta anvanda Yuflyma ska diskuteras med din lakare. Dina symtom kan aterkomma om du
slutar att anvanda Yuflyma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l&kare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa kan dock vara allvarliga och krava behandling.
Biverkningar kan forekomma upp till minst 4 manader efter den sista injektionen med Yuflyma.

Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagot av foljande

svara utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion
svullnad i ansikte, hander, fotter

svarigheter att andas eller svalja

andfaddhet vid fysisk aktivitet eller nar du ligger ner, eller svullna fotter

Tala med din lakare sa snart som mojligt, om du marker nagot av foljande

tecken pa infektion sdsom feber, illamaende, sar, tandproblem, sveda nar du kissar
svaghets- eller trotthetskénsla

hosta

pirrningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar och/eller ben

en bula eller 6ppet sar som inte laker
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. tecken och symtom som tyder pa blodsjukdomar sadsom ihallande feber, blamérken, blodning,
blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som anges nedan och som har
observerats med Yuflyma.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o reaktioner vid injektionsstallet (inklusive smérta, svullnad, rodnad eller klada)

o luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinfektion, lunginflammation)
o huvudvérk

o buksmarta

o illamaende och krakningar

o utslag

[}

muskuloskeletal sméarta

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa)
tarminfektioner (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och béltros)
oroninfektioner

infektioner i munnen (inklusive tandinfektioner och munsar)
infektioner i fortplantningsorganen

urinvégsinfektion

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumdrer

hudcancer

allergiska reaktioner (inklusive sdsongsbunden allergi)
uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

angest

sémnsvarigheter

kénselstdrningar som pirrningar, stickningar eller domningar
migran

nervrotskompression (inklusive smérta i nedre delen av ryggen och bensmaérta)
synstorningar

dgoninflammation

inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad

yrsel eller kénsla av att allt snurrar (vertigo)

kansla av att hjartat slar snabbt

hdgt blodtryck

rodnad

hematom (blodansamling utanfor blodkarlen)

hosta

astma

andnod

blédning i mag-tarmkanalen

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppsvélldhet, halsbréanna)
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refluxsjukdom (bakatflode av magsaft upp i matstrupen)
sicca-syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun)
klada

kliande utslag

blaméarken

inflammation i huden (s&som eksem)

finger- och tanaglar som gar sonder

Okad svettning

haravfall

nytillkommen eller forvarrad psoriasis

muskelkramper

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta

6dem (svullnad)

feber

minskning i antalet trombocyter (blodpléttar) i blodet, vilket dkar risken for blodningar eller
blaméarken

o forsamrad lakning

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

o opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppstar nér
forsvaret mot sjukdomar &r nedsatt)

neurologiska infektioner (inklusive virusorsakad hjérnhinneinflammation)
dgoninfektioner

bakteriella infektioner

divertikulit (inflammation och infektion i tjocktarmen)

cancer

cancer som paverkar lymfsystemet

melanom (hudcancer)

immunsjukdomar som kan paverka lungorna, huden och lymfkortlarna (upptrader oftast som
sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkarl)

tremor (skakningar)

neuropati (nervsjukdom)

stroke

horselnedséttning, surrande ljud i 6ronen

kansla av att hjartat slar oregelbundet, t.ex. Gverhoppade slag

hjartproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister

hjartattack

en sack i vaggen paen storre artar, inflammation och blodpropp i en ven, blockering av ett
blodkérl

lungsjukdomar som orsakar andfaddhet (inklusive inflammation)

lungemboli (blockering i en lungartér)

pleurautgjutning (onormal ansamling av vétska i utrymmet mellan lungsécken och lungan)
inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smarta i buken och ryggen

svarighet att svalja

ansiktsédem (svullnad i ansiktet)

gallblaseinflammation, gallstenar
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fettlever

nattliga svettningar

arr

onormal muskelnedbrytning

systemisk lupus erythematosus (inklusive inflammation i hud, hjarta, lungor, leder och andra
organsystem)

sOmnavbrott

) impotens

o inflammationer

Séallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen)

o allvarlig allergisk reaktion med chock

o multipel skleros

o nervsjukdomar (sasom 6gonnervsinflammation och Guillain-Barrés syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, onormala kanselupplevelser, pirrningar i armar och éverkropp)

o hjartat slutar pumpa

o lungfibros (arrbildning i lungan)

o tarmperforation (hal i tarmen)

o hepatit (inflammation i levern)

o ateraktivering av hepatit B

o autoimmun hepatit (inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunsystem)

o kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

o Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskansla, feber, huvudvérk och
utslag)

o ansiktsédem (svullnad i ansiktet) i samband med allergiska reaktioner

o erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag)

o lupusliknande syndrom

o angioddem (lokal svullnad av huden)

) lichenoid hudreaktion (kliande rddlila hudutslag)

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data)

o hepatosplenart T-cellslymfom (en séllsynt form av blodcancer som ofta ar dodlig)

o Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancerform relaterad till infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptrader oftast som lila forandringar pa huden.

o leversvikt

o forsamring av ett tillstand som kallas dermatomyosit (kannetecknas av hudutslag atfoljt av
muskelsvaghet)

o Viktokning (for de flesta patienter var viktokningen liten)

Vissa biverkningar som observerats med Yuflyma kanske inte har nagra symtom och kan endast
upptéckas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o ldga halter av vita blodkroppar i blodet
o l&ga halter av réda blodkroppar i blodet
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o Okade blodfetter
o forhojda halter av leverenzymer i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hdga halter av vita blodkroppar i blodet
Iaga halter av blodpléttar i blodet

6kad méangd urinsyra i blodet

onormala blodvérden for natrium

laga kalciumhalter i blodet

laga fosfathalter i blodet

hogt blodsocker

hdga halter av laktatdehydrogenas i blodet
autoantikroppar i blodet

. 1&g kaliumhalt i blodet

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

o forhojda halter av bilirubin i blodet (blodprov av levern)

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o laga halter av vita blodkroppar, réda blodkroppar och trombocyter i blodet

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Yuflyma ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten/kartongen efter EXP.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda pennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Alternativ forvaring:

Nar det behdvs (till exempel nér du reser) kan en Yuflyma forfylld injektionspenna foérvaras i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 31 dagar — se till att skydda den fran ljus. Nér injektionspennan
tagits ut ur kylskapet for forvaring i rumstemperatur maste den anvandas inom 31 dagar eller kasseras,
aven om den sétts tillbaka i kylskapet.

