Fachinformation

Amsparity® 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Amsparity®
@P ﬁzer 40 mg Injektionslosung im Fertigpen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amsparity® 40 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Amsparity® 40 mg Injektionslésung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Amsparity 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Jede Einzeldosis-Fertigspritze mit 0,8 ml enthalt 40 mg Adalimumab.

Amsparity 40 mg Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Einzeldosis-Fertigpen mit 0,8 ml enthalt 40 mg Adalimumab.

Adalimumab ist ein rekombinanter humaner monoklonaler Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters produziert
wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Amsparity 40 mg Injektionslosung enthalt 0,16 mg Polysorbat 80 pro Einzeldosis-Fertigspritze und Einzeldosis-Fertigpen mit
0,8 ml, entsprechend 0,2 mg/ml Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Klare, farblose bis sehr hellbraune Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Rheumatoide Arthritis

Amsparity wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur

¢ Behandlung der maligen bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten, die nur unzureichend
auf krankheitsmodifizierende Antirheumatika, einschliellich Methotrexat, angesprochen haben.

¢ Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis bei Erwachsenen, die zuvor nicht mit Metho-
trexat behandelt worden sind.

Amsparity kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegentber Methotrexat, oder wenn die weitere Behandlung mit Methotrexat nicht
sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden.

Adalimumab reduziert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Gelenk-
schéadigungen und verbessert die korperliche Funktionsfahigkeit.

Juvenile idiopathische Arthritis

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Amsparity wird in Kombination mit Methotrexat angewendet zur Behandlung der aktiven polyartikularen juvenilen idiopathischen
Arthritis bei Patienten ab dem Alter von 2 Jahren, die nur unzureichend auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheu-
matika (DMARDs) angesprochen haben. Amsparity kann im Falle einer Unvertraglichkeit gegenliber Methotrexat oder, wenn die
weitere Behandlung mit Methotrexat nicht sinnvoll ist, als Monotherapie angewendet werden (zur Wirksamkeit bei der Mo-
notherapie siehe Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die jlinger als 2 Jahre sind, wurde Adalimumab nicht untersucht.

Enthesitis-assoziferte Arthritis

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der aktiven Enthesitis-assoziierten Arthritis bei Patienten, die 6 Jahre und élter sind
und die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer
solchen Therapie haben (siehe Abschnitt 5.1).

Axiale Spondyloarthritis

Ankylosierende Spondylitis (AS)

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der schweren aktiven ankylosierenden Spondylitis bei Erwachsenen, die nur unzurei-
chend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der schweren axialen Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS, aber mit ob-
jektiven Anzeichen der Entziindung durch erhdhtes CRP und/oder MRT, bei Erwachsenen, die nur unzureichend auf nicht steroida-
le Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit gegentber diesen vorliegt.
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Psoriasis-Arthritis

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der aktiven und progressiven Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica) bei Erwachse-
nen, die nur unzureichend auf eine vorherige krankheitsmodifizierende Therapie mit nicht steroidalen Antirheumatika angespro-
chen haben. Adalimumab reduziert das Fortschreiten der radiologisch nachweisbaren strukturellen Schadigungen der peripheren
Gelenke bei Patienten mit polyartikuldren symmetrischen Subtypen der Erkrankung (siehe Abschnitt 5.1) und verbessert die kor-
perliche Funktionsfahigkeit.

Psoriasis

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei erwachsenen Pa-
tienten, die Kandidaten fir eine systemische Therapie sind.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der schweren chronischen Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab dem Al-
ter von 4 Jahren, die nur unzureichend auf eine topische Therapie und Phototherapien angesprochen haben oder fur die diese The-
rapien nicht geeignet sind.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Hidradenitis suppurativa (HS) (Acne inver-
sa) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle systemische HS-
Therapie ansprechen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Morbus Crohn

Amsparity wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten,
die trotz einer vollstandigen und addaquaten Therapie mit einem Glukokortikoid und/ oder einem Immunsuppressivum nicht aus-
reichend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist.

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Amsparity wird angewendet zur Behandlung des mittelschweren bis schweren, aktiven Morbus Crohn bei Kindern und Jugendli-
chen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlielich primarer Ernahrungsthera-
pie und eines Glukokortikoids und/ oder eines Immunsuppressivums, angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit ge-
genuber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei erwachsenen Patienten,
die auf eine konventionelle Therapie, einschlieBlich Glukokortikoide und 6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), unzurei-
chend angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegeniber einer solchen Therapie haben oder bei denen eine solche
Therapie kontraindiziert ist.

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendli-
chen (ab dem Alter von 6 Jahren), die nur unzureichend auf eine konventionelle Therapie, einschlieRlich Kortikosteroiden und/oder
6-Mercaptopurin (6-MP) oder Azathioprin (AZA), angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit gegentber einer solchen
Therapie haben oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Uveitis

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der nicht infektiosen Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis bei erwach-
senen Patienten, die nur unzureichend auf Kortikosteroide angesprochen haben, eine Kortikosteroid sparende Behandlung benéti-
gen oder fir die eine Behandlung mit Kortikosteroiden nicht geeignet ist.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Amsparity wird angewendet zur Behandlung der chronischen nicht infektidsen Uveitis anterior bei Kindern und Jugendlichen ab
dem Alter von 2 Jahren, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen haben oder die eine Unvertraglichkeit
gegenuber einer solchen Therapie haben oder flir die eine konventionelle Therapie nicht geeignet ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Amsparity sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Krankheitszustan-
den, fur die Amsparity indiziert ist, eingeleitet und Gberwacht werden. Augenarzten wird angeraten, vor der Einleitung einer Amspa-
rity-Therapie einen entsprechenden Spezialisten zurate zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, die mit Amsparity behandelt
werden, sollte der spezielle Patientenpass ausgehandigt werden.

Nach einer entsprechenden Einweisung in die Injektionstechnik konnen Patienten Amsparity selbst injizieren, falls ihr Arzt dies fiir
angemessen halt und medizinische Nachuntersuchungen nach Bedarf erfolgen.
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Wahrend der Behandlung mit Amsparity sollten andere Begleittherapien (z. B. Glukokortikoide und/ oder Immunsuppressiva) opti-
miert werden.

Dosierung
Rheumatoide Arthritis

Bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis betragt die empfohlene Dosis von Amsparity 40 mg Adalimumab, die jede
zweite Woche als Einzeldosis subkutan injiziert wird. Die Anwendung von Methotrexat sollte wahrend der Behandlung mit Amspa-
rity fortgesetzt werden.

Die Gabe von Glukokortikoiden, Salizylaten, nicht steroidalen Antiphlogistika oder Analgetika kann wahrend der Behandlung mit
Amsparity fortgesetzt werden. Beziiglich der Kombination mit anderen krankheitsmodifizierenden Antirheumatika als Methotrexat
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Einige der Patienten, die ausschlieRlich mit Amsparity behandelt werden und nur unzureichend auf Amsparity 40 mg jede zweite
Woche ansprechen, konnten von einer Erhchung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche profitieren.

