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Sandoz AS

Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 40 mg

(Tillhandahalls ej) (Hyrimoz 40 mg injektionsvatska, 16sning for
injektion i forfylld spruta ar 0,8 ml [6sning som ar klar till nagot
opalskimrande och farglos till svagt gul.)

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, TNF a
hammare.

Aktiv substans:
Adalimumab

ATC-kod:
LO4AB04

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Hyrimoz injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna 40 mg;
injektionsvatska, l6sning i forfylld spruta 40 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 10/2021.

Hyrimoz, Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna och
forfylld spruta, 40 mg/0,4 ml ersatter Hyrimoz, Injektionsvatska,
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l6sning i forfylld injektionspenna och forfylld spruta, 40 mg/0,8 ml (
utgatt). Patienter som star pa gamla formuleringen (40 mg/0,8 ml)
behover nytt recept pa den nya formuleringen (40 mg/0,4 ml).

Indikationer

Reumatoid artrit
Hyrimoz i kombination med metotrexat ar indicerat for:

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

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

Hyrimoz kan ges som monoterapi dd metotrexat inte tolereras eller
nar fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig.

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

Juvenil idiopatisk artrit
Polyartikular juvenil idiopatisk artrit

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

Entesitrelaterad artrit

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

Axial spondylartrit

Ankyloserande spondylit (AS)

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

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS

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

Psoriasisartrit

Hyrimoz ar indicerat for behandling av aktiv och progredierande

psoriasisartrit hos vuxna nar andra sjukdomsmodifierande
anti-reumatiska lakemedel inte haft tillracklig effekt.
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Adalimumab har visat sig reducera progressionshastigheten av
perifer ledskada uppmatt med rontgen hos patienter med
polyartikular symmetrisk subtyp av sjukdomen (se avsnitt
Farmakodynamik) och har aven visat forbattring av den fysiska
funktionen.

Psoriasis

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

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

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

Hidradenitis suppurativa (HS)

Hyrimoz ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv
hidradenitis suppurativa (acne inversa) hos vuxna och ungdomar
fran 12 ars alder som inte har svarat tillrédckligt pa konventionell
systemisk HS- behandling (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik).

Crohns sjukdom
Hyrimoz ar indicerat for behandling av mattlig till svar, aktiv

Crohns sjukdom hos vuxna patienter som inte svarat trots
fullstandig och adekvat behandling med kortikosteroider och/eller
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immunosuppressiv behandling; eller som ar intoleranta eller har
medicinska kontraindikationer for sadan behandling.

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

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

Pediatriska patienter med ulcer6s kolit

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

Ulcer6s kolit

Hyrimoz ar indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulceros
kolit hos vuxna patienter som svarat otillfredsstallande pa
konventionell behandling omfattande kortikosteroider och

6-merkaptopurin (6-MP) eller azatioprin (AZA) eller i fall dar sadan
behandling inte tolereras eller ar kontraindicerad.

Uveit
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Hyrimoz ar indicerat for behandling av icke-infektios intermediar,
bakre och panuveit hos vuxna patienter som svarat otillrackligt pa
kortikosteroider, hos patienter som behover kortikosteroidsparande
behandling eller hos patienter dar kortikosteroidbehandling inte ar
lampligt.

Pediatriska patienter med uveit

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjadlpamne som anges i avsnitt Innehall.

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

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

Dosering

Behandling med Hyrimoz bor initieras och overvakas av specialist
med erfarenhet av diagnos och behandling av tillstand dar
Hyrimozar indicerat. Oftalmologer rekommenderas att konsultera
en lamplig specialist innan behandling med Hyrimoz paborjas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Patienter som behandlas med
Hyrimoz ska ges ett patientkort.
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Efter noggrann instruktion i injektionsteknik, kan patienterna sjalva
injicera Hyrimoz om deras lakare beslutar att det ar lampligt och
om de kan fa medicinsk uppféljning vid behov.

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

Dosering
Reumatoid artrit

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

Behandling med glukokortikoider, salicylsyra, icke-steroida
anti-inflammatoriska lakemedel eller analgetika kan fortsatta under
behandling med Hyrimoz. Angaende kombination med andra
sjukdomsmodifierande anti-reumatiska lakemedel an metotrexat,
se avsnitten Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik.

Vid monoterapi, kan vissa patienter som far ett minskat svar pa
Hyrimoz 40 mg varannan vecka ha nytta av en dkning av dosering
en till 40 mg adalimumab varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

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

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

Tillgangliga data tyder pa att aterinsattande av adalimumab efter
behandlingsavbrott i 70 dagar eller langre resulterade i samma
omfattning av klinisk respons och liknande sakerhetsprofil som fore
dosavbrott.

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

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

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

Psoriasis
Den rekommenderade dosen av Hyrimoz for vuxna patienter ar en

startdos pa 80 mg administrerat subkutant, foljt av 40 mg som ges
subkutant varannan vecka med borjan en vecka efter startdosen.,

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 06:10



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

Patienter som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter 16
veckor med Hyrimoz 40 mg varannan vecka kan dra nytta av en
okning av doseringen till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan
vecka. Nyttan och risken med fortsatt behandling med 40 mg varje
vecka eller 80 mg varannan vecka ska noggrant overvagas hos en
patient som inte svarar tillrackligt pa behandlingen efter en 6kning
av doseringen (se avsnitt Farmakodynamik). Om patienten svarar
tillfredstallande pa behandlingen med 40 mg varje vecka eller 80
mg varannan vecka kan doseringen darefter minskas till 40 mg
varannan vecka.

Hidradenitis suppurativa

Den rekommenderade doseringen av Hyrimoz for vuxna patienter
med hidradenitis suppurativa (HS) ar initialt 160 mg vid dag 1 (dos
en kan ges som fyra 40 mg injektioner pa en dag eller som tva 40
mg injektioner per dag i tva dagar i foljd), foljt av 80 mg tva veckor
senare pa dag 15 (dosen kan ges som tva 40 mg injektioner
samma dag). Tva veckor senare (dag 29) fortsatts behandlingen
med 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka (givet som tva
40 mg injektioner pa en dag). Vid behov kan antibiotika ges fortsatt
under behandling med Hyrimoz. Det rekommenderas att patienten
dagligen anvander en topikal antiseptisk I6sning pa sina HS-lesion
er under behandling med Hyrimoz.

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 06:10



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

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

Crohns sjukdom

Den rekommenderade induktionsdosen av Hyrimoz for vuxna
patienter med mattlig till svar, aktiv Crohns sjukdom ar 80 mg
vecka 0 foljt av 40 mg vecka 2. Om det ar nodvandigt 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 injektion
er per dag i tva dagar i féljd) och 80 mg vecka 2 (givet som tva 40
mg injektioner pa en dag) anvandas med vetskapen om att risken
for biverkningar ar hogre under induktion.

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

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

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar av

Hyrimoz 40 mg varannan vecka kan ha fordel av att doseringen av
Hyrimoz dkas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.
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Patienter som inte har svarat pa behandlingen vid vecka 4 kan ha
fordel av att fortsatta behandling till och med vecka 12. Fortsatt
behandling av en patient som ej svarat pa behandling under denna
tid, bor tas under noggrant overvagande.

Ulceros kolit

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

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

Vissa patienter som upplever att behandlingssvaret minskar med
Hyrimoz 40 mg varannan vecka kan ha fordel av att doseringen av
Hyrimoz dkas till 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka.

Tillgangliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis uppnas
inom 2-8 veckors behandlingstid. Fortsatt behandling med Hyrimoz
rekommenderas inte for patienter som inte svarat inom denna tid.

Uveit

Den rekommenderade dosen av Hyrimoz for vuxna patienter med
uveit ar en startdos pa 80 mg, f6ljt av 40 mg varannan vecka med
borjan en vecka efter startdosen. Det finns begransad erfarenhet
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av att paborja behandling med adalimumab som monoterapi.
Behandling med Hyrimoz kan initieras i kombination med
kortikosteroider och/eller med andra icke-biologiska
immunomodulerande medel. Samtidig behandling med
kortikosteroider kan minskas i enlighet med klinisk praxis, med
borjan tva veckor efter pabérjad behandling med Hyrimoz.

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

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs.

Forsamrad njur- och/eller leverfunktion

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

Pediatrisk population

Juvenil idiopatisk artrit

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder

Den rekommenderade dosen av Hyrimoz for patienter med
polyartikular juvenil idiopatisk artrit fran 2 ars alder baseras pa

kroppsvikt (tabell 1). Hyrimoz administreras varannan vecka via
subkutan injektion.
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Tabell 1. Dosering av Hyrimoz for patienter med polyartikular
juvenil idiopatisk artrit

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

Tillgdngliga data tyder pa att klinisk respons vanligtvis erhalls inom
12 veckors behandling. Fortsatt behandling ska noga Overvagas
hos patienter som inte svarar inom detta tidsintervall.

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

Entesitrelaterad artrit

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

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

Adalimumab har inte studerats hos patienter som ar yngre én 6 ar
och har entesitrelaterad artrit.

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

Tabell 3. Dosering av Hyrimoz for pediatriska patienter med
plackpsoriasis

Kroppsvikt Doseringsregim

15 kg till < 30 kg Startdos pa 20 mg, foljt av 20
mg varannan vecka med start en
vecka efter startdosen.

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

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

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

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

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

Ungdomar med hidradenitis suppurativa (fran 12 ars dlder som
vager minst 30 kg)
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Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med
HS. Doseringen av adalimumab hos dessa patienter har bestamts
genom farmakokinetisk modellering och simulering (se avsnitt
Farmakokinetik).

Den rekommenderade doseringen av Hyrimoz ar 80 mg vid vecka 0
foljt av 40 mg varannan vecka med start vecka 1 genom en
subkutan injektion,

Hos ungdomar med ett otillrackligt svar pa Hyrimoz 40 mg
varannan vecka kan en okning av doseringen till 40 mg varje vecka
eller 80 mg varannan vecka Overvagas.

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

med Hyrimoz.

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

Om behandlingen avbryts kan Hyrimoz aterinsattas vid behov.

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

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

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom
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Den rekommenderade dosen av Hyrimoz for patienter med Crohns

sjukdom i aldern 6-17 ar baseras pa kroppsvikt (tabell 4). Hyrimoz

administreras via subkutan injektion.

Tabell 4. Dosering av Hyrimoz for pediatriska patienter med Crohns
sjukdom

Kroppsvikt Induktionsdos Underhallsdos med
start vecka 4

< 40 kg 20 mg varannan
® 40mgvecka 0 | ocka

och 20 mg vecka
2

| de fall som kraver
ett snabbare
behandlingssvar, kan
foljande dos anvanda
s, med
medvetenheten att
risken for biverkninga
r kan vara hogre vid
anvandning av den
hogre
induktionsdosen:

® 80 mgvecka 0
och 40 mg vecka
2

= 40 kg 40 mg varannan
® 80mgvecka0 | acka

och 40 mg vecka
2
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| de fall som kraver
ett snabbare
behandlingssvar, kan
foljande dos anvanda
s, med
medvetenheten att
risken for biverkninga
r kan vara hogre vid
anvandning av den
hogre
induktionsdosen:

® 160 mgvecka 0
och 80 mg vecka
2

De patienter som uppvisar ett otillrackligt terapisvar kan ha fordel
av att hoja doseringen.

® < 40kg: 20 mg varje vecka
® > 40 kg: 40 mg varje vecka eller 80 mg varannan vecka

Fortsatt behandling ska noga overvagas hos patienter som gj
svarar efter 12 veckor.

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

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

Tabell 5. Dosering av Hyrimoz for pediatriska patienter med ulcerds

kolit

Kroppsvikt

Induktionsdos

Underhallsdos med
start vecka 4*

<40 kg

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

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

® 40 mg varannan

vecka

= 40 kg

160 mg vecka 0
(givet som fyra
40 mg injektioner
under en dag
eller tva 40 mg in
jektioner per dag
under tva pa
varandra foljande
dagar) och

80 mg varannan
vecka (givet som
tva 40 mg injektio
ner under en dag)
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® 80 mg vecka 2
(givet som tva 40
mg injektioner pa
en dag)

* Pediatriska patienter som fyller 18 ar medan de star pa Hyrimoz
ska fortsatta med sin ordinerade underhallsdos.

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

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

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

Pediatriska patienter med uveit

Den rekommenderade dosen av Hyrimoz for pediatriska patienter
(fran 2 ars alder) med uveit baseras pa kroppsvikt (tabell 6).

Hyrimoz administreras via subkutan injektion.

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

Tabell 6. Dosering av Hyrimoz for pediatriska patienter med uveit

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

= 30 kg 40 mg varannan vecka i
kombination med metotrexat

Nar behandling med Hyrimoz pabdrjas, kan en laddningsdos pa 40
mg for patienter < 30 kg eller 80 mg for patienter = 30 kg
administreras en vecka fore start av underhallsbehandlingen. Inga
kliniska data finns tillgangliga for anvandning av en laddningsdos
av adalimumab hos barn < 6 ar (se avsnitt Farmakokinetik).

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

Det rekommenderas att nyttan och risken med fortsatt
langtidsbehandling utvarderas arligen (se avsnitt Farmakodynamik

).

Psoriasisartrit och axial spondylartrit inklusive ankyloserande
spondylit

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

Administreringssatt

Hyrimoz administreras via subkutan injektion.
Komplett anvandarinstruktion finns i bipacksedeln.