Du bor anteckna datumet da injektionspennan forst togs ut ur kylskapet och datumet efter vilket den ska
kasseras.
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Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr adalimumab.
0 vriga innehallsamnen &r attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och foérpackningsstorlekar

Yuflyma 80 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna tillhandahalls som en steril 16sning av
80 mg adalimumab l6st i 0,8 ml 16sning.

Yuflyma forfylld injektionspenna &r ett nalbaserat injektionssystem for engangsbruk med automatiserade
funktioner. Det finns ett fonster pa varje sida av injektionspennan dar du kan se Yuflyma-I6sningen inuti
injektionspennan.

Yuflyma forfylld penna finns i forpackningar som innehaller:
* 1 forfylld penna for patientanvandning med 2 alkoholkuddar (1 reserv)
* 3 forfyllda pennor for patientanvéndning med 4 spritkuddar (1 reserv)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
Yuflyma kan finnas som forfylld spruta och/eller forfylld injektionspenna.
Innehavare av godkéannande for forsaljning

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu Ulm
Tyskland

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
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06410 Biot
Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Bbbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tél.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Tel: +36 1 231 0493

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEE A.E.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290



Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kift.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 0247927040

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741
Latvija

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel &ndrades senast

0 vriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4036

) Féljande instruktioner forklarar hur du ger dig sjélv en subkutan injektion av Yuflyma med den
forfyllda injektionspennan. Lés forst alla instruktioner noggrant och f6lj dem sedan steg for steg.

o Du kommer att instrueras av din lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal om tekniken for
sjalvinjektion.

) Forsok inte att ge dig sjalv injektionen forran du ar saker pa att du forstar hur du forbereder och ger
injektionen.
o Efter korrekt traning kan injektionen ges av dig sjalv eller av en annan person, till exempel en

familjemedlem eller van.

o Anvéand endast varje forfylld injektionspenna for en injektion.
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Yuflyma forfylld injektionspenna

Lock !» Nalskydd

Lakemedel ﬂ Fonster i Kolv
[=]

=
Kropp
- -
w "
Innan Efter
anvandning anvandning

Figur A

Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om:

o den &r sprucken eller skadad
o utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag.

Ta inte bort locket forran du ar redo att ge injektionen. Férvara Yuflyma utom syn- och rackhall
for barn.

1. Samla ihop tillbehdren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bénkskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld injektionspenna ur kartongen som forvaras i ditt kylskap.
c. Se till att du har foljande tillbehor:

- Forfylld injektionspenna

- 1 spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomullstuss eller gasvavskompress

- Sjalvhéaftande bandage

- Behallare for stickande och skarande avfall
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Utg.dat. [MANAD A R]]

2. Inspektera den forfyllda injektionspennan

a. Se till att du har rétt 1akemedel (Yuflyma) och dos.
b. Titta pa den forfyllda injektionspennan och se till att den
inte &r sprucken eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda
injektionspennan.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om:
«den &r sprucken eller skadad

sutgangsdatumet har passerats

«den tappats pa ett hart underlag.

«2
S
Figur B
3. Inspektera lakemedlet
I M
) a. Titta genom fonstret och se till att vétskan ar klar, farglos
till svagt brun och fri fran partiklar.
e Anvand inte den forfyllda sprutan om vatskan ar
missfargad (gul eller mérkbrun), grumlig eller innehaller
e partiklar.
e Du kan se luftbubblor i vétskan. Detta & normalt.
L=
et
Figur C
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15-30
minuter

Figur D

4, Véanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda injektionspennan sta i rumstemperatur i
15 till 30 minuter for att Iata den varmas upp.

e Varm inte den forfyllda injektionspennan med
varmekallor sdsom varmt vatten eller en mikrovagsugn.

ENDAST vardare

Sjalvinjektion och
vardare

Figur E

5. Vélj ett lampligt injektionsstélle

a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.

- buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

- det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du vardare).

. Injicera inte i hud som &r inom 5 cm (2 tum) fran
naveln eller som &r rod, hérd, 6m, skadad, har blamérken eller
arr.

. Om du har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphojda, fortjockade, roda eller fjallande hudflackar eller
hudférandringar.

. Injicera inte genom dina kl&der.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger en injektion.
Varje nytt injektionsstalle ska vara minst 3 cm (1,2 tum) fran
det injektions stélle som du anvéande tidigare.
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6. Tvatta handerna

a. Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem
noggrant.

Figur F

7. Rengdr injektionsstéllet

a. Rengor injektionsstéllet med en spritsudd med en
cirkelformad rorelse.

b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

Blas inte paeller vidror injektionsstallet igen innan
injektionen ges.

Figur G
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8. Ta bort locket

a. Hall den forfyllda injektionspennan i pennkroppen med
locket uppat med en hand. Dra forsiktigt locket rakt av
med den andra handen.

» Tainte bort locket forran du ar redo att ge
injektionen.

+  Vidror inte ndlen eller nalskyddet. Att gora detta kan
leda till nalsticksskador.

«  Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda
injektionspennan. Kassera locket omedelbart i
behallaren for stickande och skarande avfall.

+  Det & normalt att se en droppe vatska pa toppen av
nalen

9. Placera den forfyllda injektionspennan pa
injektionsstallet

a. Hall den forfyllda injektionspennan sa att du kan se
fonstret.

b. Utan att nypa eller strécka huden, placera den forfyllda
injektionspennan over injektionsstallet i 90 graders
vinkel.