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen Ublicherweise innerhalb von 12 Behandlungswochen er-
reicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals
uberdacht werden.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Dosisunterbrechung

Eine Dosisunterbrechung kann erforderlich sein, z. B. vor einer Operation oder beim Auftreten einer schweren Infektion. Die verflig-
baren Daten weisen darauf hin, dass nach einer Unterbrechung von 70 Tagen oder langer die Wiederaufnahme der Adalimumab-
Therapie zu der gleichen GroRRenordnung des klinischen Ansprechens und einem ahnlichen Sicherheitsprofil wie vor der Dosisun-
terbrechung fihrte.

Ankylosierende Spondylitis, axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS und Psoriasis-Arthritis

Bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis, axialer Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS oder bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis betrégt die empfohlene Dosis von Amsparity 40 mg Adalimumab, die jede zweite Woche als Einzeldosis subku-
tan injiziert wird.

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen Ublicherweise innerhalb von 12 Behandlungswochen er-
reicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals
Uberdacht werden.

Psoriasis

Die empfohlene Dosierung von Amsparity flr erwachsene Patienten mit Psoriasis betragt 80 mg Adalimumab, subkutan als Induk-
tionsdosis verabreicht, gefolgt von 40 mg Adalimumab subkutan jede zweite Woche, beginnend eine Woche nach der Induktions-
dosis.

Bei Patienten, die 16 Wochen lang nicht auf die Therapie angesprochen haben, sollte eine Weiterbehandlung sorgfaltig geprift
werden.

Nach 16 Wochen kann bei Patienten, die unzureichend auf Amsparity 40 mg jede zweite Woche ansprechen, eine Erhohung der
Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche von Nutzen sein. Bei Patienten, die auch nach Erhéhung der Do-
sierung unzureichend ansprechen, sollten Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Behandlung mit 40 mg jede Woche oder 80 mg
jede zweite Woche sorgféltig abgewogen werden (siehe Abschnitt 5.1). Bei Erreichen eines ausreichenden Ansprechens mit 40 mg
jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche kann die Dosierung anschlieBend auf 40 mg jede zweite Woche reduziert werden.

Abhéangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Stérken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die empfohlene Dosis von Amsparity fir erwachsene Patienten mit Hidradenitis suppurativa (HS) betrdgt anfanglich 160 mg an
Tag 1 (verabreicht als vier Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von 40 mg pro Tag an zwei auf-
einanderfolgenden Tagen), gefolgt von 80 mg zwei Wochen spater an Tag 15 (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg inner-
halb eines Tages). Zwei Wochen spater (Tag 29) wird die Behandlung mit einer Dosis von 40 mg jede Woche oder 80 mg jede
zweite Woche (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages) fortgesetzt. Falls notwendig, kann eine Antibioti-
katherapie wahrend der Behandlung mit Amsparity weitergefiihrt werden. Es wird empfohlen, dass die Patienten wahrend der Be-
handlung mit Amsparity taglich eine topische antiseptische Waschldsung an ihren HS-L&asionen anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgféaltig abgewogen werden bei Patienten, die innerhalb dieser Zeit-
spanne keine Verbesserung zeigen.

Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann wieder mit einer Behandlung mit Amsparity 40 mg jede Woche
oder 80 mg jede zweite Woche begonnen werden (siehe Abschnitt 5.1).
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Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung sollten regelmalig beurteilt werden (siehe Abschnitt 5.7).

Abhéangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Stérken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Morbus Crohn

Die empfohlene Induktionsdosis flr Amsparity betragt bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem, aktivem Morbus
Crohn 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg in Woche 2. Ist ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich, kann die Do-
sis auf 160 mg in Woche 0 (verabreicht als vier Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von 40 mg
pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen), gefolgt von 80 mg in Woche 2 (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg inner-
halb eines Tages) erhoht werden, allerdings sollte beachtet werden, dass dies das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse wahrend
der Therapieeinleitung erhoht.

Nach der Induktionsbehandlung betragt die empfohlene Dosis 40 mg als subkutane Injektion jede zweite Woche. Wenn Amsparity
abgesetzt wurde, kann es erneut verabreicht werden, wenn die Anzeichen und Symptome der Erkrankung wieder auftreten. Zu ei-
ner erneuten Verabreichung nach mehr als 8 Wochen seit der letzten Dosis liegen nur wenige Erfahrungen vor.

Wahrend der Erhaltungstherapie konnen Glukokortikoide gemaf den klinischen Empfehlungen ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Amsparity 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust auftritt, kdnnen von einer Erho-
hung der Dosierung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche profitieren.

Einige Patienten, die bis Woche 4 noch nicht auf die Therapie angesprochen haben, kénnen von einer Weiterfiihrung der Erhal-
tungstherapie bis Woche 12 profitieren. Eine weitere Behandlung von Patienten, der in diesem Zeitraum nicht auf die Therapie an-
gesprochen haben, sollte sorgféltig abgewogen werden.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Colitis ulcerosa

Die empfohlene Induktionsdosis flr Amsparity betragt bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcero-
sa 160 mg in Woche 0 (verabreicht als vier Injektionen von 40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen von 40 mg pro
Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen) und 80 mg in Woche 2 (verabreicht als zwei Injektionen von 40 mg innerhalb eines Ta-
ges). Nach der Induktionsbehandlung betragt die empfohlene Dosis 40 mg als subkutane Injektion jede zweite Woche.

Wahrend der Erhaltungstherapie kdnnen Glukokortikoide gemaf den klinischen Empfehlungen ausgeschlichen werden.

Einige Patienten, bei deren Behandlung mit Amsparity 40 mg jede zweite Woche ein Wirkverlust auftritt, kdnnen von einer Erho-
hung der Dosierung auf 40 mg Amsparity jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche profitieren.

Die vorhandenen Daten legen nahe, dass ein klinisches Ansprechen gewdéhnlich innerhalb von 2 bis 8 Behandlungswochen erreicht
wird. Bei Patienten, die in dieser Zeit nicht ansprechen, sollte die Behandlung mit Amsparity nicht fortgesetzt werden.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedurfnissen kann Amsparity auch in anderen Stéarken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.
Uveitis

Die empfohlene Dosierung von Amsparity fiir erwachsene Patienten mit Uveitis betragt 80 mg als Induktionsdosis, gefolgt von

40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der Induktionsdosis. Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Einleitung von
Amsparity als Monotherapie vor. Die Behandlung mit Amsparity kann in Kombination mit Kortikosteroiden und/ oder anderen nicht
biologischen Immunsuppressiva eingeleitet werden. Eine begleitende Anwendung von Kortikosteroiden kann gemald gangiger kli-
nischer Praxis ab zwei Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Amsparity ausgeschlichen werden.

Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen (siehe Abschnitt 5.1).

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nieren- undy/ oder Leberfunktionsstérungen

Adalimumab wurde in dieser Patientengruppe nicht untersucht. Eine Dosisempfehlung kann nicht gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Juvenile idiopathische Arthritis

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis ab einem Alter von 2 Jahren

Die empfohlene Dosis von Amsparity wird fir Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis ab einem Alter von
2 Jahren anhand des Korpergewichtes bestimmt (Tabelle 1). Amsparity wird jede zweite Woche subkutan injiziert.
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Tabelle 1
Amsparity-Dosis fiir Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis
Gewicht des Patienten Dosierungsschema
10 kg bis <30 kg 20 mg jede zweite Woche
> 30 kg 40 mg jede zweite Woche

Die verfligbaren Daten weisen darauf hin, dass ein klinisches Ansprechen Ublicherweise innerhalb von 12 Behandlungswochen er-
reicht wird. Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der innerhalb dieser Zeitspanne nicht anspricht, nochmals
sorgfaltig Gberdacht werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jiinger als 2 Jahre sind.