Adalimumab finns tillgangligt i andra styrkor och utféranden.
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Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

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

Infektioner

Patienter som tar TNF-antagonister ar mer mottagliga for allvarliga
infektioner. Forsamrad lungfunktion kan oka risken for att utveckla
infektioner. Patienter maste darfér monitoreras noggrant med
avseende pa infektioner, inklusive tuberkulos, fore, under och efter
behandling med Hyrimoz.

Eftersom eliminering av adalimumab kan ta upp till fyra manader,
ska monitorering fortsatta under denna period.

Behandling med Hyrimoz bor inte pabérjas hos patienter med
pagaende infektioner, inkluderande kroniska eller lokaliserade
infektioner tills infektionerna har behandlats adekvat. Hos patienter
som har exponerats for tuberkulos och patienter som har rest i
omraden med hog risk for tuberkulos och endemiska mykoser
sasom histoplasmos, koccidioidomykos, eller blastomykos, ska risk
och nytta med behandling med Hyrimoz dvervagas fore
behandlingen paborjas (se Andra opportunistiska infektioner).

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

Allvarliga infektioner

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

Andra allvarliga infektioner som har setts i kliniska provningar
inkluderar pneumoni, pyelonefrit, septisk artrit och septicemi.
Sjukhusinlaggning eller dédlig utgang associerad med infektioner
har rapporterats.

Tuberkulos

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

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

Om aktiv tuberkulos ar diagnostiserad sa far ej behandling med
Hyrimoz pabdrjas (se avsnitt Kontraindikationer).

| alla situationer som beskrivs nedan ska risk-nytta-balansen av
behandling noga overvagas.

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

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

Anvandning av anti-tuberkulosprofylax ska ocksa 6vervagas fore
behandlingsstart med Hyrimoz hos patienter med manga eller
signifikanta riskfaktorer for tuberkulos trots negativ tuberkulintest
och hos patienter med en tidigare historia av latent eller aktiv
tuberkulos hos de patienter dar en adekvat behandling ej kan
bekraftas.

Trots profylaxbehandling av tuberkulos sa har fall av reaktiverad
tuberkulos setts hos patienter som behandlas med adalimumab.
Nagra patienter som behandlats framgangsrikt for aktiv tuberkulos
har insjuknat i tuberkulos igen under behandling med adalimumab.
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Patienter ska uppmanas att sOka lakarhjalp vid tecken/symtom som
kan tyda pa en tuberkulosinfektion (t.ex. ihallande hosta,
viktnedgang, latt feber, allman svaghet intréffar under eller efter
behandling med Hyrimoz).

Andra opportunistiska infektioner

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

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

Hepatit B reaktivering

Reaktivering av hepatit B har intraffat hos patienter som ar
kroniska barare av detta virus (d.v.s. ytantigen positiva) och som
har fatt TNF-antagonister inklusive adalimumab. Vissa fall har haft
dodlig utgang. Patienter ska testas for HBV-infektion innan
behandling med Hyrimoz startas. FOr patienter som testas positiva
for hepatit B infektion, rekommenderas en konsultation med en
lakare med erfarenhet av att behandla hepatit B.
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Barare av HBV som behover behandling med Hyrimoz ska noga
overvakas for tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under
hela behandlingen och atskilliga manader efter att behandling har
avslutats. Data saknas avseende behandling av patienter som ar
barare av HBV med anti-viral behandling tillsammans med TNF-
antagonist, for att forebygga HBV-reaktivering. Hos patienter som
utvecklar HBV-reaktivering, ska behandling med Hyrimoz avbrytas
och effektiv antiviral behandling och Iamplig ytterligare behandling
paborjas.

Neurologiska handelser

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

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

Immunosuppression

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

Maligniteter och lymfoproliferativa storningar

Fler fall av maligniteter, inklusive lymfom har observerats bland
patienter som far TNF-antagonister i jamférelse med
kontrollpatienter, i den kontrollerade delen av kliniska provningar
med TNF- antagonister. Denna handelse ar dock sallsynt. Efter
marknadsforing har leukemifall rapporterats hos patienter som
behandlats med TNF-antagonist. Det finns en 6kad bakgrundsrisk
for lymfom och leukemi hos i reumatoid artrit patienter med
langvarig, hog aktiv, inflammatorisk sjukdom, vilket komplicerar
riskberakningen. Med nuvarande kunskap kan man inte utesluta en
mojlig risk for utveckling av lymfom, leukemi och andra maligna
sjukdomar hos patienter som behandlas med en TNF-antagonist.
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Maligniteter, vissa med dodlig utgang, har rapporterats bland barn,
ungdomar och unga vuxna (upp till 22 ars alder) som behandlats
med TNF-antagonister (behandlingsstart < 18 ars alder), inklusive
adalimumab efter marknadsforing. Ungefar halften av fallen var
lymfom. De andra fallen representerade olika maligniteter och
inkluderade sallsynta maligniteter vanligtvis associerade med
immunosuppression. En risk for utvecklande av maligniteter hos
barn och ungdomar behandlade med TNF-antagonister kan inte
uteslutas.

Sallsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter
marknadsforing identifierats hos patienter som behandlas med
adalimumab. Denna sallsynta form av T-cellslymfom har ett mycket
aggressivt forlopp och ar vanligtvis dodlig. Vissa av dessa
hepatospleniska T-cellslymfom med adalimumab har intraffat hos
unga vuxna patienter som samtidigt behandlats med azatioprin
eller 6-merkaptopurin for inflammatorisk tarmsjukdom. De
potentiella riskerna med kombination av azatioprin eller
merkaptopurin tillsammans med Hyrimoz ska noga dvervagas. En
risk for utvecklande av hepatospleniskt T-cellslymfom hos patienter
som behandlas med Hyrimoz kan inte uteslutas (se avsnitt
Biverkningar).

Inga studier har gjorts som inkluderar patienter med en historik av
malignitet eller hos de som fortsatter med adalimumab-behandling
efter utvecklande av malignitet. Saledes ska ytterligare forsiktighet
iakttas da man dvervager Hyrimoz-behandling av dessa patienter
(se avsnitt Biverkningar).
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Alla patienter och speciellt de patienter som har behandlats med
betydande mangd immunosuppressiv behandling eller
psoriasispatienter som behandlats med PUVA ska undersokas for
forekomsten av icke-melanom hudcancer fore och under
behandling med Hyrimoz. Melanom och Merkel-cellscarcinom har
ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med TNF-
antagonister inklusive adalimumab (se avsnitt Biverkningar).

| en utvarderande klinisk studie som undersokte anvandningen av
en annan TNF-antagonist, infliximab, hos patienter med mattlig till
allvarlig kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), rapporterades fler
maligniteter, mestadels i lungan och halsen, hos de
infliximab-behandlade patienterna an hos kontrollpatienterna. Alla
patienterna hade en historik av storrokning. Anvandning av nagon
TNF-antagonist hos KOL-patienter ska darfor ske med forsiktighet,
liksom anvandning hos patienter som beroende pa storrokning har
en okad risk for malignitet.

Med tillgangliga data ar det inte kant om behandling med
adalimumab paverkar risken for att utveckla dysplasi eller
koloncancer. Alla patienter med ulcerds kolit vilka |0per 0kad risk
for dysplasi eller koloncarcinom (t.ex. patienter med langvarig
ulceros kolit eller primar skleroserande kolangit) eller som har
dysplasi eller koloncarcinom i anamnesen bor undersokas
regelbundet med avseende pa dysplasi innan behandling och
under hela sjukdomsforloppet. Denna undersokning bor omfatta
koloskopi och biopsier enligt lokala rekommendationer.

Hematologiska reaktioner
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Sallsynta fall av pancytopeni som inkluderar aplastisk anemi har
rapporterats for TNF-antagonister. Hematologiska biverkningar,
kliniskt signifikant cytopeni (till exempel trombocytopeni, leukopeni
) inkluderad, har rapporterats for adalimumab. Samtliga patienter
ska uppmanas att omedelbart s6ka lakarvard om de utvecklar
tecken och symtom som indikerar bloddyskrasi (ex. langvarig
feber, blamarke, blddning, blekhet) under pagaende behandling
med Hyrimoz. Behandlingsuppehall med Hyrimoz ska dvervagas
hos patienter med konstaterad signifikant hematologisk avvikelse.

Vaccinationer

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

Det rekommenderas att pediatriska patienter, om mojligt,
vaccineras enligt gallande riktlinjer for allman vaccination fore
behandling med Hyrimoz paborjas.

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

Kronisk hjartsvikt
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| en klinisk provning med en annan TNF antagonist har forsamrad
kronisk hjartsvikt och 6kad mortalitet beroende pa kronisk
hjartsvikt observerats. Aven fall med férsamring av kronisk
hjartsvikt har rapporterats hos patienter som anvander
adalimumab. Hyrimoz ska anvandas med forsiktighet hos patienter
med mild hjartsvikt (NYHA klass I/Il). Hyrimoz ar kontraindicerat vid
mattlig eller svar hjartsvikt (se avsnitt Kontraindikationer).
Behandling med Hyrimoz ska avbrytas hos patienter som utvecklar
nya eller férvarrar symtomen pa kronisk hjartsvikt.

Autoimmuna processer

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

Samtidig administrering av biologiska DMARDs eller TNF-antagonist
er

| kliniska studier sags vid samtidig anvandning av anakinra och en
annan TNF-antagonist, etanercept, allvarliga infektioner utan att
man sag 6kad klinisk fordel jamfort med enbart etanercept.
Beroende pa biverkningsbilden som sags vid kombinationen av
etanercept med anakinra terapi, kan troligen liknande toxicitet
forvantas vid kombination med anakinra och andra TNF-antagonist
er. Darfor ar kombinationen av adalimumab och anakinra inte att
rekommendera (se avsnitt Interaktioner).
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Samtidig administrering av adalimumab med andra biologiska
DMARDs (ex. anakinra och abatecept) eller andra TNF-antagonister
rekommenderas inte baserat pa den majliga dkade risken for
infektioner, inklusive allvarliga infektioner och andra potentiella
farmakologiska interaktioner (se avsnitt Interaktioner).

Kirurgi

Det finns begransad erfarenhet gallande sakerhet vid kirurgiska
ingrepp pa patienter behandlade med adalimumab. Adalimumabs
langa halveringstid ska tas i beaktande om ett kirurgiskt ingrepp
planeras. En patient som fordrar kirurgi under pagaende
Hyrimoz-behandling bor dvervakas noggrant for infektioner och
adekvat behandling bor insattas. Det finns begransad erfarenhet
gallande sakerhet bland patienter som genomgar proteskirurgi
under pagaende adalimumab-behandling.

Tunntarmsobstruktioner

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

Aldre

Frekvensen av allvarliga infektioner var hogre hos de
adalimumab-behandlade patienterna 6ver 65 ar (3,7 %) an hos de
under 65 ar (1,5 %). Vissa av dessa hade dddlig utgang. Sarskild
uppmarksamhet kravs avseende risken for infektion vid behandling
av aldre.

Pediatrisk population
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Se vaccinationer ovan.
Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
0,8 ml dos och per 0,4 ml dos, d.v.s ar nast intill 'natriumfritt’.

Interaktioner

Adalimumab har studerats hos reumatoid artrit, polyartikular
juvenil idiopatisk artrit och psoriasisartrit patienter som tar
adalimumab som monoterapi och de som samtidigt tar metotrexat.
Bildningen av antikroppar var lagre nar adalimumab gavs
tilsammans med metotrexat i jamforelse med anvandning i
monoterapi. Administrering av adalimumab utan metotrexat
resulterade i okad bildning av antikroppar, dkad clearance och
minskad effekt av adalimumab (se avsnitt Farmakodynamik).

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

Kombinationen av adalimumab och abatacept rekommenderas inte
(se avsnitt Varningar och forsiktighet “Samtidig administrering av
biologiska DMARDs eller TNF-antagonister”).

Graviditet

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

Graviditet

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

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

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

Beroende pa sin hdamning av TNF a, kan adalimumab som
administreras under graviditet paverka normalt immunsvar hos
den nyfodda. Adalimumab ska endast anvandas under graviditet
om det finns ett uttalat behov.

Adalimumab kan overforas via placenta till serum hos nyfédda barn
som ar fodda av kvinnor som behandlats med adalimumab under
graviditet. Som en foljd kan dessa nyfodda barn ha en 0kad risk for
infektion. Administrering av levande vaccin (t.ex. BCG vaccin) till
nyfodda som har exponerats for adalimumab i livmodern
rekommenderas inte i 5 manader efter moderns sista adalimumab-
injektion under sin graviditet.

Amning

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

Fertilitet
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Preklinisk data pa fertilitetseffekter av adalimumab finns e;
tillgangliga.

Trafik

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

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Adalimumab studerades hos 9 506 patienter i pivotala
kontrollerade och 6ppna studier i upp till 60 manader eller langre.
Dessa studier innefattade saval reumatoid artrit-patienter med
kort- och langvarig sjukdomshistoria, juvenil idiopatisk artrit
-patienter (polyartikular juvenil idiopatisk artrit och entesitrelaterad
artrit) som patienter med axial spondylartrit (ankyloserande
spondylit och axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS),
psoriasisartrit, Crohns sjukdom, ulceros kolit, psoriasis, hidradenitis
suppurativa och uveit. Pivotala kontrollerade studier innefattade
6089 patienter som behandlats med adalimumab och 3801
patienter som erhallit placebo eller aktiv jamférande substans
under den kontrollerade studieperioden.