Figur |
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l =™ 10. Ge injektionen

a. Tryck den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.
Niér injektionen startar hor du det forsta hoga “klicket”
och den bla kolven kommer att borja fylla fonstret.

b. Fortsétt halla den forfyllda injektionspennan stadigt mot
huden och lyssna efter det andra hoga “’klicket”.

C. Nar du hor det andra hoga “klicket” fortsitter du att halla
den forfyllda injektionspennan mot huden och réknar

langsamt till 5 for att sakerstalla att du injicerar hela
dosen.

1 > _:If; | « Andrainte den férfyllda injektionspennans lage efter att
2\ injektionen har paborjats.

andra
klicket

Rakna sedan
langsamt till 5

Figur J
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Nalskydd

Figur L

11. Ta bort den forfyllda injektionspennan fran
injektionsstéllet och skt om injektionsstéllet

a. Titta pa den forfyllda injektionspennan och se till att den bla
kolven med den gra toppen fyller fonstret helt.
b. Ta bort den forfyllda injektionspennan fran huden.

e Efter att den forfyllda injektionspennan tagits bort fran
injektionsstallet kommer nalen automatiskt att tackas. Satt
inte tillbaka locket pa injektionspennan.

e Om fonstret inte har blivit helt blatt eller om lakemedlet
fortfarande injiceras, betyder det att du inte har fatt en full
dos. Ring din vardgivare omedelbart.

c. Skot om injektionsstéllet genom att forsiktigt trycka, inte
gnugga, en bomullstuss eller gasvavskompress pa stéllet och
applicera ett sjalvhaftande bandage, vid behov. Viss blédning
kan uppsta.

e Ateranvénd inte den forfyllda injektionspennan.
e  Gnid inte injektionsstallet.

12. Kassera den forfyllda injektionspennan

a. Kasta den anvanda forfyllda injektionspennan i en speciell
behallare for stickande och skarande avfall enligt anvisningar
fran din lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

b. Spritsudd och forpackningen kan slangas i hushallsavfallet.
» Forvara alltid den forfyllda injektionspennan och den

speciella behallaren for stickande och skarande avfall utom
syn- och rackhall for barn.

Figur M
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Bipacksedel: Information till patienten

Yuflyma 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
adalimumab

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

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan ditt barn bérjar anvanda detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig.

o Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

o Din lakare kommer &ven ge dig ett patientkort, som innehaller viktig sakerhetsinformation som
du maste vara medveten om fore Yuflyma ges till ditt barn och under behandling med Yuflyma.
Behall detta patientkort.

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

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barn.

o Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller avenev

eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Yuflyma &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan ditt barn anvander Yuflyma
Hur du anvénder Yuflyma

Eventuella biverkningar

Hur Yuflyma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

NogkrwdE

1. Vad Yuflyma &ar och vad det anvands for
Yuflyma innehaller den aktiva substansen adalimumab.

Yuflyma &r avsett for behandling av féljande inflammatoriska sjukdomar:
o Polyartikulér juvenil idiopatisk artrit (barnreumatisk ledsjukdom)
Entesitrelaterad artrit (muskel-, senféstes- och ledinflammation)
Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom (inflammation i tarmen)
Barn och ungdomar med uveit (inflammation i 6gat)

Den aktiva substansen i Yuflyma, adalimumab, & en human monoklonal antikropp. Monoklonala
antikroppar ar proteiner som binder till ett specifikt mal i kroppen.

Malet for adalimumab &r ett protein som kallas tumérnekrosfaktor (TNFa), som ér involverat i
immunsystemet (immunfdrsvaret) och som finns i forhdjda halter vid de inflammatoriska sjukdomar som
anges ovan. Genom att binda till TNFa minskar Yuflyma inflammationsprocessen vid dessa sjukdomar.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit
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Polyartikular juvenil idiopatisk artrit & en inflammatorisk sjukdom i lederna som ofta forst uppstar i
barndomen.

Yuflyma anvands for att behandla polyartikular juvenil idiopatisk artrit hos patienter fran 2 ars alder. Ditt
barn kanske forst fa andra sjukdomsmodifierande Iakemedel, t.ex. metotrexat. Om dessa lakemedel inte
fungerar tillrackligt, kommer ditt barn att fa Yuflyma for att behandla sin polyartikulér juvenil idiopatisk
artrit.

Din lakare kommer att avgdra om Yuflyma ska anvandas tillsammans med metotrexat eller ensamt.
Entesitrelaterad artrit

Entesitrelaterad artrit & en inflammatorisk sjukdom som drabbar lederna och de stéllen dér senor férenas
med benet.

Yuflyma anvands for att behandla entesitrelaterad artrit hos patienter fran 6 ars alder. Ditt barn kanske
forst fa andra sjukdomsmodifierande lakemedel, t.ex. metotrexat. Om dessa lakemedel inte fungerar
tillrackligt, kommer ditt barn att fa Yuflyma for att behandla sin entesitrelaterad artrit.

Barn och ungdomar med plackpsoriasis
Plackpsoriasis & en hudsjukdom som orsakar roda, flagiga, skorpiga flackar pa huden tackta med silvriga
fjall. Plackpsoriasis kan ocksa paverka naglarna och gora sa att de smulas sonder, blir fortjockade och

lyfter bort fran nagelbédden, vilket kan gora ont. Psoriasis tros orsakas av en stérning i kroppens
immunsystem som leder till en 6kad produktion av hudceller.

Yuflyma anvands for att behandla svar kronisk plackpsoriasis hos barn och ungdomar i aldern 4 till 17 ar,
dér topikal behandling (pa huden) och ljusbehandling antingen inte har fungerat sarskilt bra eller inte ar
lampliga.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Crohns sjukdom &r en inflammatorisk sjukdom i mag-tarmkanalen.

Yuflyma anvands for att behandla mattlig till svar Crohns sjukdom hos barn och ungdomar i aldern 6 till
17 ar.

Ditt barn kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt, kommer ditt
barn att fa Yuflyma for att minska tecken och symtom pa sjukdomen.

Barn och ungdomar med uveit
Icke-infektios uveit & en inflammatorisk sjukdom som paverkar vissa delar av dgat.