Abhéangig von den individuellen Behandlungsbedurfnissen kann Amsparity auch in anderen Stéarken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Enthesitis-assozilerte Arthritis

Die empfohlene Dosis von Amsparity flr Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis ab einem Alter von 6 Jahren wird anhand
des Korpergewichtes bestimmt (Tabelle 2). Amsparity wird jede zweite Woche subkutan injiziert.

Tabelle 2
Amsparity-Dosis fiir Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
15 kg bis < 30 kg 20 mg jede zweite Woche
>30kg 40 mg jede zweite Woche

Adalimumab wurde bei Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die jinger als 6 Jahre sind, nicht untersucht.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis, einschlielSlich ankylosierender Spondylitis

Es gibt in den Indikationen ankylosierende Spondylitis und Psoriasis-Arthritis keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Amsparity-Dosis wird flir Patienten mit Plaque-Psoriasis im Alter von 4 bis 17 Jahren anhand des Korpergewich-
tes bestimmt (Tabelle 3). Amsparity wird subkutan injiziert.

Tabelle 3
Amsparity-Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit Plaque-Psoriasis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
15 kg bis <30 kg Anfangsdosis von 20 mg, gefolgt von einer Dosis von 20 mg jede zwei-
te Woche, beginnend eine Woche nach der Anfangsdosis
>30kg Anfangsdosis von 40 mg, gefolgt von einer Dosis von 40 mg jede zwei-

te Woche, beginnend eine Woche nach der Anfangsdosis
Die Fortsetzung der Therapie langer als 16 Wochen sollte bei Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne nicht ansprechen, sorgfal-
tig abgewogen werden.

Wenn die Wiederaufnahme der Therapie mit Amsparity angezeigt ist, sollte bezlglich Dosis und Behandlungsdauer die oben be-
schriebene Anleitung befolgt werden.

Die Sicherheit von Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis wurde flir durchschnittlich 13 Monate beurteilt.
Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jiinger als 4 Jahre sind.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedurfnissen kann Amsparity auch in anderen Stéarken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen (ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von mindestens 30 kg)

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit HS. Die Dosierung von Adalimumab bei diesen Pa-
tienten wurde in pharmakokinetischen Modellen und Simulationen bestimmt (siehe Abschnitt 5.2).

Die empfohlene Dosis von Amsparity betragt 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg jede zweite Woche ab Woche 1 als subkutane
Injektion.

Bei jugendlichen Patienten, die unzureichend auf 40 mg Amsparity jede zweite Woche ansprechen, kann eine Erhohung der Dosie-
rung auf 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche erwogen werden.
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Falls notwendig, kann eine Antibiotikatherapie wahrend der Behandlung mit Amsparity weitergefihrt werden. Es wird empfohlen,
dass die Patienten wahrend der Behandlung mit Amsparity taglich eine topische antiseptische Waschlosung an ihren HS-Lasionen

anwenden.

Eine Fortsetzung der Therapie langer als 12 Wochen sollte sorgfaltig abgewogen werden bei Patienten, die innerhalb dieser Zeit-

spanne keine Verbesserung zeigen.

Sollte eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich sein, kann Amsparity nach Bedarf erneut gegeben werden.

Nutzen und Risiko einer fortgesetzten Langzeitbehandlung sollten regelmaRig beurteilt werden (siehe Daten zu Erwachsenen in

Abschnitt 5.7).

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jinger als 12 Jahre sind.

Abhéangig von den individuellen Behandlungsbedurfnissen kann Amsparity auch in anderen Stérken und/ oder Darreichungsfor-

men erhaltlich sein.
Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosis von Amsparity flr Patienten mit Morbus Crohn im Alter von 6 bis 17 Jahren wird anhand des Kdrperge-

wichts bestimmt (Tabelle 4). Amsparity wird subkutan injiziert.

Tabelle 4
Amsparity-Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit Morbus Crohn

In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich ist, kann
- unter Berlicksichtigung, dass bei einer hoheren Induktionsdosis auch das Risiko fir
Nebenwirkungen hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2

Gewicht des Pa- Anfangsdosis Erhaltungsdosis, begin-
tienten nend in Woche 4
<40 kg e 40 mg in Woche 0 und 20 mg in Woche 2 20 mg jede zweite Woche

>40 kg ¢ 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2

In Fallen, in denen ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie erforderlich ist, kann
— unter Berticksichtigung, dass bei einer htheren Induktionsdosis auch das Risiko flr
Nebenwirkungen hoher sein kann — folgende Dosis angewandt werden:

e 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche 2

40 mg jede zweite Woche

Patienten, die unzureichend ansprechen, kdnnen unter Umstanden von einer Erhdhung der Dosierung profitieren:

e <40 kg: 20 mg jede Woche
e > 40 kg: 40 mg jede Woche oder 80 mg jede zweite Woche

Die Fortsetzung der Therapie sollte bei einem Patienten, der bis Woche 12 nicht angesprochen hat, nochmals sorgféltig iberdacht

werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jiinger als 6 Jahre sind.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/ oder Darreichungsfor-

men erhaltlich sein.
Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosis von Amsparity flr Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Colitis ulcerosa wird anhand des Korperge-

wichts bestimmt (Tabelle 5). Amsparity wird subkutan injiziert.

Tabelle 5
Amsparity-Dosis fiir Kinder und Jugendliche mit Colitis ulcerosa

Gewicht des Patienten Anfangsdosis Erhaltungsdosis, beginnend in Woche 4*

40 mg innerhalb eines Tages) und
e 40 mg in Woche 2 (verabreicht als eine Injektion von
40 mg)

<40kg » 80 mg in Woche 0 (verabreicht als zwei Injektionen von e 40 mg jede zweite Woche

40 mg innerhalb eines Tages oder als zwei Injektionen
von 40 mg pro Tag an zwei aufeinanderfolgenden Tagen)
und

e 80 mg in Woche 2 (verabreicht als zwei Injektionen von
40 mg innerhalb eines Tages)

> 40 kg ¢ 160 mg in Woche 0 (verabreicht als vier Injektionen von ¢ 80 mg jede zweite Woche
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* Kinder und Jugendliche, die 18 Jahre alt werden, wahrend sie mit Amsparity behandelt werden, sollten die jeweils verordnete Er-
haltungsdosis beibehalten.

Die Fortsetzung der Therapie langer als 8 Wochen sollte bei Patienten, die innerhalb dieser Zeitspanne keine Anzeichen eines An-
sprechens aufweisen, sorgféltig abgewogen werden.

Es gibt in dieser Indikation keinen relevanten Nutzen von Adalimumab bei Kindern, die jinger als 6 Jahre sind.

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedirfnissen kann Amsparity auch in anderen Starken und/oder Darreichungsformen
erhéltlich sein.

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosis von Amsparity bei Kindern und Jugendlichen mit Uveitis ab einem Alter von 2 Jahren wird anhand des Kor-
pergewichts bestimmt (Tabelle 6). Amsparity wird subkutan injiziert.

Es gibt keine Erfahrungen fir die Behandlung der Uveitis bei Kindern und Jugendlichen mit Adalimumab ohne die gleichzeitige Be-
handlung mit Methotrexat.