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

De mest rapporterade biverkningarna ar infektioner (sasom
nasofaryngit, dvre luftvagsinfektioner och sinuit), reaktioner pa
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injektionsstallet (erytem, klada, blodning, smarta eller svullnad),
huvudvark och muskuloskeletal smarta.

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

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

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

Pediatrisk population

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

Lista over biverkningar i tabellform

Féljande lista med biverkningar ar baserad pa erfarenhet fran
kliniska provningar och erfarenheter efter marknadsforing och
visas i tabell 7 nedan, uppdelade efter systemorganklass (SOC) och
frekvens: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10);
mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 0000 till <
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1/1000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering redovisas
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Den hogsta frekvensen
som setts inom de olika indikationerna har inkluderats. En asterisk
(*) syns i kolumnen for organklass om ytterligare information finns
att hitta ndgon annanstans i avsnitt Kontraindikationer, Varningar
och forsiktighet och Biverkningar.

Tabell 7
Biverkningar

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och
infestationer*

Mycket vanliga

Luftvagsinfektioner
(inklusive nedre och
ovre
luftvagsinfektion, pne
umoni, sinusit, faryngi
t, nasofaryngit och
herpesviruspneumoni

)

Vanliga

Systemiska infektione
r (inklusive sepsis, ca
ndida och influensa),
intestinala infektioner
(inklusive viral gastro
enterit),

hud och
mjukdelsinfektion
(inklusive paronyki, ¢

37

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 06:10




Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

ellulit, impetigo, nekr
otiserande fasciit och
herpes zoster),
oroninfektioner, orala
infektioner (inklusive
herpes simplex, oral h
erpes och
tandinfektioner),
infektioner |
reproduktionsorganen
(inklusive vulvovagin
al mykotisk infektion),
urinvagsinfektioner
(inklusive pyelonefrit)
svampinfektioner,
ledinfektioner

Mindre vanliga

Neurologiska infektio
ner (inklusive viral me
ningit),
opportunistiska infekti
oner och tuberkulos (i
nklusive koccidioidom
ykos, histoplasmos oc
h mykobakterium
avium komplex infekti
on), bakterieinfektion,
ogoninfektion, diverti

kulit®!

Vanliga
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Neoplasier; benigna,
maligna och

ospecificerade (samt
cystor och polyper)*

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

Mindre vanliga

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

Sallsynta

Leukemil)

Ingen kand frekvens

Hepatospleniskt T-cell

Iymfoml),

Merkel-cellscarcinom
(neuroendokrin

carcinom i huden)l)
Kaposis sarkom

Blodet och
lymfsystemet*

Mycket vanliga

Leukopeni (inklusive
neutropeni och agran
ulocytos),

anemi

Vanliga

Leukocytos,
trombocytopeni

Mindre vanliga

|diopatisk trombocyto
penpurpura

Sallsynta

Pancytopeni

Immunsystemet*

Vanliga
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Hypersensitivitet, alle
rgier (inklusive
sasongsallergi)

Mindre vanliga

Sarkoidosl),
Vaskulit

Sallsynta

Anafylaxil)

Metabolism och nutrit
ion

Mycket vanliga

Forhojda lipider

Vanliga

Hypokalemi,
forhojda urinsyror,
avvikande natrium i
blod,

hypokalcemi,
hyperglykemi,
hypofosfatemi,
dehydrering

Psykiska storningar

Vanliga

Humorsvangningar
(inklusive
depression),
angest,
somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet*

Mycket vanliga

Huvudvark

Vanliga

Parestesi (inklusive

hypoastesi), migran,
nervrotskompression

Mindre vanliga

Cerebrovaskular olyck

al), tremor,
neuropati

Sallsynta

Multipel skleros,
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

demyelinerande
sjukdomar (t.ex. optis
k neurit,
Guillain-Barré

syndrom)l)

Ogon

Vanliga

Synnedsattning, konj
unktivit, blefarit,
ogonsvullnad

Mindre vanliga

Diplopi

Oron och balansorgan

Vanliga

Yrsel

Mindre vanliga

Dovhet, tinnitus

Hjartat* Vanliga Takykardi
Mindre vanliga Hjértinfarktl)'
arytmi,
kronisk hjartsvikt
Sallsynta Hjartstillestand
Blodkarl Vanliga Hypertension,
rodnad,
hematom
Mindre vanliga Aortaaneurysm,

vaskular artarocklusio
n,

tromboflebit
Andningsvagar, Vanliga Astma,
brostkorg och dyspné,
mediastinum* hosta

Mindre vanliga

Pulmonell embolisml)

’
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

interstitiell
lungsjukdom,
kronisk obstruktiv
lungsjukdom,

pneumonit, pleural eff

usionl)

Sallsynta

Pulmonell fibros®’

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta,
illamaende och
krakning

Vanliga

Gastrointestinal blodn
ing,

dyspepsi,
gastroesofageal
reflux sjukdom,

Sicca syndrom

Mindre vanliga

Pankreatit,
dysfaqi,
ansiktsodem

Sallsynta

Intestinal perforation1

)

Lever och gallvagar* [Mycket vanliga Forhojda
leverenzymer
Mindre vanliga Kolecystit och
kolelitias,
leversteatos,

forhojt bilirubin

Sallsynta
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Hepatit, reaktivering

av hepatit Bl),

autoimmun hepatitl)

Ingen kand frekvens

Leversviktl)

Hud och subkutan va
vhad

Mycket vanliga

Hudutslag (inklusive
exfoliativa hudutslag)

Vanliga

Nytt utbrott av eller
forvarrande av psoria
sis (inklusive
palmoplantar pustular

psoriasis)l), urtikaria,
blamarken (inklusive
purpura),

dermatit (inklusive ek
sem),
skora naglar,

hyperhidros,

anpecil),

pruritus

Mindre vanliga

Nattsvettningar,
arr

Sallsynta

Erytema multiforme!’

’

Stevens-johnson

syndroml),

angioc’jdeml),

kutan vaskulitl),
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

lichenoida

hudreaktionerl)

Ingen kand frekvens

Forvarrande av derm

atomyosit symtoml)

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Muskuloskeletal
smarta

Vanliga

Muskelspasmer
(inklusive forhojt
blodkreatininfosfokina
S)

Mindre vanliga

Rabdomyolys,
Systemisk lupus
erytematos

Sallsynta

Lupus-liknande

syndroml)

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
injektionsstallet)

Vanliga

Brostsmarta,
odem,

feber?
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Mindre vanliga Inflammation

Undersokningar* Vanliga Koagulations- och
blodningsstorningar
(inklusive forlangd
aktiverad partiell tro
mboplastintid),
positivt
autoantikroppstest
(inklusive
dubbelstrangad DNA),
forhojt
blodlaktatdehydrogen
as

Ingen kand frekvens |viktskning?

Skador, forgiftningar [Vanliga Forsamrad lakning
och
behandlingskomplikat
ioner

* Ytterligare information kan hittas i avsnitt Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet och Biverkningar

** Inklusive oppna forlangningsstudier

D Inklusive spontanrapporterad data

2) Medelforandringen av kroppsvikten fran baslinjen for

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

Hidradenitis suppurativa

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

Uveit

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

Forklaring av utvalda biverkningar
Reaktioner pa injektionsstallet

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

Infektioner

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

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

| kontrollerade och 6ppna studier hos vuxna och barn med
adalimumab har allvarliga infektioner (inklusive dodliga infektioner,
dock sallan forekommande) rapporterats. Dessa rapporter
innefattar fall av tuberkulos (inklusive miliar och extrapulmonella
lokalisationer) och invasiva opportunistiska infektioner (t e x
disseminerad och extrapulmonell histoplasmos, blastomykos,
koccidioidomykos, pneumocystit, candidias-, aspergillos och
listerios-infektion). De flesta fallen av tuberkulos intraffade inom de
forsta atta manaderna efter behandlingsstart och kan ténkas
aterspegla aterfall av latent sjukdom.

Maligniteter och lymfoproliferativa stérningar

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

Under de kontrollerade delarna av de pivotala
adalimumab-studierna hos vuxna som var minst 12 veckor langa
hos patienter med mattlig till allvarligt aktiv reumatoid artrit,
ankyloserande spondylit, axial spondylartrit utan radiografiska
tecken pa AS, psoriasisartrit, psoriasis, hidradenitis suppurativa,
Crohns sjukdom, ulceros kolit och uveit sags andra maligniteter an
lymfom och icke-melanom hudcancer till en frekvens (95 %
konfidensintervall) av 6,8 (4,4; 10,5) per 1000 patientar hos 5291
adalimumab-behandlade patienter, jamfort med frekvensen 6,3
(3,4; 11,8) per 1000 patientar hos 3444 kontrollpatienter
(medianlangd for behandling var 4,0 manader for adalimumab och
3,8 manader for kontrollbehandlade patienter). Frekvensen (95 %
konfidensintervall) av icke-melanom hudcancer var 8,8 (6,0; 13,0)
per 1000 patientar hos adalimumab-behandlade patienter och 3,2
(1,3; 7,6) per 1000 patientar hos kontrollpatienterna. Av dessa
hudcancertyper forekom skivepitelcarcinom med frekvensen (95 %
konfidensintervall) av 2,7 (1,4; 5,4) per 1000 patientar hos
adalimumab-behandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000
patientar hos kontrollpatienter. Frekvensen (95 %
konfidensintervall) av lymfom var 0,7 (0,2; 2,7) per 1000 patientar
hos adalimumab-behandlade patienter och 0,6 (0,1; 4,5) per 1000
patientar hos kontrollpatienter.

Vid kombination av den kontrollerade delen av dessa studier och
pagaende och avslutade 6ppna forlangningsstudier, med en
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medianlangd av ungefar 3,3 ar och som inkluderar 6427 patienter
och mer &n 26439 patientar av behandling, sa var
malignitetsfrekvensen, andra an lymfom och icke-melanom
hudcancer, ungefar 8,5 per 1000 patientar. Den observerade
frekvensen av icke-melanom hudcancer ar ungefar 9,6 per 1000
patientar, och den observerade frekvensen for lymfom ar ungeféar
1,3 per 1000 patientar.

Efter marknadsforing, fran januari 2003 till december 2010 och i
huvudsak hos patienter med reumatoid artrit, ar frekvensen av
rapporterade maligniteter ungefar 2,7 per 1000 patient
behandlingsar. Den rapporterade frekvensen for icke-melanom
hudcancer och lymfom ar ungefar 0,2 respektive 0,3 per 1000
patient behandlingsar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sallsynta fall av hepatospleniskt T-cellslymfom har efter
marknadsforing rapporterats hos patienter som behandlas med
adalimumab (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Autoantikroppar

Vid flera tillfallen undersoktes patienternas serum i reumatoid artrit
studierna |-V for att se om autoantikroppar kunde pavisas. Av de
patienter hos vilka man i de studierna inte kunde pavisa
autoantikroppar initialt, utvecklade 11,9 % av patienterna som
behandlades med adalimumab och 8,1 % av patienterna som fick
placebo och aktiv kontroll, positiva titrar av autoantikroppar efter
24 veckor. Tva av de 3441 patienter som behandlades med
adalimumab i alla reumatoid artrit och psoriasisartrit studierna
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utvecklade ett lupusliknande syndrom. Patienterna forbattrades
efter att behandlingen avbrutits. Inga patienter utvecklade
lupusnefrit eller fick symtom fran CNS.

Lever och gallvagar

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

| kontrollerade fas-3 provningar med adalimumab hos patienter
med polyartikular juvenil idiopatisk artrit som var 4 till 17 ar och
entesitrelaterad artrit som var 6 till 17 ar, uppstod ALT 6kningar =
3 x ULN hos 6,1 % av adalimumab-behandlade patienter och 1,3 %
av kontroll-behandlade patienter. De flesta ALT okningar uppstod
vid samtidig anvandning av metotrexat. Ingen ALT 0kning = 3 X
ULN uppstod i fas- 3 provningar med adalimumab hos patienter
med polyartikular juvenil idiopatisk artrit som var 2 till < 4 ar.

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

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

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

Ingen ALT-okning = 3 x ULN uppstod i fas-3 provningar med
adalimumab hos pediatriska patienter med plackpsoriasis.

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

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

| den kontrollerade fas 3-provningen 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
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mg) varannan vecka (N = 31) och en underhallsdos pa 0,6 mg/kg
(maximalt 40 mg) varje vecka (N = 32), efter kroppsviktsjusterad
induktionsdosering pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0 och
vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N = 63), eller
en induktionsdos pa 2,4 mg/kg (maximalt 160 mg) vecka 0,
placebo vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2 (N =
30), forekom ALAT-stegringar = 3 X ULN hos 1,1 % (1/93) av
patienterna.

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

Samtidig behandling med azatioprin/6-merkaptopurin

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Farmakodynamik

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

Verkningsmekanism

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

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

Farmakodynamisk effekt

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

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

Klinisk effekt och sakerhet
Reumatoid artrit

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

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

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

RA-studie Ill utvérderade 619 patienter som var = 18 ar gamla med
mattlig- till hdgaktiv reumatoid artrit, och som hade ett otillrackligt
svar pa metotrexat vid doser 12,5-25 mg, eller som har varit
intoleranta mot 10 mg metotrexat varje vecka. Det fanns tre
grupper i denna studie. Den forsta fick placebo injektioner varje
vecka i 52 veckor. Den andra fick 20 mg adalimumab varje vecka i
52 veckor. Den tredje gruppen fick 40 mg adalimumab varannan
vecka med placebo alternerande veckor. Vid avslut av de forsta 52
veckorna, togs 457 patienter in i en Oppen forlangningsfas i vilken
40 mg adalimumab/MTX administrerades varannan vecka i upp till
10 ar.