Yuflyma anvands for att behandla barn med kronisk icke-infektios uveit fran 2 ars alder med inflammation
som paverkar 6gats framsida.

Denna inflammation kan leda till en synnedséttning och/eller narvaro av flytande flackar i 6gat (svarta
prickar eller tunna linjer som ror sig 6ver synféltet). Yuflyma verkar genom att minska denna
inflammation.

Ditt barn kanske forst far andra lakemedel. Om dessa lakemedel inte fungerar tillrackligt, kommer ditt
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barn att fa Yuflyma for att minska tecken och symtom pa sjukdomen.
2. Vad du behdver veta innan du anvander Yuflyma

Anvand inte Yuflyma:

o Om ditt barn ar allergisk mot adalimumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).
o Om ditt barn har aktiv tuberkulos eller andra allvarliga infektioner (se ”Varningar och

forsiktighet™). Det ér viktigt att du berittar for din ldkare om ditt barn har symtom pa infektioner,
till exempel feber, sér, trétthetskansla, tandproblem.

o Om ditt barn har mattlig eller svar hjartsvikt. Det ar viktigt att berétta for din lakare om ditt barn
har haft eller har en allvarlig hjértsjukdom (se ”Varningar och forsiktighet”).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Yuflyma.

Allergiska reaktioner

o Om du far allergiska reaktioner med symtom som sasom tranghetskansla i brostet, vasande
andning, yrsel, svullnad eller utslag, ska du inte injicera Yuflyma och kontakta lakare omedelbart
eftersom dessa reaktioner i sallsynta fall kan vara livshotande.

Infektioner

. Om ditt barn har en infektion, inklusive kroniska infektioner eller lokala infektioner(t.ex. bensar),
maste du radgora med lakare innan man borjar med Yuflyma. Om du &r osaker, kontakta lakare.

o Du barn kanske léttare fa infektioner medan han/hon far behandling med Yuflyma. Denna risk kan
oOka ifall han/hon har forsdmrad lungfunktion. Dessa infektioner kan vara allvarliga och inkludera:
o tuberkulos
. infektioner orsakade av virus, svamp, parasiter eller bakterier
o allvarlig infektion i blodet (sepsis)

I séllsynta fall kan dessa infektioner bli livshotande. Det &r viktigt att beré&tta for din l&akare om ditt
barn far symtom sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvér. Lakaren kan rada dig att
tillfalligt sluta anvanda Yuflyma.

o Tala om for din lakare ifall ditt barn bor eller reser i regioner dar svampinfektioner sasom
histoplasmos, koccidioidomykos eller blastomykos ar standigt nérvarande (endemiska).

o Upplys lakare om ditt barn tidigare har haft problem med aterkommande infektioner eller andra
akommor som &kar risken for infektioner.

) Ditt barn och hans/hennes lakare bor vara extra uppmarksamma pa tecken pa infektion under tiden

ditt barn behandlas med Yuflyma. Det ar viktigt att beratta for lakare om ditt barn far symtom,
sasom feber, sar, trotthetskansla eller tandbesvar.

Tuberkulos
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e Eftersom fall av tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med Yuflyma, kommer
lakare att undersoka ditt barn for tecken och symtom pa tuberkulos innan behandling med Yuflyma
paborjas. Denna inkluderar en omfattande sjukdomshistoria och lampliga undersokningar (t.ex.
lungréntgen och en tuberkulintest). Utforandet och resultaten av dessa tester ska anges pa ditt barns
patientkort.

e Det ar mycket viktigt att du beréttar for lakare om ditt barn nagonsin har haft tuberkulos, eller
om han/hon har varit i néra kontakt med nagon som har haft tuberkulos. Om ditt barn har aktiv
tuberkulos, anvand inte Yuflyma.

e Tuberkulos kan utvecklas under behandling &ven om ditt barn har fatt forebyggande
behandling mot tuberkulos.

e Om symtom pa tuberkulos (t.ex. hosta som inte forsvinner, viktminskning, brist pa energi,
lindrig feber) eller ndgon annan infektion uppstar under eller efter behandlingen, tala
omedelbart med din l&kare.

Hepatit B

. Tala om for din l&kare ifall ditt barn &r béarare av hepatit B-virus (HBV), ifall han/hon har en aktiv
HBV eller om du tror att han/hon loper risk att fa HBV.
e Din lakare bor testa dig for HBV. Hos personer som bar pa HBV kan Yuflyma gora att viruset
blir aktivt igen.
o | vissa séllsynta fall, speciellt ifall ditt barn tar andra Ié&kemedel som hdmmar immunsystemet,
kan ateraktivering av HBV vara livshotande.

Kirurgi eller tandingrepp

o Om ditt barn snart ska genomga en operation eller ett tandingrepp informera lékare om att han/hon
tar Yuflyma. Lakare kan rada att tillfalligt sluta anvandaYuflyma.

Demyeliniserande sjukdom

o Om ditt barn har eller utvecklar en demyeliniserande sjukdom (en sjukdom som paverkar de
isolerande lagren runt nerverna, sasom multipel skleros (MS)), kommer din l&kare att gora en
bedémning om han/hon kan fa eller ska fortsatta behandlas med Yuflyma. Beréatta omedelbart for
lakare om ditt barn far symtom sa som andringar i synen, svaghet i armar eller ben, eller
domningar eller stickningar nagonstans pa kroppen.

Vaccinationer

) Vissa vacciner kan orsaka infektioner och ska inte ges under behandlingen med Yuflyma.

e Kontrollera med l&kare innan ditt barn vacciner.

e Det rekommenderas att barn, om mojligt, vaccineras enligt gallande riktlinjer for alilmén
vaccination fore behandling med Yuflyma.

e Om du fatt Yuflyma under din graviditet, sa kan ditt nyfodda barn ha en 6kad risk for att fa en
sadan infektion i upp till fem manader efter den sista dosen du fick under graviditeten. Det &r
viktigt att du berattar for barnlakaren och annan sjukvardspersonal om att du anvéande Yuflyma
under din graviditet, sa att de kan bestamma néar ditt nyfodda barn ska vaccineras.