Tabelle 6
Amsparity-Dosis fur Kinder und Jugendliche mit Uveitis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
<30kg 20 mg jede zweite Woche in Kombination mit Methotrexat
>30 kg 40 mg jede zweite Woche in Kombination mit Methotrexat

Wenn mit der Amsparity-Therapie begonnen wird, kann eine Woche vor Beginn der Erhaltungstherapie eine Induktionsdosis von
40 mg bei Patienten < 30 kg bzw. 80 mg bei Patienten > 30 kg verabreicht werden. Zur Anwendung einer Amsparity-Induktionsdo-
sis bei Kindern < 6 Jahren sind keine klinischen Daten vorhanden (siehe Abschnitt 5.2).

Fur diese Indikation gibt es bei Kindern, die jinger als 2 Jahre sind, keine relevante Anwendung von Adalimumab.
Es wird empfohlen, Nutzen und Risiko einer Langzeitbehandlung jahrlich zu beurteilen (siehe Abschnitt 5.1).

Abhangig von den individuellen Behandlungsbedurfnissen kann Amsparity auch in anderen Stéarken und/ oder Darreichungsfor-
men erhaltlich sein.
Art der Anwendung

Amsparity wird mittels subkutaner Injektion verabreicht. Die vollstandige Anweisung fir die Anwendung findet sich in der Pa-
ckungsbeilage.

Amsparity ist auch in anderen Starken und Darreichungsformen verfiigbar.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie Sepsis und opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
MaRige bis schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse [11/1V) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Infektionen

Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, sind fir schwere Infektionen empfanglicher. Eine beeintrachtigte Lungen-
funktion kann das Risiko fir die Entwicklung von Infektionen erhéhen. Patienten missen daher im Hinblick auf Infektionen, ein-
schliellich Tuberkulose, vor, wahrend und nach der Behandlung mit Amsparity engmaschig tiberwacht werden. Da die Elimination
von Adalimumab bis zu vier Monate dauern kann, sollte die Uberwachung (iber diesen Zeitraum fortgesetzt werden.

Eine Behandlung mit Amsparity sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschliellich chronischer oder lokalisierter Infektio-
nen, erst eingeleitet werden, wenn die Infektionen unter Kontrolle sind. Bei Patienten, die Tuberkulose ausgesetzt waren und bei
Patienten, die in Hochrisikogebiete von Tuberkulose oder von endemischen Mykosen wie z. B. Histoplasmose, Kokzidioidomykose
oder Blastomykose gereist sind, missen vor Beginn der Therapie Risiko und Vorteile einer Behandlung mit Amsparity sorgfaltig
iberdacht werden (siehe Andere opportunistische Infektionen).

Patienten, bei denen sich unter Behandlung mit Amsparity eine neue Infektion entwickelt, sollten engmaschig beobachtet werden
und sich einer vollstandigen diagnostischen Beurteilung unterziehen. Tritt bei einem Patienten eine schwere Infektion oder Sepsis
neu auf, sollte Amsparity so lange abgesetzt werden und eine geeignete antibakterielle oder antimykotische Therapie eingeleitet
werden, bis die Infektion unter Kontrolle ist. Bei Patienten mit anamnestisch bekannten rezidivierenden Infektionen sowie mit
Grunderkrankungen und Begleitmedikationen, die das Entstehen von Infektionen beglinstigen, darunter auch die medikamentose
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Behandlung mit Immunsuppressiva, sollte die Anwendung von Amsparity durch den behandelnden Arzt mit Vorsicht abgewogen
werden.

Schwere Infektionen

Schwere Infektionen, einschliellich Sepsis, aufgrund von bakteriellen, mykobakteriellen, invasiven Pilz-, Parasiten-, viralen oder an-
deren opportunistischen Infektionen, wie z. B. Listeriose, Legionellose und Pneumocystisinfektion, sind im Zusammenhang mit
Adalimumab beschrieben worden.

Andere schwere Infektionen in klinischen Studien schlieRen Pneumonie, Pyelonephritis, septische Arthritis und Septikamie ein.
Uber Hospitalisierung oder Todesfalle in Verbindung mit Infektionen wurde berichtet.

Tuberkulose

Es gab Berichte von Tuberkulose, einschliel3lich Reaktivierung und Tuberkuloseneuerkrankungen, bei Patienten, die Adalimumab
erhielten. Die Berichte umfassten pulmonale und extrapulmonale (d. h. disseminierte) Tuberkulosefélle.

Vor Beginn der Behandlung mit Amsparity missen alle Patienten sowohl auf aktive als auch auf inaktive (,latente”) Tu-
berkuloseinfektionen untersucht werden. Zu dieser Untersuchung sollte eine eingehende medizinische Anamnese des Patienten
gehdren. Diese sollte eine personliche Tuberkulosevorerkrankung, mogliche frithere Kontakte zu Personen mit aktiver Tuberkulose
und eine friihere bzw. derzeitige Behandlung mit Immunsuppressiva abklaren. Geeignete Screeningtests (d. h. Tuberkulinhauttest
und Rontgen-Thoraxaufnahme) sollten bei allen Patienten durchgefiihrt werden (nationale Empfehlungen sollten befolgt werden).
Es wird empfohlen, die Durchfiihrung und Ergebnisse dieser Tests auf dem Patientenpass zu dokumentieren. Verschreibende Arz-
te werden an das Risiko der falsch negativen Ergebnisse des Tuberkulinhauttests, insbesondere bei schwer erkrankten oder im-
munsupprimierten Patienten, erinnert.

Wird eine aktive Tuberkulose diagnostiziert, darf die Behandlung mit Amsparity nicht eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.3).

In allen nachstehend beschriebenen Situationen sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Amsparity-Therapie sehr sorgfaltig abge-
wogen werden.

Bei Verdacht auf latente Tuberkulose sollte ein in der Tuberkulosebehandlung erfahrener Arzt aufgesucht werden.

Wird eine latente Tuberkulose diagnostiziert, muss vor der ersten Gabe von Amsparity eine geeignete Tuberkuloseprophylaxe ent-
sprechend den nationalen Empfehlungen begonnen werden.

Eine Tuberkuloseprophylaxe vor Beginn der Behandlung mit Amsparity sollte ebenfalls bei Patienten erwogen werden, bei denen
trotz negativem Tuberkulosetest mehrere oder signifikante Risikofaktoren fiir Tuberkulose gegeben sind, und bei Patienten mit
anamnestisch bekannter latenter oder aktiver Tuberkulose, wenn unklar ist, ob eine adéquate Behandlung durchgefiihrt wurde.

Trotz Tuberkuloseprophylaxe sind Falle von Tuberkulosereaktivierung bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, aufge-
treten. Einige Patienten, die zuvor erfolgreich gegen aktive Tuberkulose behandelt worden waren, entwickelten unter der Be-
handlung mit Adalimumab erneut eine Tuberkulose.

Die Patienten sind anzuweisen, arztlichen Rat einzuholen, falls es wahrend oder nach der Behandlung mit Amsparity zu klinischen
Anzeichen/ Symptomen kommt, die auf eine Tuberkuloseinfektion hinweisen (z. B. anhaltender Husten, Krafteschwund/ Gewichts-
verlust, leicht erhohte Korpertemperatur, Teilnahmslosigkeit).