RA-studie IV bedomde huvudsakligen sakerheten hos 636 patienter
som var = 18 ar gamla med mattlig- till hdgaktiv reumatoid artrit.
Patienterna tillats antingen vara DMARD -naiva eller sta kvar pa sin
pagaende reumatologiska behandling, forutsatt att denna var stabil
sedan minst 28 dagar. Dessa terapier inkluderade metotrexat,
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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 hdgaktiv tidig reumatoid artrit (genomsnittlig
sjukdomsperiod mindre &n 9 manader). Denna studie utvarderade
effekten av behandling med adalimumab 40 mg varannan vecka
kombinerat med metotrexat, adalimumab 40 mg varannan vecka
som monoterapi, respektive metotrexat som monoterapi, under
104 veckor for att reducera tecken och symtom pa reumatoid artrit
samt utvecklingstakten av ledskada. Efter avslut av de forsta 104
veckorna antogs 497 patienter till en oppen forlangningsstudie dar
40 mg adalimumab administrerades varannan vecka i upp till 10
ar.

Den primara endpointen i RA-studierna |, Il och Il och den
sekundara endpointen i

RA-studien IV uttrycks som procentandelen patienter som nadde
ett ACR 20-svar vid vecka 24 eller 26. Den primara endpointen |
RA-studie V var procentandelen patienter som nadde ett ACR
50-svar vid vecka 52. RA- studie Ill och V hade en ytterligare primar
endpoint vid 52 veckor avseende fordrojning av
sjukdomsprogression (som visas med rontgenresultat). RA-studie IlI
hade aven en primar endpoint avseende forandringar i livskvalitet.

ACR-svar
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Andelen av de adalimumab-behandlade patienterna som uppnadde
ACR 20, 50 och 70 effekt var likartad i RA-studierna I, 1l och .
Resultaten fran 40 mg varannan vecka-studierna ar summerade i

tabell 8.

Tabell 8

ACR-svar i placebo-kontrollerade studier

(% av patienter)

svar RA-studie 1%+ RA-studie 11@** RA-studie 119+
placebo/ [adalimu |placebo |adalimu |placebo/ [adalimu
MTX  |mab% [n=110 |map®  |MTXS  |mab®
n=60 |vTx¢ n=113 |n =200 MTXc

n=63 n =207

ACR20 [13,3% |651% 1[19,1% [46,0% [29,5% [63,3%

6 NA NA NA NA 24,0% |58,9 %

manader

12

manader

ACR50 6,7% 52,4% [82% [221% [95% |39,1%

6 NA NA NA NA 95% |41,5%

manader

12

manader

ACR70 3,3% [238% [1,8% [124% [25% |20,8%

6 NA NA NA NA 45% |23,2%

manader

12

manader
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4 RA-studie | vid 24 veckor, RA-studie Il vid 26 veckor och
RA-studie Ill vid 24 och 52 veckor

© 40 mg adalimumab administrerat varannan vecka

¢ MTX = Metotrexat
** p < 0,01, adalimumab versus placebo

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

| RA-studierna I-1V forbattrades alla de individuella komponenterna
| ACR effekt kriterierna jamfort med placebo (antal svullna och
omma leder, lakares och patients bedomning av sjukdomsaktivitet
och smarta, invaliditets index (HAQ) och CRP (mg/dl) varden) vid
vecka 24 eller 26. | RA-studie Il kvarstod dessa forbattringar under
alla 52 veckor.

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

adalimumab plus omhandertagande statistiskt signifikant battre an
hos patienter som behandlades med placebo plus
standardbehandling (p < 0,001).

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

behandlingen.

| RA-studie V ledde kombinationsbehandling med adalimumab och
metotrexat, till patienter med tidig reumatoid artrit som var
metotrexat-naiva, till snabbare och signifikant hogre ACR-svar an
metotrexat eller adalimumab i monoterapi vid vecka 52 och svaren
kvarstod vid vecka 104 (se tabell 9).

Tabell 9
ACR-svar i RA-studie V
(% av patienter)
svar MTX adalimu jadalimu |n.yarde? [p-vardeP p-vérde®

n=257 |mab mab/MT

N=274 |X n=268

ACR 20
vecka 52162,6 % [54,4% |72,8% |0,013 |<0,001 |0,043
vecka |56,0% 49,3% [69,4% |0,002 |<0,001 |0,140
104
ACR 50
vecka 521459 % [41,2% 61,6 % |<0,001 |<0,001 |0,317
vecka |42,8% 1(36,9% [59,0% |<0,001 |<0,001 |0,162
104
ACR 70
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vecka 52127,2% (259% |45,5% |<0,001 |<0,001 |0,656

vecka |28,4% [28,1% [46,6% |<0,001 |<0,001 [0,864
104

2 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i m
onoterapi med adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling
med hjalp av Mann-Whitney U test.

b p-vardet kommer fran den parvisa jamfoérelsen av adalimumab i
monoterapi med adalimumab/metotrexat |
kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U test.

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

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

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

Radiografisk behandlingseffekt

| RA-studie lll, dar de adalimumab-behandlade patienterna hade en
medelduration av reumatoid artrit pa ungefar 11 ar, mattes
strukturell ledforstorelse radiografiskt och uttrycktes som
forandring i Totalt "Sharp Score" (TSS) och dess komponenter,
erosions-"score" och broskhojdsminsknings-"score".
Adalimumab/metotrexat-patienter uppvisade signifikant mindre
radiografisk progression vid 6 och 12 manader (se tabell 10) &n
patienter som enbart fick metotrexat.

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

genomsnittlig radiografisk forandring 6ver 12 manader i RA-studie

placebo/MTX |adalimumab/|placebo/MTX |p-varde
a MTX 40 mg |
varannan adalimumab/
vecka MTX (95 %
konfidens-
intervallb)
Total Sharp |2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8)|<0,001°¢
Score
erosion scor (1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2)|<0,001
e
JSNd score |1.0 0,1 0,9(0,3;1,4)|0,002

9 metotrexat

d Joint Space

© baserat pa rankanalys

Narrowing

b 95 o konfidensintervall for skillnaden i forandringen av scores
mellan metotrexat och adalimumab.

| RA-studie V bedomdes den strukturella ledskadan radiografiskt
och uttrycktes som forandring i modifierad Total Sharp Score (se

tabell 11).

Tabell 11

genomsnittlig radiografisk forandring vid vecka 52 i RA-studie V

MTX N =
257 (95
%

adalimu
mab N =
274 (95

adalimu
mab/MT
Xn=

p- varde®

p- varde®

p- varde©
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konfiden |% 268 (95
sintervall|konfiden %
) sintervalllkonfiden
) sintervall
)
Total 5,7 3,0 1,3 <0,001 10,0020 |<0,001
Sharp  |((4,2-7,3)|(1,7-4,3) |(0,5-2,1)
Score
erosion S|(3,7 1,7 0,8 <0,001 |0,0082 |<0,001
core (2,7-4,7)(1,0-2,4) |(0,4-1,2)
JSN 2,0 1,3 0,5 <0,001 10,0037 0,151
Score (1,2-2,8)((0,5-2,1) [(0-1,0)

2 p-vardet kommer fran den parvisa jamforelsen av metotrexat i m
onoterapi med adalimumab/metotrexat i kombinationsbehandling
med hjalp av Mann-Whitney U test.

b p-vardet kommer fran den parvisa jamfoérelsen av adalimumab i
monoterapi med adalimumab/metotrexat |
kombinationsbehandling med hjalp av Mann-Whitney U test.

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

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

0,001).
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| den oppna forlangningsstudien for RA-studie V var den
genomsnittliga andringen fran baslinjen vid ar 10 i modifierad Total
Sharp Score 10,8, 9,2 och 3,9 hos patienter som ursprungligen
hade randomiserats till respektive metotrexat i monoterapi,
adalimumab i monoterapi och adalimumab/metotrexat
kombinationsterapi. Den korresponderande andelen patienter utan
radiografisk progression var 31,3 %, 23,7 % och 36,7 %, |
respektive studiearm.

Livskvalitet och fysisk funktion

Halsorelaterad livskvalitet och fysisk funktion bedomdes med hjalp
av invaliditetsindexet Health Assessment Questionnaire (HAQ) i de
fyra ursprungliga, adekvata och valkontrollerade studierna och
anvandes dessutom som primar effektparameter vid vecka 52 |
RA-studie Ill. Alla de anvanda doser/doseringsscheman for
adalimumab, som anvandes i alla fyra studier, ledde till en
statistiskt signifikant storre férbattring av ingangsvardena av
invaliditetsindexet HAQ efter 6 manader jamfért med placebo och i
RA-studie Il observerades samma efter 52 veckor. Resultat fran
Short Form Health Survey (SF 36) med alla
doser/doseringsscheman av adalimumab i alla fyra studier stodjer
dessa observationer med en statistiskt signifikant forbattring av
scoren for fysisk formaga (PCS), och i tillagg en signifikant
forbattring av domanerna smarta och vitalitet vid dosen 40 mg
varannan vecka. | de tre studierna dar detta bedomdes (RA-studier
l, I, IV) fann man en statistiskt signifikant sankning av utmattning
matt med hjalp av FACIT scores (Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy).
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| RA-studie I, hos de patienter som uppnadde forbattring i fysisk
funktion och fortsatte med behandling, kvarstod forbattringen vid
vecka 520 (120 manader) av 6ppen behandling. Okad livskvalitet
uppmattes fram till vecka 156 (36 manader) och forbattringen
bibeholls under hela den tiden.

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

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Axial spondylartrit
Ankyloserande spondylit (AS)

Adalimumab, 40 mg varannan vecka, provades pa 393 patienter i
tva randomiserade, 24-veckors dubbelblinda, placebokontrollerade
studier pa patienter med aktiv ankyloserande spondylit
(medelvardet vid baslinjen for sjukdomens aktivitets-score [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] var 6,3 i
alla grupper) som hade ett otillrackligt svar pa konventionell
behandling. Sjuttionio (20,1 %) patienter behandlades samtidigt
med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel och 37 (9,4
%) patienter med glukokortikoider. Den blindade perioden foljdes
av en period med dppen behandling, under vilken patienterna fick
adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka under ytterligare

65 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 06:10



upp till 28 veckor. Patienter (n=215; 54,7 %) som inte uppnadde
ASAS 20 vid Vecka 12 eller 16 eller 20 fick "early escape”
adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka som oppen
behandling, och behandlades fortsattningsvis som non-responders |
de dubbelblinda statistiska analyserna.

| den storre AS-studien | med 315 patienter, visade resultaten en
statistiskt signifikant forbattring av tecken och symtom pa
ankyloserande spondylit hos patienter behandlade med
adalimumab jamfort med placebo. Ett signifikant svar sags tidigast
vid Vecka 2 och bibeholls under 24 veckor (se tabell 12).

Tabell 12
effektsvar i placebokontrollerad AS-studie - studie |
minskning av tecken och symtom

svar placebo adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
vecka 2 16 % 42 Yo***
vecka 12 21 % 58 %*t**
vecka 24 19 % 51 Yptok*
ASAS 50
vecka 2 3% 16 %***
vecka 12 10 % 38 Y%t**
vecka 24 11 % 35 YotHk
ASAS 70
vecka 2 0% 7 %**
vecka 12 5% 23 Yotr*
vecka 24 8 % 24 Yotk
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svar placebo adalimumab
N=107 N=208

BASDAIP 50

vecka 2 4 % 20 Yokt

vecka 12 16 % 45 Ytk

vecka 24 15 % 42 Ytk

*kk k¥ statistiskt signifikant vid p<0,001, <0,01 for alla jamforelser
mellan adalimumab och placebo vid vecka 2, 12 och 24

? bedémningar i ankyloserande spondylit

0 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

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

Liknande trender (alla inte statistiskt signifikanta) sags i den
mindre, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade

AS-studien Il pa 82 vuxna patienter med aktiv ankyloserande
spondylit.

Axial spondylartrit utan radiografiska tecken pa AS
Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i
tvarandomiserade, dubbelblinda placebokontrollerade studier hos

patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA).
Nr-axSpA studie | utvarderade patienter med aktiv nr-axSpA.
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Nr-axSpA studie Il var en utsattningsstudie hos patienter med aktiv
nr-axSpA som uppnadde remission under 6ppen behandling med
adalimumab.

Nr-axSpA studie |

Adalimumab 40 mg varannan vecka utvarderades hos 185
patienter i nr-axSpA studie |, en randomiserad, 12-veckors
dubbelblind, placebokontrollerad studie hos patienter med aktiv
nr-axSpA (medelvarde baslinjen av sjukdomsaktivitet (Bath
Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI) var 6,4 for patienter
som behandlades med adalimumab och 6,5 for dem som fick
placebo) och som ej hade svarat pa eller var intoleranta mot = 1
NSAID, eller hade en kontraindikation mot NSAID.