Hjértsvikt

o Om ditt barn har lindrig hjartsvikt och behandlas med Yuflyma, maste hans/hennes hjartproblem
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Overvakas noggrant av lakare. Det &r viktigt att tala om for ditt barn har eller har haft en allvarlig
hjartsjukdom. Om han/hon utvecklar nya symtom eller om symtom pa hjartsvikt forvarras (t.ex.

andfaddhet eller svullna fotter) maste du kontakta lakare omedelbart. Lakare kommer att avgora
om ditt barn bor fa Yuflyma.

Feber, bldmérken, blodning eller blekhet

o Hos vissa patienter kan kroppen misslyckas med att producera tillrackligt med blodkroppar som
bek&mpar infektioner eller hjélper dig att stoppa blddning. Din lakare kan bestdémma att avbryta
behandlingen. Om du far feber som inte gar éver, latt far blamarken eller bloder mycket latt eller
ser mycket blek ut, kontakta din ldkare omedelbart.

Cancer

o I mycket séllsynta fall har vissa typer av cancer férekommit hos barn och vuxna som tar Yuflyma
eller andra TNF-blockerare.

e Personer med allvarligare reumatoid artrit, och som har haft sjukdomen under lang tid, kan ha
en hogre risk an genomsnittet for att fa lymfom (en cancer som paverkar lymfsystemet) och
leukemi (en cancer som paverkar blodet och benmérgen).

e Om ditt barn behandlas med Yuflyma sa kanske risken 6kar for att utveckla lymfom, leukemi
eller annan cancertyp. Vid séllsynta tillfallen har en specifik och allvarlig typ av lymfom
observerats hos patienter som anvander Yuflyma. Vissa av dessa patienter behandlades ocksa
med azatioprin eller 6-merkaptopurin.

e Tala om for din l&kare om du tar azatioprin eller 6-merkaptopurin tillsammans med Yuflyma.

o Fall av icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som tar Yuflyma.

e Om nya hudférandringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudforandringar forandras, tala med din lakare.

) Det har férekommit andra cancerformer @ lymfom, hos de patienter med en sarskild lungsjukdom
kallas kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) och som behandlas med andre TNF-blockerare. Om
ditt barn har KOL, eller &r storrokare, ska du diskutera med din lakare huruvida det ar lampligt att
behandla ditt barn med en TNF-blockerare.

Autoimmun sjukdom

o I séllsynta fall kan behandling med Yuflyma leda till lupusliknande syndrom. Kontakta din lékare
om symtom som ihallande oforklarliga utslag, feber, ledsmarta eller trétthet uppstar.

Andra lakemedel och Yuflyma

Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Ditt barn ska inte anvanda Yuflyma tillsammans med ldkemedel som innehaller de féljande aktiva
substanser, pa grund av den 6kade risken for allvarliga infektioner:

o anakinra
o abatacept.

Yuflyma kan tas tillsammans med:
o metotrexat
o vissa sjukdomsmaodifierande antireumatiska medel (till exempel sulfasalazin, hydroxiklorokin,
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leflunomid och injicerbara guldpreparat)
. steroider eller smartstillande medel, inklusive icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID).

Om du har fragor, kontakta din lakare.

Graviditet och amning

o Ditt barn bor évervaga att anvanda adekvat preventivmetod for att forhindra att bli gravid och
fortsatta anvanda det minst 5 manader efter den sista behandlingen med Yuflyma.

o Om ditt barn ar gravid, tror sig vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga hennes lakare
innan hon anvander detta lakemedel.

o Yuflyma ska endast anvéandas under graviditet, om det behdvs.

o Enligt en graviditetsstudie fanns ingen ékad risk for fosterskador nar mamman hade fatt Yuflyma
under graviditeten, jamfort med mammor med samma sjukdom som inte anvant Yuflyma.

o Yuflyma kan anvandas under amning.

o Om ditt barn far Yuflyma under sin graviditet, sa kan hennes nyfodda barn ha en 6kad risk for att
fa en infektion.

) Det &r viktigt att du beréttar for bebisens lakare och annan sjukvardspersonal om att mamman

anvantYuflyma under sin graviditet, innan det nyfédda barnet ska vaccineras. For mer information
om vacciner, se avsnittet ’Varningar och forsiktighet™.

Korformaga och anvandning av maskiner

Yuflyma kan ha en liten paverkan pa ditt barns formaga att kora bil, cykla eller anvanda maskiner. En
kénsla av att rummet snurrar samt synstorningar kan intraffa nér Yuflyma anvands.

YUFLYMA innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) natrium per 0,2 ml dos, d.v.s. ar nést
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du anvander Yuflyma

Anvand alltid detta lakemedel enligt l1akarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

De rekommenderade doserna av Yuflyma for varje godként anvandningsomrade visas i tabellen nedan.
Lakaren kan forskriva en annan styrka av Yuflyma om ditt barn behdver en annan dosering.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

Alder eller kroppsvikt Hur mycket och hur ofta Anmarkningar
ska det tas?

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt

2 ars alder som vager 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 2 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

alder som vager fran 10 kg upp

till 30 kg

| Entesitrelaterad artrit
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Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

Vuxna, ungdomar och barn fran | 40 mg varannan vecka Ej tillampligt
6 ars alder som véger 30 kg eller

mer

Barn och ungdomar fran 6 ars 20 mg varannan vecka Ej tillampligt

alder som vager fran 15 kg upp
till 30 kg

Barn och ungdomar med plackpsoriasis

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Barn och ungdomar 4-17 & som | Startdos pa 40 mg, foljt av 40 mg | Ej tillampligt
vager 30 kg eller mer en vecka senare.
Darefter ar den vanliga dosen
40 mg varannan vecka.
Barn och ungdomar 4-17 &r som | Startdos pa 20 mg, foljt av 20 mg | Ej tillampligt

véger fran 15 kg upp till 30 kg

en vecka senare.
Dérefter &r den vanliga dosen 20

mg varannan vecka.