Andere opportunistische Infektionen

Opportunistische Infektionen, einschliellich invasiver Pilzinfektionen, wurden bei Patienten beobachtet, die Adalimumab erhielten.
Diese Infektionen wurden nicht Ilickenlos bei Patienten erkannt, die TNF-Antagonisten anwendeten. Dies fihrte zu Verzogerungen
bei der geeigneten Therapie, manchmal mit todlichem Ausgang.

Bei Patienten, die Anzeichen oder Symptome wie z. B. Fieber, Unwohlsein, Gewichtsverlust, Schweillausbriche, Husten, Atemnot
und/ oder Lungeninfiltrate oder eine andere schwere systemische Erkrankung mit oder ohne gleichzeitigem Schock entwickeln, ist
eine invasive Pilzinfektion zu beflrchten. Die Verabreichung von Amsparity muss sofort unterbrochen werden. Bei diesen Patien-
ten sollten die Diagnose und die Einleitung einer empirischen Antimykotikatherapie mit einem Arzt abgesprochen werden, der in
der Behandlung von Patienten mit invasiven Pilzinfektionen Erfahrung hat.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Die Reaktivierung einer Hepatitis B trat bei Patienten auf, die einen TNF-Antagonisten, einschlieRlich Adalimumab, erhielten und
chronische Trager dieses Virus waren (d. h. HBsAg-positiv). Einige Falle nahmen einen todlichen Ausgang. Patienten missen vor
Beginn der Therapie mit Amsparity auf eine HBV-Infektion untersucht werden. Patienten, die positiv auf eine Hepatitis-B-Infektion
getestet wurden, sollten Rucksprache mit einem Arzt halten, der Fachkenntnisse zur Behandlung von Hepatitis B hat.

Trager von HBV, die eine Behandlung mit Amsparity bendtigen, miissen engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion sowohl wahrend der gesamten Therapie als auch mehrere Monate nach Beendigung der Therapie Uberwacht wer-
den. Es gibt keine ausreichenden Daten zur Vorbeugung einer HBV-Reaktivierung durch eine antivirale Therapie bei Patienten, die
mit TNF-Antagonisten behandelt werden und Trager von HBV sind. Patienten, bei denen eine HBV-Reaktivierung auftritt, missen
Amsparity absetzen, und eine effektive antivirale Therapie mit geeigneter unterstiitzender Behandlung muss eingeleitet werden.
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Neurologische Ereignisse

TNF-Antagonisten, einschliellich Adalimumab, wurden in seltenen Féllen mit dem neuen Auftreten oder der Verstarkung der klini-
schen Symptomatik und/ oder dem radiologischen Nachweis von demyelinisierenden Erkrankungen im zentralen Nervensystem,
einschlieBlich Multipler Sklerose und Optikusneuritis, und demyelinisierenden Erkrankungen im peripheren Nervensystem, ein-
schliellich Guillain-Barré-Syndrom, in Verbindung gebracht. Die Verordnung von Amsparity sollte bei Patienten mit vorbeste-
henden oder beginnenden demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS oder des peripheren Nervensystems vom verschreibenden
Arzt sorgféltig abgewogen werden. Tritt eine dieser Erkrankungen auf, sollte in Betracht gezogen werden, Amsparity abzusetzen.
Es besteht ein bekannter Zusammenhang zwischen einer Uveitis intermedia und demyelinisierenden Erkrankungen des ZNS. Pati-
enten mit nicht infektioser Uveitis intermedia sollten vor der Einleitung einer Amsparity-Therapie und regelmaliig wahrend der Be-
handlung neurologisch untersucht werden, um vorbestehende oder beginnende demyelinisierende Erkrankungen des ZNS zu er-
fassen.

Allergische Reaktionen

In klinischen Studien waren schwerwiegende allergische Reaktionen in Verbindung mit Adalimumab selten. Nicht schwerwiegende
allergische Reaktionen im Zusammenhang mit Adalimumab wurden in klinischen Studien gelegentlich beobachtet. Es gibt Berich-
te zum Auftreten von schwerwiegenden allergischen Reaktionen, einschlielllich anaphylaktischer Reaktionen, nach Verabreichung
von Adalimumab. Falls eine anaphylaktische Reaktion oder andere schwerwiegende allergische Reaktionen auftreten, sollte
Amsparity sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Immunsuppression

In einer Studie mit 64 Patienten mit rheumatoider Arthritis, die mit Adalimumab behandelt wurden, ergab sich kein Beleg fir eine
Abschwachung der Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzogerten Typ, fiir eine Abnahme der Immunglobulinkonzentration oder
fur Veranderungen der Zahl von Effektor-T-, B-, NK-Zellen, Monozyten/Makrophagen und neutrophilen Granulozyten.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Innerhalb kontrollierter Phasen von klinischen Studien mit TNF-Antagonisten wurden mehr Falle von malignen Erkrankungen, ein-
schlieflich Lymphome, bei Patienten unter TNF-Antagonisten im Vergleich zu Kontrollpatienten beobachtet. Allerdings war das
Auftreten selten. In der Phase nach Markteinfiihrung wurden Félle von Leuké@mie bei Patienten, die mit einem TNF-Antagonisten
behandelt wurden, berichtet. Die Risikoeinschatzung wird dadurch erschwert, dass bei Patienten mit langjahrig bestehender rheu-
matoider Arthritis und hoch aktiver, entzindlicher Erkrankung ein erhohtes Grundrisiko fir Lymphome und Leukamie besteht.
Nach dem derzeitigen Kenntnisstand kann ein mogliches Risiko fur die Entwicklung von Lymphomen, Leukamie und anderen mali-
gnen Erkrankungen bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten behandelt werden, nicht ausgeschlossen werden.

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (bis 22 Jahre), die mit TNF-Antagonisten (einschlieBlich Adalimumab in der
Phase nach der Markteinfiihrung) behandelt wurden (Therapieeinleitung < 18 Jahre), wurden maligne Erkrankungen, von denen ei-
nige todlich waren, berichtet. Annghernd die Halfte der Félle waren Lymphome. Die anderen Félle stellten eine Vielfalt verschiede-
ner maligner Erkrankungen dar und umfassten auch seltene maligne Erkrankungen, die Ublicherweise mit Immunsuppression in
Verbindung gebracht werden. Bei Kindern und Jugendlichen kann unter der Behandlung mit TNF-Antagonisten ein Risiko fur die
Entwicklung maligner Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Félle von hepatosplenalen T-Zell-
Lymphomen beobachtet. Diese seltene Form eines T-Zell-Lymphoms hat einen sehr aggressiven Krankheitsverlauf und fiihrt in
der Regel zum Tode. Einige der hepatosplenalen T-Zell-Lymphome sind bei jungen Erwachsenen aufgetreten, die Adalimumab in
Kombination mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin zur Behandlung einer chronisch entzindlichen Darmerkrankung erhielten. Ein
mogliches Risiko von Adalimumab in Kombination mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin sollte sorgfaltig geprtft werden. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass bei Patienten, die mit Amsparity behandelt werden, ein Risiko fur die Entwicklung eines hepa-
tosplenalen T-Zell-Lymphoms besteht (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurden keine Studien durchgefihrt, in die Patienten mit einer malignen Erkrankung in der Vorgeschichte eingeschlossen wur-
den oder in denen die Behandlung bei Patienten fortgesetzt wurde, nachdem sich eine maligne Erkrankung entwickelte. Daher soll-
te zusatzliche Vorsicht bei der Behandlung dieser Patienten mit Adalimumab angewandt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Alle Patienten, insbesondere Patienten mit einer intensiven immunsuppressiven Therapie in der Vorgeschichte oder Psoriasispati-
enten, die zuvor eine PUVA-Therapie erhalten haben, sollten vor und wéahrend der Behandlung mit Amsparity auf das Vorliegen von
nicht melanomartigen Hauttumoren untersucht werden. Ebenso wurde das Auftreten von Melanomen und Merkelzellkarzinomen
bei Patienten, die mit TNF-Antagonisten, einschlielich Adalimumab, behandelt wurden, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In einer exploratorischen klinischen Studie zur Evaluierung der Anwendung eines anderen TNF-Antagonisten, Infliximab, bei Patien-
ten mit maBiger bis schwerer chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) wurden bei mit Infliximab behandelten Patien-
ten im Vergleich zu Kontrollpatienten mehr maligne Erkrankungen, meistens der Lunge oder des Kopfes und Halses, berichtet. Alle
Patienten waren in der Vorgeschichte starke Raucher. Daher missen TNF-Antagonisten bei COPD-Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden, ebenso bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir maligne Erkrankungen als Folge starken Rauchens.