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

Tabell 13

effektsvar i placebokontrollerade nr-axSpA studie |

dubbelblind placebo N=94 adalimumab N=91
svar vid vecka 12

ASAS? 40 15 % 36 Yo***

ASAS 20 31 % 52 %**
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ASAS 5/6 6 % 3] Yokk
ASAS partiell remissio |5 % 16 %*

n

BASDAIP 50 15 % 35 9k
ASDAS®de -0,3 -1, 0
ASDAS inaktiv 4 % 24 Yyrokk
sjukdom

hs-CRpP%"9 0,3 -4, 74
SPARCC" MR -0,6 -3, 2%
sakroiliakaleder?”

SPARCC MRI ryggrad® |-0.2 -1,8%x

)

@ Assessments of SpondyloArthritis International Society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

© Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d genomsnittlig andring fran baslinjen

€ n=91 placebo och n=87 adalimumab

f hogkansligt C-reaktivt protein (mg/L)

9 n=73 placebo och n=70 adalimumab

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
'h=84 placebo och adalimumab

) n=82 placebo och n=85 adalimumab
PRk Rk X statistiskt signifikant vid p < 0,001, < 0,01 respektive <
0,05, for alla jamforelser mellan adalimumab och placebo.
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| den dppna forlangningsstudien bibehdlls forbattringen av tecken
och symtom med behandling med adalimumab till och med vecka
156.

Hammande av inflammation

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

Livskvalitet och fysisk funktion

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

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

Nr-axSpA studie Il

673 patienter med aktiv nr-axSpA (medelvardet vid baslinjen for
sjukdomens aktivitets-score [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] var 7,0) som hade ett otillrackligt svar pa
= 2 NSAIDs, en intolerans mot eller en kontraindikation mot
NSAIDs, paborjade den 6ppna perioden av nr-axSpA studie Il under
vilken de fick adalimumab 40 mg varannan vecka i 28 veckor.
Dessa patienter hade ocksa objektiva tecken pa inflammation i
sakroiliakaleden eller ryggraden pa MR eller forhojda
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hs-CRP-varden. Patienter som uppnadde bibehallen remission i
minst 12 veckor (N = 305) (ASDAS < 1,3 vid veckorna 16, 20, 24
och 28) under den 6ppna perioden randomiserades sedan for att fa
antingen fortsatt behandling med adalimumab 40 mg varannan
vecka (N = 152) eller placebo (N = 153) under ytterligare 40
veckor i en dubbelblind, placebokontrollerad period (total
studieduration var 68 veckor). Patienter som fick ett skov under
den dubbelblinda perioden fick rescue-behandling med
adalimumab 40 mg varannan vecka i minst 12 veckor.

Den primara endpointen for effekt i studien var andelen patienter
som inte fick nagot skov vid vecka 68 i studien. Skov definierades
som ASDAS = 2,1 vid tva pa varandra foljande besok med fyra
veckors mellanrum. En storre andel patienter som fick adalimumab
hade inga forsamringsskov under den dubbelblinda perioden
jamfort med de som fick placebo (70,4 % jamfort med 47,1 %, p <
0,001) (Figur 1).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva som summerar tid till skov i
nr-axSpA studie 11
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OBS: P = placebo (antal i riskzonen(skov)); A = Adalimumab (antal
| riskzonen(skov)).

Av de 68 patienter som fick ett skov i utsattningsgruppen fullfoljde
65 patienter den 12 veckor langa rescue-behandlingen med
adalimumab. Av dessa hade 37 (56,9 %) patienter aterfatt
remission (ASDAS < 1,3) efter 12 veckor efter att man aterupptagit
den oppna behandlingen.

Vid vecka 68 uppvisade patienter som fatt kontinuerlig behandling
med adalimumab statistiskt signifikanta forbattringar av tecken
och symtom pa aktiv nr-axSpA jamfort med patienter i
utsattningsgruppen under den dubbelblinda perioden av studien
(tabell 14).

Tabell 14

Effektsvar i placebokontrollerade perioden i nr-axSpA studie Il
dubbelblind placebo adalimumab
Svar vid vecka 68 N =153 N =152
ASAS2P 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS2P 40 45,8 % 65,8 %***
ASAS? partiell remissi [20.8 % 42,1 %**

on

ASDASC inaktiv 33,3% 57,2 %o***
sjukdom

Delvist skov® 64,1 % 40,8 %o***

@ Assessment of SpondyloArthritis international Society

b Baslinjen definieras som nar den oppna perioden startades, nar
patienter har aktiv sjukdom.
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© Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d Delvist skov definieras som ASDAS = 1,3 men < 2,1 vid tvd p&
varandra foljande besok.

Rk, K% Statistiskt signifikant vid p < 0,001 respektive < 0,01, for
alla jamforelser mellan adalimumab och placebo.

Psoriasisartrit

Administrering av 40 mg adalimumab varannan vecka till patienter
med mattlig till svar aktiv psoriasisartrit studerades i tva placebo
-kontrollerade studier, PsA-studier | och II. | PsA-studie |
behandlades 313 vuxna patienter med otillrackligt svar pa
behandling med icke-steroida anti- inflammatoriska lakemedel, av
vilka cirka 50 % stod pa metotrexat, under 24 veckor. PsA-studie Il
behandlade 100 patienter med otillrackligt svar pa behandling med
DMARD under 12 veckor. Nar bada studierna hade avslutats,
paborjade 383 patienter den 6ppna forlangningsstudien, dar 40 mg
adalimumab administrerades varannan vecka.

P g a det |aga antalet studerade patienter finns det inte tillrackligt
med bevis for adalimumabs effekt pa patienter med ankyloserande
spondylit-liknande psoriasisartropati.

Tabell 15
ACR-svar i placebo-kontrollerade psoriasisartrit-studier
(% av patienter)

PsA-studie | PsA-studie Il
svar placebo adalimumab |placebo adalimumab
n=162 n=151 n=49 n=>51
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ACR 20

vecka 12 14 % 58 %*** 16 % 39 %*
vecka 24 15 % 57 Ypo**x* N/A N/A
ACR 50

vecka 12 4 % 36 %t 2 % 25 Yot
vecka 24 6 % 39 Qoxr* N/A N/A
ACR 70

vecka 12 1% 20 %*** 0% 14 %*
vecka 24 1% 23 Yo*r* N/A N/A

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

ACR-resultaten i PsA-studie | var likvardiga med och utan samtidig
metotrexatbehandling.

ACR-svaren bibehdlls i den oppna forlangningsstudien i upp till och
med 136 veckor.

Radiografiska forandringar utvarderades i psoriasisartrit-studierna.
Rontgenundersokning av hander, handleder och fotter gjordes vid
baslinje och vecka 24 under den dubbelblinda perioden da
patienterna fick adalimumab eller placebo och vid vecka 48 da alla
patienterna fick adalimumab under den 0ppna delen av studien. En
modifierad Total Sharp Score (mTSS) anvandes, som inkluderade
distala interfalengeala leder (d.v.s. inte identisk med TSS som
anvands for reumatoid artrit).

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

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

Adalimumab-behandlade patienter uppvisade statistiskt
signifikanta forbattringar i fysisk funktion som mattes med HAQ
och Short Form Health Survery (SF 36) jamfort med placebo vid
vecka 24.

Forbattrad fysisk funktion bibehdlls i den 6ppna
forlangningsstudien fram till och med vecka 136.

Psoriasis

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

Psoriasis-studie | (REVEAL) med utvardering av 1212 patienter
inom tre behandlingsperioder. | period A, fick patienter placebo
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eller adalimumab med en startdos av 80 mg foljt av 40 mg
varannan vecka som pabdrjades en vecka efter startdosen. Efter
16 veckors behandling fick de patienter som uppnadde minst PASI
75 (forbattring av PASI med minst 75 % jamfort med
baslinje/utgangsvardet), ga in i period B och fick "6ppen
label-behandling” med 40 mg adalimumab varannan vecka.
Patienter som bibeholl = PASI 75 vid vecka 33 och som
ursprungligen randomiserades till aktiv behandling i period A,
rerandomiserades i period C till 40 mg adalimumab varannan
vecka eller placebo i ytterligare 19 veckor. For alla
behandlingsgrupper var medelvardet pa baslinjen PASI 18,9 och
vardet pa baslinjen for PGA varierade fran “mattlig” (53 % av de
inkluderade patienterna) till “svar” (41 %) till “mycket svar” (6 %).

Psoriasis-studie Il (CHAMPION) jamforde sakerhet och effekt av
adalimumab jamfort med metotrexat (MTX) och placebo hos 271
patienter. Patienter fick placebo eller en startdos av MTX 7,5 mg
foljt av dos6kningar fram till vecka 12, upp till en maxdos pa 25 mg
eller en startdos pa 80 mg adalimumab foljt av 40 mg varannan
vecka (paborjas en vecka efter startdosen) i 16 veckor. Det finns
inga data som jamfor adalimumab och MTX efter 16 veckors
behandling. Patienter som far MTX och som uppnadde ett =PASI 50
svar vid vecka 8 och/eller 12 fick inga ytterligare doshojningar. For
alla behandlingsgrupper var medelvardet pa baslinjen PASI 19,7
och vardet pa baslinjen Physician’s Global Assessment (PGA)
varierade fran “mild” (<1 %) till “mattlig” (48 %) till “svar” (46 %)
till “mycket svar” (6 %).

Patienter som deltog i alla fas Il och fas Ill psoriasisstudier kunde
enrollera till en dppen forlangningsstudie, dar adalimumab gavs |
minst ytterligare 108 veckor.
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| psoriasis-studie | och Il var en primar endpoint andelen patienter
som uppnadde ett PASI 75 svar fran baslinje vid vecka 16 (se tabell
16 och 17).

Tabell 16
Ps studie | (REVEAL) med effektresultat vid 16 veckor
placebo adalimumab 40 mg
N=398 varannan vecka
n (%) N=814
n (%)
>PASI| 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: utlakt/minimal (17 (4,3) 506 (62,2)°
2 procent av patienter som uppnar PASI75 berdknades som en
centrum justerad frekvens
b p<0,001, adalimumab jamfort med placebo

Tabell 17
Ps-studie Il (CHAMPION) med effektresultat vid 16 veckor
placebo MTX adalimumab 40
N=53 N=110 mg
n (%) n (%) varannan vecka
N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) & b
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) © d
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) @ b
utlakt/minimal
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4 p<0,001 adalimumab jamfért med placebo
b p<0,001 adalimumab jamfort med metotrexat

¢ p<0,01 adalimumab jamfért med placebo

d p<0,05 adalimumab jamfort med metotrexat

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

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

Totalt 347 stabila responders deltog i en utsattnings- och
aterbehandlingsutvardering i en éppen forlangningsstudie. Under
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utsattningssperioden kom symtom pa psoriasis succesivt tillbaka
med en mediantid till dterfall (férsamring till PGA-varde "mattlig"
eller "samre”) pa ungefar 5 manader. Ingen av dessa patienter
upplevde rebound under utsattningsperioden. Totalt 76,5 %
(218/285) av patienterna som gick in i aterbehandlingsperioden
hade ett PGA-varde pa "utldkt" eller "minimal" efter 16 veckors
aterbehandling, oavsett om de hade haft aterfall under
behandlingsuppehallet eller ej (69,1 % [123/178] och 88,8 %
[95/107] for patienter som fick aterfall respektive de som inte fick
aterfall under utsattningsperioden.) Biverkningsprofilen under
aterbehandling liknade den som sags innan utsattandet.

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

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

vecka 24.

Psoriasis-studie lll (REACH) jamforde adalimumabs sakerhet och
effekt med placebo hos 72 patienter med mattlig till svar kronisk
plackpsoriasis och hand- och/eller fotpsoriasis. Patienterna fick
placebo eller en startdos av adalimumab pa 80 mg foljt av 40 mg
varannan vecka som paborjades en vecka efter startdosen, i 16
veckor. Vid vecka 16 hade en storre, statistiskt signifikant, grupp
av patienter som fatt adalimumab natt ett PGA-varde pa "utlakt”
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eller "minimal” for hander och/eller fotter jamfort med patienter
som fatt placebo (30,6 % vs 4,3 %, respektive [P=0,014]).

Psoriasis-studie IV jamforde effekt och sakerhet av adalimumab
jamfort med placebo hos 217 vuxna patienter med mattlig till svar
nagelpsoriasis. Patienterna fick en startdos av 80 mg adalimumab
foljt av 40 mg varannan vecka (med start en vecka efter

startdosen) eller placebo under 26 veckor foljt av en dppen
forlangningsstudie med adalimumab-behandling i ytterligare 26
veckor. For bedomning av graden av nagelpsoriasis anvandes
Modified Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), Physician’s Global
Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) och Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI) (se tabell 18). Adalimumab visade pa en
fordelaktig behandlingseffekt hos patienter med nagelpsoriasis

med olika grad av hudinvolvering (BSA = 10 % (60 % av

patienterna) och BSA < 10 % och = 5 % (40 % av patienterna)).