Barn och ungdomar med Crohns sjukdom

Alder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmaérkningar

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

Startdos pa 80 mg, foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Om ett snabbare svar kravs, kan
ditt barns lékare forskriva en
startdos pa 160 mg, foljt av 80
mg tva veckor senare.

Darefter & den vanliga dosen 40
mg varannan vecka.

Ditt barns lakare kan 6ka
doseringen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka

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

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

Om ett snabbare svar kravs, kan
ditt barns lékare forskriva en
startdos pa 80 mg, foljt av 40 mg
tva veckor senare.

Dérefter & den vanliga dosen 20
mg varannan vecka.

Ditt barns lékare kan 6ka
doseringen till 20 mg varje vecka

Barn och ungdomar med uveit

A lder eller kroppsvikt

Hur mycket och hur ofta ska
det tas?

Anmarkningar

Barn och ungdomar fran 2 ars
alder som véger mindre &n 30 kg

20 mg varannan vecka

Lakaren kan ordinera en startdos
pa 40 mg som ges en vecka fore
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starten av den vanliga dosen pa
20 mg varannan vecka.
Yuflyma rekommenderas
anvéndas tillsammans med

metotrexat.
Barn och ungdomar fran 2 ars 40 mg varannan vecka Din lakare kan forskriva en
alder som vager 30 kg eller mer forsta dos pa 80 mg som ska ges

en vecka fore starten av den
vanliga dosen om

40 mg varannan vecka.
Yuflyma rekommenderas for
anvandning i kombination med
metotrexat.

Administreringssatt och administreringsvag
Yuflyma administreras genom injektion under huden (subkutan injektion).

Detaljerade instruktioner om hur du ger injektionen med Yuflyma finns i avsnitt
7 ”Bruksanvisning”.

Om du anvant for stor mangd av Yuflyma
Om du av rakar injicera Yuflyma oftare &n lakare eller apotekspersonal har ordinerat, kontakta lakare eller

apotekspersonal och berétta for dem att ditt barn har tagit for mycket. Ta alltid med dig lakemedlets
ytterkartong, dven om den ar tom.

Om du har glémt att anvanda Yuflyma

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

Om du slutar att anvanda Yuflyma

Beslutet att sluta anvanda Yuflyma ska diskuteras med lakare. Ditt barns symtom kan aterkomma om
han/hon slutar anvénda Yuflyma.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.
De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa kan dock vara allvarliga och kréva behandling.
Biverkningar kan forekomma upp till minst 4 manader efter den sista injektionen med Yuflyma.

Tala omedelbart om for din lakare om du marker nagot av féljande

svara utslag, nasselutslag eller andra tecken pa allergisk reaktion
svullnad i ansikte, hander, fotter

svarigheter att andas eller svalja

andfaddhet vid fysisk aktivitet eller nar du ligger ner, eller svullna fétter
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Tala med din lakare sa snart som mojligt, om du marker nagot av foljande

tecken pa infektion sdsom feber, illamaende, sar, tandproblem, sveda nér du kissar

svaghets- eller trotthetskansla

hosta

pirrningar

domningar

dubbelseende

svaghet i armar och/eller ben

en bula eller dppet sar som inte laker

tecken och symtom som tyder pa blodsjukdomar sasom ihallande feber, blamérken, blodning,
blekhet

Symtomen som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som anges nedan och som har
observerats med Yuflyma.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o reaktioner vid injektionsstéllet (inklusive smarta, svullnad, rodnad eller klada)

o luftvagsinfektioner (inklusive forkylning, rinnande nésa, bihaleinfektion, lunginflammation)
o huvudvark

o buksmérta

o illamaende och krakningar

o utslag

[}

muskuloskeletal smarta

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

allvarliga infektioner (inklusive blodférgiftning och influensa)
tarminfektioner (inklusive gastroenterit)

hudinfektioner (inklusive cellulit och baltros)
oroninfektioner

infektioner i munnen (inklusive tandinfektioner och munsar)
infektioner i fortplantningsorganen

urinvégsinfektion

svampinfektioner

ledinfektioner

godartade tumorer

hudcancer

allergiska reaktioner (inklusive sé&songsbunden allergi)
uttorkning

humorsvangningar (inklusive depression)

angest

somnsvarigheter

kénselstorningar som pirrningar, stickningar eller domningar
migran

nervrotskompression (inklusive smérta i nedre delen av ryggen och bensmaérta)
synstorningar

6goninflammation
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inflammation i 6gonlocket och dgonsvullnad

yrsel eller kénsla av att allt snurrar (vertigo)

kansla av att hjartat slar snabbt

hogt blodtryck

rodnad

hematom (blodansamling utanfor blodkarlen)

hosta

astma

andnod

blddning i mag-tarmkanalen

dyspepsi (matsmaltningsbesvar, uppsvélldhet, halsbranna)
refluxsjukdom (bakéatflode av magsaft upp i matstrupen)
sicca-syndrom (inklusive torra 6gon och torr mun)
klada

kliande utslag

blamarken

inflammation i huden (s&som eksem)

finger- och tanaglar som gar sonder

Okad svettning

haravfall

nytillkommen eller forvéarrad psoriasis

muskelkramper

blod i urinen

njurproblem

brostsmarta

6dem (svullnad)

feber

minskning i antalet trombocyter (blodpléttar) i blodet, vilket 6kar risken for blodningar eller
blamarken

forsamrad 1akning

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

opportunistiska infektioner (vilket inkluderar tuberkulos och andra infektioner som uppstar nér
forsvaret mot sjukdomar &r nedsatt)

neurologiska infektioner (inklusive virusorsakad hjarnhinneinflammation)