Nach der aktuellen Datenlage ist nicht bekannt, ob eine Adalimumab-Behandlung das Risiko fir die Entwicklung von Dysplasien
oder kolorektalen Karzinomen beeinflusst. Alle Patienten mit Colitis ulcerosa, die ein erhohtes Risiko fiir Dysplasien oder kolorekta-
les Karzinom haben (z. B. Patienten mit lange bestehender Colitis ulcerosa oder primér sklerosierender Cholangitis), oder die eine
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Vorgeschichte fur Dysplasie oder kolorektales Karzinom hatten, sollten vor der Therapie und wéahrend des Krankheitsverlaufs in re-
gelmaBigen Intervallen auf Dysplasien untersucht werden. Die Untersuchung sollte Koloskopie und Biopsien entsprechend den na-
tionalen Empfehlungen umfassen.

Hamatologische Reaktionen

Im Zusammenhang mit TNF-Antagonisten wurde in seltenen Fallen Gber das Auftreten von Panzytopenie, einschliellich aplasti-
scher Andmie, berichtet. Unerwiinschte Ereignisse des blutbildenden Systems, einschliellich medizinisch signifikanter Zytopenie
(z. B. Thrombozytopenie, Leukopenie), wurden unter Adalimumab berichtet. Alle Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass sie sofort einen Arzt aufsuchen sollten, wenn sie unter der Amsparity-Therapie Anzeichen und Symptome entwickeln, die auf
eine Blutdyskrasie hindeuten (z. B. anhaltendes Fieber, Blutergisse, Blutung, Blasse). Bei Patienten mit bestatigten signifikanten
hamatologischen Abnormalitaten sollte eine Unterbrechung der Amsparity-Therapie in Betracht gezogen werden.

Impfungen

Vergleichbare Antikorperantworten auf einen 23-valenten Standardpneumokokkenimpfstoff und einen trivalenten Influ-
enzaimpfstoff wurden in einer Studie bei 226 Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis, die mit Adalimumab oder Placebo behan-
delt wurden, beobachtet. Es liegen keine Daten vor lber eine sekundére Infektionsibertragung durch Lebendimpfstoffe bei Patien-
ten, die Adalimumab erhielten.

Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, nach Moglichkeit vor Therapiebeginn mit Adalimumab alle Immunisierungen in
Ubereinstimmung mit den gegenwartigen Richtlinien auf den aktuellen Stand zu bringen.

Patienten konnen gleichzeitig zur Adalimumab-Therapie Impfungen erhalten, mit Ausnahme von Lebendimpfstoffen. Es wird emp-
fohlen, Sauglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren, nicht vor Ablauf von 5 Monaten nach der letzten Gabe von Adalimu-
mab bei der Mutter wéhrend der Schwangerschaft mit Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) zu impfen.

Dekompensierte Herzinsuffizienz

In einer klinischen Studie mit einem anderen TNF-Antagonisten wurden eine Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffi-
zienz sowie eine Erhohung der damit einhergehenden Mortalitat beobachtet. Bei mit Adalimumab behandelten Patienten wurden
ebenfalls Falle einer Verschlechterung einer dekompensierten Herzinsuffizienz berichtet. Amsparity sollte bei Patienten mit leich-
ter Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I/11) mit Vorsicht eingesetzt werden. Amsparity darf nicht bei méaRiger bis schwerer Herzinsuffi-
zienz angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Die Behandlung mit Amsparity muss bei Patienten, die neue oder sich verschlech-
ternde Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz entwickeln, abgesetzt werden.

Autoimmunprozesse

Die Behandlung mit Amsparity kann zur Bildung von Autoantikorpern flhren. Der Einfluss einer Langzeitbehandlung mit Adalimu-
mab auf die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen ist nicht bekannt. Entwickelt ein Patient nach der Behandlung mit Amspari-
ty Symptome, die auf ein lupusahnliches Syndrom hindeuten und wird positiv auf Antikorper gegen doppelstrangige DNA getestet,
darf die Behandlung mit Amsparity nicht weitergefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung von biologischen DMARDs oder TNF-Antagonisten

In klinischen Studien wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Anakinra und einem anderen TNF-Antagonisten, Etanercept,
schwere Infektionen beobachtet, wahrend die Kombinationstherapie im Vergleich zur Etanercept-Monotherapie keinen zusatzli-
chen klinischen Nutzen aufwies. Aufgrund der Art der unerwiinschten Ereignisse, die unter der Kombinationstherapie mit Etaner-
cept und Anakinra beobachtet wurden, konnten ahnliche Toxizitaten auch aus der Kombination von Anakinra und anderen
TNF-Antagonisten resultieren. Daher wird die Kombination von Adalimumab und Anakinra nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Adalimumab mit anderen biologischen DMARDs (z. B. Anakinra und Abatacept) oder anderen
TNF-Antagonisten wird aufgrund des mdglichen erhohten Infektionsrisikos, einschlieBlich schwerwiegender Infektionen, und ande-
rer moglicher pharmakologischer Interaktionen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Operationen

Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im Rahmen von operativen Eingriffen vor. Bei der Pla-
nung von operativen Eingriffen sollte die lange Halbwertszeit von Adalimumab berlcksichtigt werden. Patienten, die wahrend der
Therapie mit Amsparity operiert werden, sollten im Hinblick auf Infektionen engmaschig tberwacht und es sollten geeignete Maf3-
nahmen ergriffen werden. Es liegen begrenzte Erfahrungen hinsichtlich der Sicherheit von Adalimumab im Rahmen von Gelenker-
satzoperation vor.

Diinndarmstenose

Ein unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung bei Morbus Crohn kann ein Hinweis fir eine fibrotische Stenose sein, die ge-
gebenenfalls chirurgisch behandelt werden sollte. Nach den verfligbaren Daten scheint Adalimumab eine Stenose weder zu ver-
schlimmern noch zu verursachen.