Tabell 18
Ps-studie IV effektresultat vid 16, 26 och 52 veckor
endpoint |vecka 16 vecka 26 vecka 52
placebokontrollerad |placebokontrollerad |0ppen
forlangnin
gs-studie
placebo N |[adalimum |placebo N |[adalimum [adalimum
=108 ab 40 mg |=108 ab 40 mg |ab
varannan varannan |40 mg
vecka vecka varannan
N=109 N=109 vecka
N=80
2,9 26,0° 3,4 46,6° 65,0
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= mNAPSI
75

(%)

PGA-F 2,9 29, 7° 6,9 48,92 61,3
utlakt/mini
mal och =
2-gradig
forbattring
(%)
procentuel
| skillnad i
total
fingernage
| NAPSI
(%)

7,8 44 28 -11,5 56,22 -12,2

4 p<0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabs sakerhet och effekt utvarderades i randomiserade,
dubbelblindade, placebokontrollerade studier och i en oppen
forlangningstudie hos vuxna patienter med mattlig till svar
hidradenitis suppurativa (HS) som var intoleranta mot, hade en
kontraindikation mot eller otillracklig svar efter en minst 3 manader
lang behandling med systemisk antibiotika. Patienterna i HS-I och
HS-II hade Hurely Stage Il eller lll med minst 3 abscesser eller
inflammerade noduli.
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| studie HS-I (PIONEER I) utvarderades 307 patienter under 2
behandlingsperioder. | period A fick patienter placebo eller
adalimumab med en startdos pa 160 mg vid vecka 0 och 80 mg vid
vecka 2 och 40 mg varje vecka fran vecka 4 till vecka 11. Samtidig
behandling med antibiotika var inte tillatet under studien. Efter 12
veckors behandling re-randomiserades patienter som fatt
adalimumab i period A in i period B till 1 av 3 behandlingsgrupper
(adalimumab 40 mg varje vecka, adalimumab 40 mg varannan
vecka eller placebo fran vecka 12 till vecka 35). Patienter som hade
randomiserats till placebo i period A fick adalimumab 40 mg varje
vecka i period B.

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

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

Minskning av inflammerade lesioner och prevention av forsamring
av abscesser och vatskande fistlar utvarderades med Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response (HiSCR; atminstone 50 % minskning
av totalt antal abscesser och inflammerade noduli utan okning av
antal abscesser och av antal vatskande fistlar jamfort med
baslinjen). Minskning av HS-relaterad hudsmarta utvarderades med
en numerisk graderingsskala (Numeric Rating Scale) hos patienter
som gick in i studien med en baslinje pa 3 eller hdgre pa en
11-gradig skala.

Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av patienterna som
behandlats med adalimumab jamfort med placebo uppnatt HiSCR.
Vid vecka 12 hade en signifikant hogre andel av patienterna i
studie HS-II upplevt en klinisk relevant minskning av HS-relaterad
hudsmarta (se tabell 19). Patienter som behandlats med
adalimumab hade en signifikant lagre risk for forsamring av
sjukdomen under den initiala behandlingsperioden pa 12 veckor.

Tabell 19
effektresultat vid 12 veckor, HS-studie | och Il
HS-studie | HS-studie I
placebo adalimumab |placebo adalimumab
40 mg varje 40 mg varje
vecka vecka
Hidradenitis |N = 154 N =153 N=163 N=163
Suppurativa 40 (26,0 %) |64 (41,8 %) |45 (27,6 %) |96 (58,9 %)
b S *kk
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Clinical
Response

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

X%k

hudsmértab

*p < 0,05,
¥+ p < 0,001, adalimumab jamfort med placebo

? hos alla randomiserade patienter

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

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

Storre forbattringar vid vecka 12 fran baslinjen jamfort med
placebo uppvisades i den hudspecifika halsorelaterade
livskvaliteten matt med Dermatology Life Quality Index (DLQI;
studierna HS-I och HS-II), patient global satisfaction med medicinsk
behandling som uppmatts via Treatment Satisfaction Questionnaire
(TSQM; studierna HS-I och HS-II), och fysisk halsa enligt physical
component summary score SF-36 (studie HS-I).
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Hos patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg
varje vecka vid vecka 12, uppnadde fler patienter HiSCR vid vecka
36 om behandling med adalimumab varje vecka fortsatte jamfort
med patienter vars dosering reducerades till varannan vecka eller
hos patienter dar behandlingen avbrots (se tabell 20).

Tabell 20

andel patientera som uppnatt HiSCRb vid vecka 24 och 36 efter
andrad behandling fran adalimumab varje vecka vid vecka 12

placebo (avbrut
en behandling)
N=73

adalimumab 40
mg varannan
veckaN =70

adalimumab 40
mg varje vecka
N=70

vecka 24

24 (32,9 %)

36 (51,4 %)

40 (57,1 %)

vecka 36

22 (30,1 %)

28 (40,0 %)

39 (55,7 %)

? patienter som atminstone delvis svarat pa adalimumab 40 mg
varje vecka efter 12 veckors behandling

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

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

sakerhetsrisker.

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

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades hos over 1500
patienter med mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom (Crohns
sjukdom aktivitets index (CDAI) = 220 och = 450) i randomiserade,
dubbelblinda, placebo-kontrollerade studier. Samtidig behandling
med stabila doser av aminosalicylater, kortikosteroider och/eller
immunomodulerande medel tillats och 80 % av patienterna
fortsatte med minst ett utav dessa lakemedel.

Induktion av klinisk remission (definierad som CDAI < 150)
utvarderades i tva studier, CD-studie | (CLASSIC 1) och CD-studie II
(GAIN). | CD-studie | randomiserades 299 TNF-antagonist naiva
patienter till en av fyra behandlingsgrupper; placebo vid vecka 0
och 2, 160 mg adalimumab vid vecka 0 och 80 mg vid vecka 2, 80
mg vid vecka 0 och 40 mg vid vecka 2, och 40 mg vid vecka 0 och
20 mg vid vecka 2. | CD-studie Il randomiserades 325 patienter
som hade slutat svara pa behandling med eller var intoleranta mot
infliximab till behandling med antingen 160 mg adalimumab vid
vecka 0 och 80 mg vid vecka 2 eller placebo vid veckorna 0 och 2.
De primara patienter som inte svarade primart uteslots fran
studierna och darfor utvarderades dessa patienter inte ytterligare.

Bibehallande av klinisk remission utvarderades i CD-studie IlI
(CHARM). | CD-studie Il fick 854 patienter oppen behandling med
80 mgqg 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 av 56 veckor.
Patienter med klinisk respons (sankning i CDAI = 70) vid vecka 4
stratifierades och analyserades separat fran de som inte hade
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svarat kliniskt vid vecka 4. Nedtrappning av kortikosteroider tillats
efter vecka 8.

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

Tabell 21
induktion av klinisk remission och svar
(% av patienter)

CD-studie I: infliximab-naiva CD-studie II:
patienter infliximab-erfarna
patienter
placebo [adalimum [adalimum placebo |adalimum
N=74 |[ab80/40 |[ab N=166 |ab
mg 160/80 mg 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
vecka 4
klinisk rem|12 % 24 % 36 %* 7 % 21 %*
ission
klinisk 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**
respons
(CR-100)

Alla p-varden ar parvisa jamforelser mellan proportionen for
adalimumab jamfort med placebo

*p < 0,001

**p<0,01

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

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

Sjukdomsrelaterad sjukhusinlaggning och kirurgiska ingrepp var
signifikant 1agre hos adalimumab- patienter jamfort med placebo
vid vecka 56.

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

placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
varannan vecka |varje vecka

vecka 26 N=170 N=172 N =157
klinisk remission|17 % 40 %* 47 %*
klinisk respons 27 % 52 %* 52 %*
(CR-100)
patienter i steroi|3 % (2/66) 19 % (11/58)** |15 % (11/74)**
d-fri remission
i > = 90 dagar®
vecka 56 N=170 N=172 N = 157
klinisk remission|12 % 36 %* 41 %*
klinisk respons |17 % 41 %* 48 %*
(CR-100)

5 % (3/66) 29 % (17/58)* |20 % (15/74)**
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patienter |
steroidfri remiss
ion

i > = 90 dagar®

*p < 0,001 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa
jamforelser av propotioner
*¥*p < 0,02 for adalimumab jamfort med placebo i parvisa
jamforelser av propotioner

4 av dem som fick kortikosteroider vid baslinje

Av de patienter som inte hade svarat vid vecka 4, hade 43 % av
adalimumab-behandlade patienter svarat vid vecka 12 jamfort med
30 % av placebobehandlade patienter. Dessa resultat talar for att
vissa patienter som inte har svarat vid vecka 4 kan ha nytta av
behandling fram till vecka 12. Behandling som fortsatter efter
vecka 12 resulterade inte in nagon markbar forhojd svarsfrekvens
(se avsnitt Dosering och administrationssatt). 117/276 patienter
fran CD-studie | och 272/777 patienter fran CD-studierna Il och Il
foljdes genom minst 3 ars 6ppen adalimumab-behandling. 88
respektive 189 patienter fortsatte att vara i remission. En klinisk
respons (CR-100) bibehdlls hos 102 respektive 233 patienter.

Livskvalitet
| CD-studie | och II, uppnaddes signifikant forbattring i totalpoang i
det sjukdomsspecifika frageformularet for inflammatoriska

tarmsjukdomar (IBDQ) vid vecka 4 hos patienter som
randomiserats till adalimumab 80/40 mg och 160/80 mg jamfort
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med placebo och sags vid vecka 26 och 56 i CD-studie Il liksom i
de adalimumab-behandlade grupperna jamfort med
placebogruppen.

Ulcerods kolit

Sakerheten och effekten for multipeldoser av adalimumab
utvarderades hos vuxna patienter med mattlig till svar aktiv
ulcerds kolit ("Mayo score” 6 till 12 med endoskopisk subscore 2 till
3) i randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

| studie UC-I, randomiserades 390 TNF-antagonistnaiva patienter
till att fa antingen placebo vecka 0 och 2, 160 mg adalimumab
vecka 0 foljt av 80 mg vecka 2 eller 80 mg vecka 0 foljt av 40 mg
vecka 2. Efter vecka 2 fick patienterna i de tva grupperna med
adalimumab 40 mg varannan vecka. Klinisk remission (definierad
som "Mayo score” < 2 utan nagon subscore > 1) bedémdes vecka
8.

| studie UC-II fick 248 patienter 160 mg adalimumab vecka 0, 80
mg vecka 2 och 40 mg varannan vecka darefter och 246 patienter
fick placebo. Kliniska resultat bedomdes med avseende pa
induktion av remission vid vecka 8 och bibehallen remission vid
vecka 52.

Patienter som fatt induktion med 160/80 mg adalimumab
uppnadde statistiskt signifikant hogre procentuell remission jamfort
med placebo vid vecka 8 i studie UC-1 (18 % respektive 9 %, p =
0,031) och studie UC-II (17 % respektive 9 %, p = 0,019). Bland
dem som behandlades med adalimumab och som var i remission
vid vecka 8 i studie UC-1l var 21/41 (51%) i remission vid vecka 52.
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Resultat fran hela populationen i studie UC-II visas i tabell 23.

Tabell 23
svar, remission och mukosalakning i studie UC-II
(% av patienter)

placebo adalimumab 40 mg
varannan vecka

vecka 52 N = 246 N = 248
kKlinisk respons 18 % 30 %*
linisk remission 9 % 17 %*
mukosalakning 15 % 25 %*
steroidfri remissioni 6 % 13 % *
> 90 dagar® (N = 140) (N = 150)
vecka 8 och 52
bibehallet svar 12 % 24 Yo
bibehallen remission |4 % 8 %*
bestaende 11 % 19 %*
mukosalakning

klinisk remission med "Mayo score” < 2 utan nagon subscore > 1;
klinisk respons innebar en minskning av Mayo score fran baslinjen
med = 3 och = 30 % inklusive en minskning i "rectal bleeding
subscore ” [RBS] = 1 eller en absolut RBS av 0 eller 1;

*p < 0,05 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av andelar
** p<0,001 for adalimumab vs. placebo parvis jamforelse av
andelar

? av dem som fick kortikosteroider vid baslinjen
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Av de patienter som svarade vid vecka 8 hade 47 % svarat, 29 %
var i remission, 41 % hade mukosalakning och 20 % var i steroidfri
remission i = 90 dagar vid vecka 52.

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

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

Sjukhusinlaggningsfrekvens

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

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

Uveit

Adalimumabs sakerhet och effekt utvarderades hos vuxna
patienter med icke-infektios intermediar, bakre och panuveit, dar
patienter med isolerad framre uveit var exkluderade, i tva
randomiserade, dubbelmaskerade placebokontrollerade studier (UV
| och Il). Patienter fick placebo eller adalimumab som en startdos
pa 80

mgq foljt av 40 mg varannan vecka med borjan en vecka efter
startdosen. Samtidig behandling med ett icke-biologiskt
immunosuppressivt lakemedel i stabila doser var tillatet.

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

Studie UV Il utvarderade 226 patienter med inaktiv uveit med
behov av kronisk kortikosteroidbehandling (prednison oralt 10 till
35 mg/dag) vid baslinjen for att kontrollera deras sjukdom.
Patienterna genomgick darefter ett obligatoriskt
nedtrappningsschema, med helt avbruten kortikosteroidbehandling
vid vecka 19.
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Den primara endpointen for effekt i bada studierna var "tid till
behandlingssvikt”. Behandlingssvikt definierades genom ett
multikomponent utfall baserat pa inflammatoriska korioretinala
och/eller inflammatoriska retinala vaskulara lesioner, gradering av
inflammerade celler i framre kammaren (anterior chamber (AC) cell
grade), gradering av grumlingar i glaskroppen (vitreous haze (VH)
grade) och bast korrigerad synskarpa (best corrected visual acuity
(BCVA)).