6goninfektioner

bakteriella infektioner

divertikulit (inflammation och infektion i tjocktarmen)

cancer

cancer som paverkar lymfsystemet

melanom (hudcancer)

immunsjukdomar som kan paverka lungorna, huden och lymfkartlarna (upptrader oftast som
sarkoidos)

vaskulit (inflammation i blodkarl)

tremor (skakningar)

neuropati (nervsjukdom)

stroke

horselnedséttning, surrande ljud i 6ronen

kansla av att hjartat slar oregelbundet, t.ex. verhoppade slag
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o hjértproblem som kan orsaka andfaddhet eller svullna vrister

o hjartattack

o en sack i vaggen pa en storre artér, inflammation och blodpropp i en ven, blockering av ett
blodkarl

) lungsjukdomar som orsakar andfaddhet (inklusive inflammation)

. lungemboli (blockering i en lungartér)

. pleurautgjutning (onormal ansamling av vatska i utrymmet mellan lungsécken och lungan)

) inflammation i bukspottkorteln som orsakar svar smérta i buken och ryggen

. svarighet att svalja

o ansiktsodem (svullnad i ansiktet)

. gallblaseinflammation, gallstenar

o fettlever

) nattliga svettningar

. arr

o onormal muskelnedbrytning

o systemisk lupus erythematosus (inklusive inflammation i hud, hjarta, lungor, leder och andra
organsystem)

o sdmnavbrott

o impotens

o inflammationer

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

o leukemi (cancer som paverkar blodet och benmérgen)

o allvarlig allergisk reaktion med chock

o multipel skleros

o nervsjukdomar (sasom 6gonnervsinflammation och Guillain-Barrés syndrom som kan orsaka
muskelsvaghet, onormala kanselupplevelser, pirrningar i armar och éverkropp)

) hjartat slutar pumpa

o lungfibros (&rrbildning i lungan)

. tarmperforation (hal i tarmen)

o hepatit (inflammation i levern)

. ateraktivering av hepatit B

o autoimmun hepatit (inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunsystem)

o kutan vaskulit (inflammation i hudens blodkarl)

) Stevens-Johnsons syndrom (tidiga symtom inkluderar sjukdomskénsla, feber, huvudvérk och
utslag)

o ansiktsédem (svullnad i ansiktet) i samband med allergiska reaktioner

o erythema multiforme (inflammatoriska hudutslag)

o lupusliknande syndrom

o angioddem (lokal svullnad av huden)

o lichenoid hudreaktion (kliande rddlila hudutslag)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data)

o hepatosplenart T-cellslymfom (en séllsynt form av blodcancer som ofta ar dodlig)

o Merkelcellskarcinom (en typ av hudcancer)

o Kaposis sarkom, en séllsynt cancerform relaterad till infektion med humant herpesvirus 8. Kaposis
sarkom upptrader oftast som lila forandringar pa huden.

o leversvikt
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o forsamring av ett tillstand som kallas dermatomyosit (kénnetecknas av hudutslag atfoljt av
muskelsvaghet)
) Viktokning (for de flesta patienter var viktékningen liten)

Vissa biverkningar som observerats med Yuflyma kanske inte har nagra symtom och kan endast
upptéckas genom blodprover. Dessa omfattar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer)

l&ga halter av vita blodkroppar i blodet
l&ga halter av roda blodkroppar i blodet
Okade blodfetter

forhojda halter av leverenzymer i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hoga halter av vita blodkroppar i blodet
laga halter av blodplattar i blodet

Okad méangd urinsyra i blodet

onormala blodvérden for natrium

laga kalciumhalter i blodet

laga fosfathalter i blodet

hogt blodsocker

hoga halter av laktatdehydrogenas i blodet
autoantikroppar i blodet

lag kaliumhalt i blodet

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o forhojda halter av bilirubin i blodet (blodprov av levern)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer)

) lga halter av vita blodkroppar, réda blodkroppar och trombocyter i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Yuflyma ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten/kartongen efter EXP.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ¢j frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Alternativ forvaring:

Nar det behdvs (till exempel nér du reser) kan en enstaka forfylld Yuflyma-spruta férvaras i
rumstemperatur (upp till 25 °C) i hogst 31 dagar — se till att skydda den fran ljus. Nar sprutan tagits ut ur
kylskapet for forvaring i rumstemperatur maste den anvandas inom 31 dagar eller kasseras, a&ven om
den sétts tillbaka i kylskapet.

Du ska anteckna datumet da sprutan tas ut ur kylskapet for forsta gangen och datumet efter vilket den ska
kasseras.

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

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen dr adalimumab.
0 vriga innehallsémnen &r attiksyra, natriumacetattrinydrat, glycin, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Yuflyma 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta tillhandahalls som en steril I6sning med 20 mg
adalimumab upplést i 0,2 ml [6sning.

Yuflyma forfylld spruta &r en glasspruta som innehaller en Igsning av adalimumab. Forpackningen med 2
forfylld spruta levereras med 2 spritsuddar.

Innehavare av godk&nnande for forséljning

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Véci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungern

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7

City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath K32 YD60
Irland

Nuvisan GmbH
Wegenerstralie 13
89231 Neu Ulm
Tyskland
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Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles
06410 Biot

Frankrike

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Tyskland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Buarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Danmark
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tél.: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

Tel: +36 1 231 0493

Espafa
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

EALGoa
BIANEE= AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
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Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 32 1528 7418

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland
Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300

Norge
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
TIf: +36 1 231 0493

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos,



Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.l.
Tel: +39 0247927040

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

Denna bipacksedel &ndrades senast .

0 vriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

7. Bruksanvisning

Sociedade Unipessoal, Lda.
Tel: +351 214 200 290

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.0.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland
Celltrion Healthcare Finland Oy.
Puh/Tel: +358 29 170 7755

Sverige
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

United Kingdom (Northern Ireland)
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: + 353 1 223 4026

o Foéljande instruktioner forklarar hur du ger ditt barn en subkutan Yuflymainjektion med den
forfyllda sprutan. Las forst alla instruktioner noggrant och folj dem sedan steg for steg.

o Du kommer att instrueras av din lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal om tekniken for
injicering.

o Forsok inte att injicera ditt barn forran du ar saker pa att du forstar hur man forbereder och ger
injektionen.

o Efter genomgangen traning kan injektionen ges av ditt barn eller av en annan person, till exempel

en familjemedlem eller van.

o Anvand varje forfylld spruta for endast en injektion.
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Yuflyma forfylld spruta

Kolv
Finger
Flans
Kropp
Lakemed
Lock
Innan Efter
anvandning anvandning

Figur A

Anvand inte den forfyllda sprutan om:

o den &r sprucken eller skadad.
o utgangsdatumet har passerats
. den tappats pa ett hart underlag

Ta inte av nalskyddet forran precis fore injektionen. Forvara Yuflyma utom syn- och rackhall for
barn.