Altere Patienten

Die Haufigkeit von schweren Infektionen war bei mit Adalimumab behandelten Patienten Uber 65 Jahren hoher (3,7 %) als bei sol-
chen unter 65 Jahren (1,5 %). Einige nahmen einen tddlichen Verlauf. Bei der Behandlung élterer Patienten sollte auf das Risiko
von Infektionen besonders geachtet werden.
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Kinder und Jugendliche

Zu Impfungen siehe oben.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 80. Amsparity 40 mg Injektionsldsung enthélt 0,176 mg Polysorbat 80 pro 0,8 ml Einzeldosis-
Fertigspritze und Einzeldosis-Fertigpen, was 0,2 mg/ml Polysorbat 80 entspricht. Polysorbate konnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Natrium

Amsparity enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro 0,8 ml Dosis, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Psoriasis-Arthritis
sowohl als Monotherapie als auch in der Kombination mit Methotrexat untersucht. Die Bildung von Antikorpern war bei gleichzeiti-
ger Anwendung von Adalimumab und Methotrexat niedriger als unter Monotherapie. Die Anwendung von Adalimumab ohne Me-
thotrexat flihrte zu einer gesteigerten Bildung von Antikdrpern, einer erhdhten Clearance und einer verminderten Wirksamkeit von
Adalimumab (siehe Abschnitt 5.1).

Die Kombination von Amsparity und Anakinra wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4 ,Gleichzeitige Anwendung von biologi-
schen DMARDs oder TNF-Antagonisten”).

Die Kombination von Amsparity und Abatacept wird nicht empfohlen (siehe in Abschnitt 4.4 ,Gleichzeitige Anwendung von biologi-
schen DMARDs oder TNF-Antagonisten”).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter sollten zur Vermeidung einer Schwangerschaft geeignete Empfangnisverhiitungsmethoden in Erwa-
gung ziehen und diese fur mindestens finf Monate nach der letzten Gabe von Amsparity fortfihren.

Schwangerschaft

Die Auswertung einer groBen Anzahl (etwa 2.100) prospektiv erfasster Schwangerschaften mit Exposition gegeniiber Adalimumab
und mit Lebendgeburten mit bekanntem Ausgang deutete nicht auf eine erhohte Rate von Missbildungen bei Neugeborenen hin.
Bei Uber 1.500 dieser Schwangerschaften fand die Exposition wahrend des ersten Trimesters statt.

Folgende Probanden wurden in eine prospektive Kohortenstudie eingeschlossen: 257 Frauen mit rheumatoider Arthritis (RA) oder
Morbus Crohn (MC), die mindestens wahrend des ersten Trimesters mit Adalimumab behandelt wurden, sowie 120 Frauen mit RA
oder MC, die nicht mit Adalimumab behandelt wurden. Der priméare Endpunkt war die Pravalenz schwerwiegender Geburtsfehler.
Der Anteil an Schwangerschaften mit mindestens einem lebend geborenen Kind, das einen schwerwiegenden Geburtsfehler hatte,
betrug 6/69 (8,7 %) bei mit Adalimumab behandelten Patientinnen mit RA, 5/74 (6,8 %) bei unbehandelten Frauen mit RA (nicht be-
reinigte OR 1,31;95 % CI1 0,38 — 4,52); 16/152 (10,5 %) bei mit Adalimumab behandelten Patientinnen mit MC und 3/32 (9,4 %) bei
unbehandelten Frauen mit MC (nicht bereinigte OR 1,14; 95 % CI 0,31 - 4,16). Die bereinigte OR (die Unterschiede bei Baseline mit-
einbezieht) betrug fir RA und MC zusammen insgesamt 1,10 (95 % CI 0,45 — 2,73). Es gab keine eindeutigen Unterschiede zwi-
schen den mit Adalimumab behandelten und den nicht mit Adalimumab behandelten Frauen im Hinblick auf die sekundaren End-
punkte Spontanaborte, geringfligige Geburtsfehler, Frilhgeburten, Geburtsgrolte und schwerwiegende oder opportunistische Infek-
tionen. Es wurden keine Totgeburten oder maligne Erkrankungen berichtet. Die Auswertung der Daten kann durch die methodolo-
gischen Einschrankungen der Registerstudie beeinflusst sein, darunter eine kleine Fallzahl und ein nicht randomisiertes Design.

Eine Studie zur Entwicklungstoxizitat an Affen ergab keine Hinweise auf eine maternale Toxizitat, Embryotoxizitat oder Teratogeni-
tat. Praklinische Daten zur postnatalen Toxizitat von Adalimumab liegen nicht vor (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Anwendung von Adalimumab wahrend der Schwangerschaft konnten wegen der TNF-a-Hemmung die normalen Immunreak-
tionen des Neugeborenen beeinflusst werden. Adalimumab sollte wahrend einer Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
dies eindeutig erforderlich ist.

Wenn Mitter wahrend der Schwangerschaft mit Adalimumab behandelt wurden, gelangt Adalimumab maglicherweise Uber die
Plazenta in das Serum von Sauglingen. Infolgedessen haben diese Sauglinge eventuell ein erhohtes Risiko fur Infektionen. Die Ver-
abreichung von Lebendimpfstoffen (z. B. BCG-Vakzine) an Sauglinge, die in utero Adalimumab ausgesetzt waren, ist fir 5 Monate
nach der letzten Gabe von Adalimumab bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Eingeschrankte Informationen aus der veroffentlichten Literatur lassen darauf schlieRen, dass Adalimumab in sehr geringer Kon-
zentration (zwischen 0,1 = 1 % des Serumspiegels der Mutter) in die Muttermilch tibergeht. Bei oraler Anwendung durchlaufen
Proteine des Typs Immunglobulin G eine intestinale Proteolyse und weisen eine schlechte Bioverfligbarkeit auf. Es werden keine
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Auswirkungen auf die gestillten Neugeborenen/ Sauglinge erwartet. Folglich kann Amsparity wahrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat
Praklinische Daten zu Auswirkungen von Adalimumab auf die Fertilitat liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Amsparity kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Es kon-
nen nach Verabreichung von Amsparity Schwindel und eine Beeintréchtigung des Sehvermogens auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Adalimumab wurde bei 9.506 Patienten in kontrollierten Zulassungsstudien und offenen Erweiterungsstudien Uber einen Zeitraum
von bis zu 60 Monaten oder langer untersucht. Diese Studien umfassten Patienten mit kurz und langjahrig bestehender rheumato-
ider Arthritis, mit juveniler idiopathischer Arthritis (polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis und Enthesitis-assoziierter Arthri-
tis) sowie Patienten mit axialer Spondyloarthritis (ankylosierender Spondylitis und axialer Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis
einer AS), mit Psoriasis-Arthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Psoriasis, Hidradenitis suppurativa und Uveitis. Die pivotalen kon-
trollierten Studien umfassten 6.089 mit Adalimumab behandelte Patienten und 3.8071 Patienten, die wahrend der kontrollierten Stu-
dienphase Placebo oder eine aktive Vergleichssubstanz erhielten.