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

Klinisk respons

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

Tabell 24
tid till behandlingssvikt i studierna UV | och UV II
analys N behandli tid till  |HR? CI95% |p-varde®
behandli ngssvikt |behandli for HR®
ng N (%) |ngssvikt
i median
(mdnade
r
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tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 i studie UV |
primar analys (ITT)

placebo |107 84 (78,5)(3,0 -- -- --
adalimu (110 60 (54,5)|5,6 0,50 0,36, < 0,001
mab 0,70

tid till behandlingssvikt vid eller efter vecka 2 i studie UV I

primar analys (ITT)

placebo |111 61 (55,0)|8,3 -- -- --
adalimu (115 45 (39,1) |NE€ 0,57 0,39, 0,004
mab 0,84

OBS: behandlingssvikt vid eller efter vecka 6 (studie UV 1), eller vid
eller efter vecka 2 (studie UV Il) raknades som en incident. Bortfall
pa grund av andra skal an behandlingssvikt censurerades vid

tidpunkten da bortfallet skedde.

2 HR for adalimumab jamfért med placebo fran proportionella

hazard-regressioner med behandling som faktor.

b Dubbelsidigt p-vérde fran log rank test.

© NE = ej méjligt att utvardera. Farre &n halften av patienterna i

riskzonen var med om en incident.
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurvor som summerar tid till behandlingssvikt vid eller efter
vecka 6 (studie UV I) eller vecka 2 (studie UV II)
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| studie UV | observerades statistisk signifikant skillnad till
adalimumabs fordel jamfort med placebo for varje komponent av
behandlingssvikt. | studie UV Il visades statistiskt signifikanta
skillnader enbart for synskarpa, men de andra komponenterna var
numeriskt till fordel for adalimumab.
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Av de 424 patienter som inkluderades i den icke-kontrollerade
forlangningsstudien av studierna UV | och UV I, bedomdes 60
patienter som olampliga (t.ex. pa grund av avvikelser eller pa
grund av sekundara komplikationer till diabetesretinopati pa grund
av kataraktkirurgi eller vitrektomi) och exkluderades fran den
primara effektanalysen. Av de 364 resterande patienterna, nadde
269 utvarderade patienter (74 %) 78 veckors oppen
adalimumab-behandling. Baserat pa observerade data, hade 216
(80,3 %) patienter en lagaktiv sjukdomsperiod (inga aktiva
inflammatoriska lesioner, AC-cellgrad <0,5+, VH grad <0,5+) med
en samtidig steroiddos = 7,5 mqg per dag och 178 (66,2 %)
patienter hade en period med steroidfri ldgaktiv sjukdom. BCVA
forbattrades eller upprattholls (< 5 bokstavers forsamring) i 88,6 %
av ogonen vid vecka 78. Data efter vecka 78 dverensstamde
generellt med dessa resultat men antalet deltagande patienter
sjonk efter denna tidpunkt. Sammantaget, av de patienter som
avbrot studien, var 18 % pa grund av biverkningar och 8 % pa
grund av otillrackligt svar pa adalimumab-behandlingen.

Livskvalitet

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

Anti-adalimumab-antikroppar kan bildas under behandling med
adalimumab. Bildning av anti-adalimumab-antikroppar ar
sammankopplad med okad clearance och minskad effekt av
adalimumab. Det finns ingen tydlig korrelation mellan
anti-adalimumab antikroppar och forekomsten av biverkningar,

Pediatrisk population
Juvenil idiopatisk artrit (JIA)
Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (p/IA)

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

DJIA-]

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind, parallellgrupp-studie hos 171 barn
(4-17 ar gamla) med polyartikular JIA. | den 6ppna, inledande fasen
(OL LI, open-label lead in phase) blev patienterna stratifierade till
tva grupper, antingen MTX-behandling (metotrexat) eller inte
MTX-behandling. Patienter som var i gruppen "inte
MTX-behandling” var antingen naiva till eller hade slutat anvanda
MTX minst tva veckor fore administrering av studielakemedel.
Patienter kvarstod pa stabila doser med icke-steroida
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antiinflammatoriska medel (NSAID) och/eller prednison (< 0,2
mg/kg/dag eller maximalt 10 mg/dag). | OL LI-fasen fick alla
patienter 24 mg/m2 upp till maximalt 40 mg adalimumab varannan
vecka under 16 veckor. Férdelning av patienter i alder och
minimum, median och maximum doser som administrerades under
OL LI-fasen presenteras i tabell 25.

Tabell 25
Férdelning av patienter dver alder och administrerad
adalimumabdos under OL LI-fasen

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

4 till 7 ar 31 (18,1) 10, 20 och 25 mg

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

13 till 17 ar 69 (40,4) 25, 40 och 40 mg

Patienter som uppvisade ett pediatriskt ACR 30-svar vid vecka 16
kvalificerades till att randomiseras in i den dubbelblinda (DB) fasen
och fick antingen adalimumab 24 mg/m2 upp till maximalt 40 mg,
eller placebo varannan vecka under ytterligare 32 veckor eller tills
sjukdomsforsamring intraffade. Kriterier for sjukdomsforsamring
definierades som en forsamring av = 30 % fran baslinjen hos = 3
av de 6 kriterierna for pediatriskt ACR-svar, = 2 aktiva leder, och
forbattring av > 30 % i inte fler an 1 av de 6 kriterierna. Efter 32
veckor eller vid sjukdomsforsamring kunde patienterna enrolleras
in till den oppna forlangningsfasen.

Tabell 26
Ped ACR 30-svar i JIA-studien

Stratum MTX Utan MTX

Fas
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OL-LI 16

sjukdomsfors
amring

veckor
Ped ACR 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
30-svar (n/N)
Effekt

Dubbelblind |Adalimumab [Placebo/MTX |Adalimumab |Placebo
32 veckor  |/MTX (N = 37) (N = 30) (N = 28)

(N = 38)
Sjukdomsfor (36,8 % 64,9 % 43,3 % 71,4 %
samring vid |(14/38) (24/37)P (13/30) (20/28)°
slutet av 32
veckor? (n/N
)
Mediantid for|> 32 veckor (20 veckor |> 32 veckor |14 veckor

b =0,015.
“p=0,031.

@ Ped ACR 30/50/70-svar vecka 48 var signifikant hégre an de
placebobehandlade patienterna.

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

Det totala behandlingssvaret var generellt battre och farre
patienter utvecklade antikroppar da de behandlades med
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kombinationen adalimumab och MTX jamfort med adalimumab
enbart. Da man tar dessa resultat under dvervagande,
rekommenderas att Hyrimoz anvands i kombination med MTX och
for anvandning som monoterapi hos de patienter dar
MTX-anvandning ar olampligt (se avsnitt Dosering och
administrationssatt).).

pJIA I

Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en oppen
multicenter studie hos 32 barn (2—<4 ar eller 4 ar och uppat med
vikten < 15 kg) med mattlig till allvarlig aktiv polyartikular JIA.
Patienterna fick 24 mg/m2 kroppsyta (BSA) av adalimumab upp till
maximalt 20 mg varannan vecka som en singeldos via subkutan
injektion under minst 24 veckor. Under studien sa anvande de
flesta patienterna samtidigt MTX, ett fatal rapporterade att de
anvanda kortikosteroider eller NSAID.

Vid vecka 12 och vecka 24, sa var PedACR 30-svaret 93,5 %
respektive 90,0 %, da observerade data anvandes. Proportionen av
patienter med PedACR50/70/90 vid vecka 12 och vecka 24 var 90,3
%/61,3 %/38,7 % respektive 83,3 %/73,3 %/36,7 %. Bland de som
svarade (Pediatric ACR 30) vid vecka 24 (n = 27 av 30 patienter),
bibeholls de Pediatriska ACR 30-svaren i upp till 60 veckor under
OLE-fasen hos patienter som fick adalimumab under hela den
perioden. Sammantaget behandlades 20 patienter under 60 veckor
eller langre.

Entesitrelaterad artrit
Sakerhet och effekt av adalimumab utvarderades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind studie hos 46 pediatriska patienter
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(6—17 ar) med mattlig entesitrelaterad artrit. Patienter
randomiserades till att antingen fa 24 mg/m2 kroppsyta av
adalimumab upp till maximalt 40 mg, eller placebo, varannan
vecka i 12 veckor. Den dubbelblindade perioden foljdes av en
Oppen period dar patienter fick 24 mg/m2 kroppsyta av
adalimumab upp till maximalt 40 mg varannan vecka subkutant i
upp till ytterligare 192 veckor. Primar endpoint var den
procentuella forandringen fran baslinjen till vecka 12 av antalet
aktiva leder med artrit (svullnad som inte beror pa deformitet eller
leder med inskrankt rorlighet plus smarta och/eller dmhet), vilket
uppnaddes med genomsnittlig procentuell minskning pa -62,6 %
(median for procentuell forandring -88,9 %) hos patienter i
adalimumab-gruppen jamfort med -11,6 % (median for procentuell
forandring -50,0 %) hos patienterna i placebogruppen. Forbattring i
antalet aktiva leder med artrit bibeholls under den oppna perioden
till och med vecka 156 for de 26 av 31 (84 %) patienter i
adalimumab-gruppen som stannade kvar i studien. Aven om det
inte var statistiskt signifikant visade majoriteten av patienterna
klinisk forbattring i sekundara endpoints sasom antalet entesititer,
antalet dmma leder, antalet svullna leder, pediatriskt ACR 50-svar
och pediatriskt ACR 70-svar.

Pediatriska patienter med plackpsoriasis

Effekten hos adalimumab utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, kontrollerad studie med 114 pediatriska patienter fran
4 3ars alder med svar kronisk plackpsoriasis (definierad som PGA) =
4 eller > 20 % BSA-engagemang eller > 10 % BSA-engagemang
med mycket tjocka lesioner eller PASI = 20 eller = 10 med kliniskt
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relevant involvering av ansiktet, genitalierna eller hander/fotter)
som inte kontrollerats tillfredstallande med topikal behandling och
solbehandling eller ljusbehandling.

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

Tabell 27
Effektresultat for pediatriska patienter med plackpsoriasis vid
vecka 16
MT X2 Adalimumab 0,8
N = 37 mg/kg varannan
vecka N = 38
PAS| 75b 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: utlakt/minimal® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
a MTX = metotrexat.
bp = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX.
c p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg jamfort med MTX.

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

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

Ungdomar med hidradenitis suppurativa

Det finns inga kliniska studier med adalimumab hos ungdomar med
HS. Effekten av adalimumab for behandling av ungdomar med HS
predikteras baserat pa den pavisade effekten samt sambandet
mellan exponering och behandlingssvar hos vuxna HS-patienter
och sannolikheten att sjukdomsprogression, patofysiologi och
lakemedelseffekt ar vasentligen lik den hos vuxna vid samma
exponeringsniva. Sakerheten for den rekommenderade
adalimumabdoseringen hos ungdomar med HS &r baserad pa
sakerhetsprofilen for adalimumab foér bade vuxen- och
barn-indikationerna vid liknande eller mer frekvent dosering (se
avsnitt Farmakokinetik

Pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Adalimumab utvarderades i en multicenter, randomiserad,
dubbelblind klinisk provning utformad for att utvardera effekt och
sakerhet av induktions- och underhallsbehandling med doser
beroende av kroppsvikt (< 40 kg eller = 40 kg) hos 192 pediatriska
patienter fran 6 till och med 17 ar med mattlig till svar Crohns
sjukdom (CD) definierad som Pediatrisk Crohns sjukdoms
Aktivitetsindex (PCDAI) score > 30. Patienterna skulle ha fallerat pa
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konventionell behandlingsterapi (inklusive en kortikosteroid
och/eller en immunmodulator) for CD. Patienterna kunde ocksa ha
slutat svara eller varit intoleranta mot infliximab.

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

Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa sin
kroppsvikt vid denna tidpunkt till underhallsbehandling, antingen i
lagdos eller i standarddos, som visas i tabell 28.

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

Effektresultat

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

Klinisk remission och kliniskt svar (definierad som en sankning i
PCDAI-score med minst 15 punkter fran baslinjen) presenteras i
tabell 29. Diskontinuering av kortikosteroider eller
immunomodulatorer presenteras i tabell 30.
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Tabell 29
Pediatrisk CD studie
PCDAI Klinisk remission och svar

Standarddos Lagdos p-varde*
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka|varannan vecka
N =293 N=95

Vecka 26

Klinisk remissio

n 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliniskt svar 59,1 % 48,4 % 0,073
Vecka 52

Klinisk remissio

n 33,3 % 23,2 % 0,100
Kliniskt svar 41,9 % 28,4 % 0,038

* p-varde for standarddos jamfért med lagdos.

Tabell 30
Pediatrisk CD-studie

fistelremission

Diskontinuering av kortikosteroider eller immunmodulerare och

av

Standarddos Lagdos p-vardel
40/20 mg 20/10 mg
varannan vecka|varannan vecka

Diskontinuering

kortikosteroider N=33 N =38

Vecka 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Vecka 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Diskontinuering
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immunmodulera

re? 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

1 p-varde for standarddos jamfort med lagdos.