1. Samlaihop tillbehéren for injektionen

a. Forbered en ren, plan yta, t.ex. ett bord eller en bankskiva, i ett val upplyst omrade.
b. Ta ut 1 forfylld spruta ur kartongen som du forvarar i ditt kylskap.
« Hall i den forfyllda sprutans kropp nar du tar ut den ur kartongen. Ror inte kolvstangen och
locket.
c. Se till att du har foljande tillbehor:
- Forfylld spruta
- Spritsudd

Ingar inte i kartongen:

- Bomullstuss eller gasvavskompress

- Sjalvhaftande bandage

- Behallare for stickande och skarande avfall
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2. Inspektera den forfyllda sprutan

a. Se till att du har rétt lakemedel (Yuflyma) och dos.

b. Titta pa den forfyllda sprutan och se till att den inte & sprucken
eller skadad.

c. Kontrollera utgangsdatumet pa etiketten pa den forfyllda sprutan.

Utg.dat. [MANAD AR]

Anvand inte den forfyllda sprutan om:
e den ar sprucken eller skadad

e utgangsdatumet har passerats

e den tappats pa ett hart underlag.

Figur B

w

. Inspektera lakemedlet

a. Titta pa lakemedlet och kontrollera att vétskan ar Klar,
farglos till svagt brun och fri fran partiklar.

Anvand inte den forfyllda sprutan om vétskan &r
missfargad (gul eller mérkbrun), grumlig eller innehaller
partiklar.

Du kan se luftbubblor i vatskan. Detta ar normalt.

Figur C
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15-30
minuter

Figur D

4, Véanta 15 till 30 minuter

a. Lat den forfyllda sprutan sta i rumstemperatur i 15 till 30
minuter sa att den hinner varmas upp.

e Varm inte den forfyllda sprutan med varmekallor sdsom
varmt vatten eller en mikrovagsugn.

= ENDAST vardare

- — Sjalvinjektion och
vardare

Figur E

5. Valj ett lampligt injektionsstélle

a. Du kan injicera i:

- framsidan av laren.

- ditt barns buken, férutom 5 cm (2 tum) runt naveln.

- det yttre omradet av 6verarmen (ENDAST om du ar vardare).

. Injicera inte i hud som ligger inom 5 ¢cm (2 tum) fran
naveln eller i hud som &r rod, hard, 6m, skadad, har blamérken
eller arr.

. Om ditt barn har psoriasis, injicera inte direkt i nagra
upphojda, tjocka, réda eller fjallande hudfléckar eller hud.
. Injicera inte genom dina klader.

b. Rotera (byt) injektionsstélle varje gang du ger
en injektion. Varje nytt injektionsstélle ska vara
minst 3 cm (1,2 tum) fran det injektionsstalle du
anvande tidigare.
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6. Tvatta handerna

a. Tvétta handerna med tval och vatten och torka dem noggrant.

Figur F

7. Reng0r injektionsstéllet
a. Rengor injektionsstéllet med en spritsudd med en cirkelformad
rorelse
b. Lat huden torka innan du ger injektionen.

« Blas inte paeller vidror injektionsstéllet igen innan injektionen
ges.
 Det ar normalt att se en droppe vatska pa toppen av nalen

Figur G

8. Ta bort locket

b. Ta bort locket genom att halla i den forfyllda sprutans kropp med
en hand. Dra forsiktigt locket rakt av med den andra handen.

« Dra inte tillbaka kolvstangen néar som helst

+ Tainte bort locket forrén du &r redo att ge injektionen
« ROr inte nalen. Det kan leda till nalsticksskador.

« Sétt inte tillbaka locket pa den forfyllda sprutan. Kasta

omedelbart locket i behallaren for stickande och skarande avfall.
+ Det & normalt att se en droppe vatska pa toppen av nalen
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9. For in den forfyllda sprutan pa injektionsstallet

a. Nyp forsiktigt tag i ett hudveck vid injektionsstéallet med en
hand.

b. Hall den forfyllda sprutan i dess kropp och for in nalen helt i
hudvecket, med en vinkel pa 45 grader, med en snabb
och ”pilkastningsliknande” rorelse.

10. Ge injektionen

a. Nar nalen har forts in, slapper du det nypta hudvecket.
( b. Tryck langsamt in kolven hela vagen tills all vétska har injicerats
och sprutan &r tom.

« Andra inte den forfyllda sprutans lage efter att injektionen har
paborjats.

Figur J
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Figur K

11. Ta bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet
och skét om injektionsstallet

a. Naér den forfyllda sprutan &r tom, ta bort den forfyllda sprutan
fran huden med samma vinkel som den férdes in med.

b. Sko6t om injektionsstéllet genom att forsiktigt trycka, inte gnida,
en bomullstuss eller gasvavskompress pa platsen och applicera
vid behov ett sjalvhaftande forband. Viss blodning kan uppsta.

« Ateranvénd inte den forfyllda sprutan.
« Vidror inte nalen.
« Gnid inte pa injektionsstallet.

Figur L

12. Kassera den forfyllda sprutan

+ Satt inte pa locket pa den forfyllda sprutan igen.

c. Kassera den anvanda forfyllda sprutan i en sérskild behallare for
stickande och skarande avfall foremal enligt instruktioner fran din
lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

d.spritsudd och forpackningen kan sléngas i hushallsavfall.

« Forvara alltid den forfyllda sprutan och avfallsbehallaren for
speciella vassa foremal utom syn- och rackhall for barn.
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