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

3 Definierad som stangning av alla fistlar som var oppna vid
baslinjen under minst 2 efterfoljande post-baslinje besok.

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

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

Ett hundra patienter (n = 100) fran den pediatriska CD-studien
fortsatte in i en oblindad langtids-forlangningsstudie. Efter 5 ar
med adalimumabterapi var 74,0 % (37/50) av de kvarvarande 50
patienterna i studien fortfarande i klinisk remission, och 92,0 %
(46/50) av patienterna visade fortfarande pa kliniskt svar enligt
PCDAI,

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

Under induktionsperioden for studien randomiserades 77 patienter
i 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 oppen 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 poang och = 30 % fran baslinjen) i
lika antal till att fa dubbelblind underhallsbehandling med
adalimumab av en dos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varje vecka,
eller en underhallsdos pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan
vecka. Fore en andring av studiedesignen randomiserades
ytterligare 12 patienter som uppvisade kliniskt svar enligt PMS till
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att fa placebo, men de ingick inte i den konfirmerande analysen av
effekt.

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

Patienter som uppfyllde kriterierna for sjukdomsutbrott vid eller
efter vecka 12 randomiserades till att fa en 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-primara effektmatten i studien var klinisk remission enligt
PMS (definierat som PMS < 2 och ingen individuell subscore > 1)
vecka 8 och klinisk remission enligt fullstandig "Mayo score” (Full
Mayo Score, FMS) (definierat som en "Mayo score” < 2 och ingen
individuell subscore > 1) vecka 52 hos patienter som uppnatt
kliniskt svar enligt PMS vecka 8.

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

redovisas i tabell 31.

Tabell 31. Klinisk remission enligt PMS vid 8 veckor

Adalimumab®

Adalimumab®: €

109 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-03 06:10



Maximalt 160 mg Maximalt 160 mg
vecka O/placebo | vecka 0 och vecka 1

vecka 1 N =47
N =30
Klinisk remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

a
Adalimumab 2,4 mg/kg (maximalt 160 mqg) vecka 0, placebo vecka
1 och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2.

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

C
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
uppnatt 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 poang och = 30 % fran baslinjen) hos vecka
8-responders, slemhinnelakning (definierat som "Mayo subscore”
for endoskopi = 1) hos vecka 8-responders, klinisk remission enligt
FMS hos vecka 8-remittenter, och andelen patienter med
kortikosteroidfri remission enligt FMS hos vecka 8-responders hos
patienter som fick adalimumab vid de dubbelblinda maximala
underhallsdoserna pa 40 mg varannan vecka (0,6 mg/kg) och
maximalt 40 mg varje vecka (0,6 mg/kg) (tabell 32).
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Tabell 32. Effektresultat vid 52 veckor

Adalimumab?
Maximalt 40 mg
varannan vecka

N =31

Adalimumab®
Maximalt 40 mg varje
vecka
N =31

Klinisk remission hos
vecka 8
PMS-responders

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Klinisk respons hos
vecka 8
PMS-responders

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Slemhinneldakning hos
vecka 8
PMS-responders

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

Klinisk remission hos
vecka 8
PMS-remittenter

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

Kortikosteroidfri remis
sion hos vecka 8

PMS-responders©

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

a

b

C

vid baslinjen.

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

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

Hos patienter som fick samtidig behandling med kortikosteroider
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52-endpoints.

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

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

vecka 52 (tabell 33).

Tabell 33. Utforskande endpoint-resultat enligt PUCAI

Vecka 8

Adalimumab?
Maximalt 160 mg
vecka O/placebo

vecka 1
N =30

Adalimumab®°
Maximalt 160 mg
vecka 0 och vecka 1
N =47

Klinisk remission enlig
t PUCAI

10/30 (33,3 %)

22/47 (46,8 %)

Kliniskt svar enligt
PUCAI

15/30 (50,0 %)

32/47 (68,1 %)

Vecka 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximalt 40 mg [Maximalt 40 mg varje
varannan vecka vecka
N =31 N =31

Klinisk remission enlig
t PUCAI hos vecka 8
PMS-responders

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)
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Kliniskt svar enligt 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
PUCAI hos vecka 8
PMS-responders

a
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 mqg) vecka 0 och vecka 1,
och 1,2 mg/kg (maximalt 80 mg) vecka 2.

C
Inte inkluderat en dppen induktionsdos av adalimumab 2,4 mg/kg
(maximalt 160 mg) vecka 0 och vecka 1, och 1,2 mg/kg (maximalt
80 mg) vecka 2.

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

e

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

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

Obs 2: Patienter med saknade varden vecka 8 ansags inte ha
uppfyllt endpoints.

Obs 3: Patienter med saknade varden 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.
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Livskvalitet

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

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

Pediatriska patienter med uveit

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

Den primara endpointen var "tid till behandlingssvikt”. Kriterierna
for behandlingssvikt var forsamring eller fortsatt oforbattrad okular
inflammation, delvis forbattring med utveckling av bibehallen
okular komorbiditet eller forsamring av okular komorbiditet, gj
tillaten anvandning av samtidig medicinering och
behandlingsuppehall under en langre period.
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Klinisk svar

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

Efter subkutan administrering av en singeldos pa 40 mg var
absorptionen och distributionen av adalimumab langsam och
hogsta serumkoncentrationen naddes cirka 5 dagar efter
administrering. Den genomsnittliga biotillgangligheten beraknat
fran tre studier efter administrering av 40 mg adalimumab var 64
%. Efter administrering av intravenosa singeldoser i intervallet 0,25
till 10 mg/kg var koncentrationerna dosberoende. Efter doser pa
0,5 mg/kg (~ 40 mq) varierade clearence fran 11 till 15 ml/timme,
distributionsvolymen (Vss) varierade mellan 5 till 6 liter och
medelvardet for terminal halveringstid var 2 veckor.
Koncentrationen av adalimumab i synovialvatska fran ett flertal
patienter med reumatoid artrit varierade mellan 31-96 % av
koncentrationen i serum.

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

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

Hos patienter med polyartikular JIA som var 2 till < 4 ar eller 4 ar
och aldre och som vagde < 15 kg doserade med adalimumab 24

mg/mz, var medelvardet for dalkoncentrationerna av adalimumab i
serum vid steady-state 6,0 = 6,1 pg/ml (101 % CV) utan samtidig
behandling med metotrexat och 7,9 = 5,6 ug/ml (71,2 % CV) med
samtidig anvandning av metotrexat.

Efter administrering av 24 mg/m2 (maximalt 40 mg) adalimumab
subkutant varannan vecka utan samtidig behandling med
metotrexat, hos patienter med entesitrelaterad artrit, 6-17 ar, var
medelvardet for dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid
steady state 8,8 = 6,6 pg/ml (varden uppmattes vid vecka 24). Vid
samtidig behandling med metotrexat var medelvardet 11,8 + 4,3
ug/ml.

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

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

Efter subkutan administrering av 40 mg adalimumab varannan
vecka hos vuxna patienter med icke-radiografisk axial spondylartrit
var medelvardet (+ SD) for dalkoncentrationen vid steady-state vid
vecka 68 8,0 = 4,6 ug/ml.
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Hos vuxna patienter med hidradenitis suppurativa ger en dos av
160 mg adalimumab vid vecka 0 foljt av 80 mg vecka 2
dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 7 till 8 ug/ml vid
vecka 2 och vecka 4. Medelvardet for dalkoncentrationen vid
steady state vid vecka 12 till vecka 36 var ungefar 8 till 10 ug/ml
vid behandling med adalimumab 40 mg varje vecka.

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

Hos patienter med Crohns sjukdom ger laddningsdosen 80 mg
adalimumab vid vecka 0 foljt av 40 mg adalimumab vecka 2
dalkoncentrationer av serum adalimumab pa ungefar 5,5 ug/ml
under induktionsperioden. En laddningsdos av 160 mg adalimumab
vid vecka 0 foljt av 80 mg adalimumab vecka 2 ger
dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under
induktionsperioden. Ett medelvarde for dalkoncentrationen vid
steady state pa ungefar 7 ug/ml sags hos patienter med Crohns
sjukdom som fick en underhallsdos av 40 mg adalimumab
varannan vecka.
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Hos pediatriska patienter med mattlig till svar CD, var den 6ppna
induktionsdosen av adalimumab 160/80 mg respektive 80/40 mg
vid vecka 0 och 2, beroende pa en kroppsviktsgrans 6ver/under 40
kg. Vid vecka 4 randomiserades patienterna 1:1 baserat pa
kroppsvikt till underhallsbehandlingsgrupper med antingen
standarddos (40/20 mg varannan vecka) eller lagdos (20/10 mg
varannan vecka). Medelvardet (£ SD) for dalkoncentrationen av
adalimumab i serum som uppnaddes vid vecka 4 var 15,7 *+ 6,6
ug/ml for patienter = 40 kg (160/80 mg) och 10,6 = 6,1 ug/ml for
patienter < 40 kg (80/40 mq).

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

Efter den subkutana administreringen av den kroppsviktsbaserade
dosen pa 0,6 mg/kg (maximalt 40 mg) varannan vecka till
pediatriska patienter med ulcerds kolit var den genomsnittliga
dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 5,01 +
3,28 pg/ml vecka 52. For patienter som fick 0,6 mg/kg (maximalt
40 mgq) varje vecka var den genomsnittliga (£SD)
dalkoncentrationen av adalimumab i serum vid steady state 15,7 +
5,60 pg/ml vecka 52.
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Hos patienter med ulceros kolit uppnaddes med en laddningsdos
pa 160 mg adalimumab vecka 0 foljt av 80 mg adalimumab vecka
2 dalkoncentrationer av adalimumab pa ungefar 12 pg/ml under
induktionsperioden. Medeldalvarden vid steady-state pa ungefar 8
ug/ml sags hos patienter med ulcerds kolit som fick
underhallsdosering med adalimumab 40 mg varannan vecka.

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

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

Populationsbaserad farmakokinetisk och
farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering och simulering
predikterade jamforbar exponering och effekt av adalimumab hos
patienter som behandlades med 80 mg varannan vecka jamfort
med 40 mg varje vecka (inklusive vuxna patienter med RA, HS, UC,
CD eller Ps, ungdomar med HS och pediatriska patienter = 40 kg
med CD).

Exponerings-responsférhallande hos pediatriska patienter
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Baserat pa data fran kliniska studier hos patienter med JIA (pJIA och
ERA), fastalldes ett exponerings- responssamband mellan
plasmakoncentrationer och PedACR 50 respons. Den uppenbara
plasmakoncentrationen av adalimumab som ger halva den
maximal sannolikhet av PedACR 50 respons (EC50) var 3 pg/ml (95
% CI: 1-6 pug/ml).

Exponerings-responsférhallanden mellan koncentrationen av
adalimumab och effekt hos pediatriska patienter med svar kronisk
plackpsoriasis faststalldes for PASI 75 respektive PGA "utlakt” eller
"minimal”. PASI 75 och PGA "utlakt” eller "minimal” dkade med
okande koncentrationer av adalimumab, bada med en liknande
uppenbar EC50 pa cirka 4,5 ug/ml (95 % CI 0,4-47,6 respektive
1,9-10,5).

Eliminering

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

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Adalimumab har inte studerats hos denna patientpopulation.

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

En embryo-fetal utvecklingstoxicitets-/perinatal utvecklingsstudie
har utférts pa cynomolgusapor med doser pa 0, 30 och 100 mg/kg
(9-17 apor/grupp) och inga tecken pa fosterskador beroende av
adalimumab, kunde pavisas. Varken carcinogenicitetsstudier eller
standardbedomning 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.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Hyrimoz 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varje 0,4 ml endos forfylld spruta innehaller 20 mg adalimumab.
Hyrimoz 40 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varje 0,8 ml endos forfylld spruta innehaller 40 mg adalimumab.
Hyrimoz 40 mg injektionsvatska, 10sning i forfylld injektionspenna

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

Adalimumab ar en rekombinant human monoklonal antikropp
producerad i CHO (Chinese Hamster Ovary-celler).
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For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen

Adipinsyra

Citronsyramonohydrat

Natriumklorid

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)

Saltsyra (for pH-justering) (E 507)
Natriumhydroxid (for pH-justering) (E 524)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D& blandbarhetsstudier saknas, ska detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Miljoinformationen for adalimumab ar framtagen av
foretaget Pfizer for Amsparity

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for

miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
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peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas. Férvara den forfyllda
sprutan eller forfyllda injektionspennan i ytterforpackningen.
Ljuskansligt.

En Hyrimoz forfylld spruta eller forfylld injektionspenna kan
forvaras vid rumstemperatur upp till hogst 25 °C under en period
upp till 21 dagar. Den forfyllda sprutan eller injektionspennan
maste skyddas fran ljus och kasseras om den ej anvands inom
21-dagarsperioden.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Komplett anvandarinstruktion finns i bipacksedeln, avsnitt 7:
"Anvandarinstruktion".

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, 10sning. (injektion)
Klar till ndgot opalskimrande, fargl6s till svagt gul I16sning.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 40 mg Hyrimoz
40 mgq injektionsvatska, 16sning for injektion i en forfylld
injektionspenna kommer i en steril losning med 40 mg adalimumab
16st i 0,8 ml 16sning, som ar klar till nagot opalskimrande och
farglos till svagt gul.

2 styck forfylld injektionspenna, tillhandahélls ej

6 styck forfylld injektionspenna, tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 40 mg Hyrimoz 40 mg
injektionsvatska, l0sning for injektion i forfylld spruta ar 0,8 ml
l6sning som ar klar till ndgot opalskimrande och farglos till svagt
qul.

2 x 40 milligram forfylld spruta, tillhandahalls ej

6 x 40 milligram forfylld spruta, tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Injektionsvatska, [0sning i forfylld injektionspenna 40 mg
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