Der Anteil der Patienten, die die Behandlung wéahrend der doppelblinden, kontrollierten Phase der pivotalen Studien aufgrund uner-
winschter Ereignisse abbrachen, betrug 5,9 % in der Adalimumab -Gruppe und 5,4 % in der Kontrollgruppe.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Infektionen (wie z. B. Nasopharyngitis, Infektion im oberen Respirationstrakt
und Sinusitis), Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme, Juckreiz, Hdmorrhagien, Schmerzen oder Schwellungen), Kopf-
schmerzen und muskuloskelettale Schmerzen.

Es wurden fiir Adalimumab schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet. TNF-Antagonisten, wie z. B. Adalimumab, beeinflussen
das Immunsystem, und ihre Anwendung kann die korpereigene Abwehr gegen Infektionen und Krebs beeinflussen.

Todlich verlaufende und lebensbedrohende Infektionen (einschliellich Sepsis, opportunistischer Infektionen und TB), HBV-Reakti-
vierung und verschiedene maligne Erkrankungen (einschliellich Leukédmie, Lymphome und HSTCL) sind auch unter der Anwen-
dung von Adalimumab berichtet worden.

Schwerwiegende hamatologische, neurologische und Autoimmunreaktionen sind ebenfalls berichtet worden. Diese umfassen sel-
tene Berichte zu Panzytopenie, aplastischer Anamie, zentralen und peripheren Demyelinisierungen und Berichte zu Lupus, lupus-
ahnlichen Zustanden und Stevens-Johnson-Syndrom.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen waren die bei Kindern und Jugendlichen beobachteten unerwiinschten Ereignisse beziiglich Haufigkeit und Art
ahnlich denjenigen, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung von Nebenwirkungen basiert auf der Erfahrung aus klinischen Studien und auf der Erfahrung nach der
Markteinfihrung und ist in der nachstehenden Tabelle 7 nach Systemorganklasse und Haufigkeit dargestellt: sehr haufig (> 1/10);
haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben. Es wurde die grolte bei den verschiedenen Indikationen beobachtete Haufigkeit bertick-
sichtigt. Ein Asterisk (*) weist in der Spalte ,Systemorganklasse” darauf hin, ob in anderen Abschnitten (4.3, 4.4 und 4.8) weitere In-
formationen zu finden sind.
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Tabelle 7
Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen*

Sehr haufig

Infektionen des Respirationstraktes

(einschlieBlich des unteren und obe-
ren Respirationstraktes, Pneumonie,
Sinusitis, Pharyngitis, Nasopharyngi-
tis und virale Herpespneumonie)

Haufig

systemische Infektionen (einschliel-
lich Sepsis, Candidiasis und Influ-
enza),

intestinale Infektionen (einschlieRlich
viraler Gastroenteritis),

Haut- und Weichteilinfektionen (ein-
schliellich Paronychie, Zellgewebs-
entziindung, Impetigo, nekrotisieren-
der Fasciitis und Herpes zoster),
Ohrinfektionen,

Mundinfektionen (einschlieBlich Her-
pes simplex, Mundherpes und Zahn-
infektionen),

Genitaltraktinfektionen (einschliel3-
lich vulvovaginaler Pilzinfektion),
Harnwegsinfektionen (einschliellich
Pyelonephritis),

Pilzinfektionen,

Gelenkinfektionen

Gelegentlich

neurologische Infektionen (ein-
schlieBlich viraler Meningitis),
opportunistische Infektionen und Tu-
berkulose (einschlieklich Kokzidioi-
domykose, Histoplasmose und kom-
plexe Infektion durch Mycobacteri-
um avium),

bakterielle Infektionen,
Augeninfektionen,

Divertikulitis'

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieRlich Zysten und Polypen)*

Haufig

Hautkrebs auler Melanom (ein-
schlielich Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom),
gutartiges Neoplasma

Gelegentlich

Lymphom**,

solide Organtumoren (einschlieBlich
Brustkrebs, Lungentumor und Schild-
driisentumor),

Melanom**

Selten

Leukamie'

Nicht bekannt

hepatosplenales T-Zell-Lymphom,
Merkelzellkarzinom (neuroendokri-
nes Karzinom der Haut)",
Kaposi-Sarkom

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*

Sehr haufig Leukopenie (einschliellich Neutrope-
nie und Agranulozytose),
Andmie

Haufig Leukozytose,
Thrombozytopenie

Gelegentlich idiopathische thrombozytopenische
Purpura

Selten Panzytopenie
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems*

Haufig

Uberempfindlichkeit,
Allergien (einschlielich durch Jah-
reszeiten bedingte Allergie)

Gelegentlich

Sarkoidose’,
Vaskulitis

Selten

Anaphylaxie’

Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen

Sehr haufig

erhohte Blutfettwerte

Haufig

Hypokaliamie,

erhohte Harnsaurewerte,
abweichende Natriumwerte im Blut,
Hypokalzamie,

Hyperglykdmie,
Hypophosphatamie,

Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Stimmungsschwankungen (ein-
schlieBlich Depression),
Angstlichkeit,

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems*

Sehr haufig

Kopfschmerzen

Haufig

Paréasthesien (einschliellich Hypas-
thesie),

Migrane,
Nervenwurzelkompression

Gelegentlich

zerebrovaskulare Zwischenfalle!,
Tremor,
Neuropathie

Selten

Multiple Sklerose,
demyelinisierende Erkrankungen
(z. B. Optikusneuritis,
Guillain-Barré-Syndrom)’

Augenerkrankungen

Haufig

eingeschranktes Sehvermaogen,
Konjunktivitis,

Blepharitis,

Anschwellen des Auges

Gelegentlich

Doppeltsehen

Erkrankungen des Ohres und des Labyrinths

Haufig

Schwindel

Gelegentlich

Taubheit,
Tinnitus

Herzerkrankungen*

Haufig

Tachykardie

Gelegentlich

Myokardinfarkt!,
Arrhythmie,
dekompensierte Herzinsuffizienz

Selten

Herzstillstand

GefaRerkrankungen

Haufig

Hypertonie,
Hitzegefuhl,
Hamatome

Gelegentlich

Aortenaneurysma,
arterieller GefaRverschluss,
Thrombophlebitis

astinums*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Medi-

Haufig

Asthma,
Dyspnoe,
Husten

Gelegentlich

Lungenembolie’,

interstitielle Lungenerkrankung,
chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kung,

Pneumonitis,

Pleuraerguss’

Selten

Lungenfibrose’
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes Sehr haufig Abdominalschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen
Haufig Blutungen im Gastrointestinaltrakt,
Dyspepsie,
gastroosophageale Refluxkrankheit,
Sicca-Syndrom
Gelegentlich Pankreatitis,
Dysphagie,
Gesichtsodeme
Selten Darmwandperforation’
Leber- und Gallenerkrankungen* Sehr haufig Erhdhung der Leberenzyme
Gelegentlich Cholecystitis und Cholelithiasis,
Fettleber,
erhohte Bilirubinwerte
Selten Hepatitis,

Reaktivierung einer Hepatitis B
Autoimmunhepatitis’

Nicht bekannt

Leberversagen’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag (einschlielich
schuppender Hautausschlags)

Haufig Verschlechterung oder neuer Aus-
bruch von Psoriasis (einschliellich
palmoplantarer pustuloser
Psoriasis)’,
Urtikaria,
Blutergusse (einschliellich Purpura),
Dermatitis (einschlieBlich Ekzem),
Onychoclasis (Brechen der Nagel),
Hyperhidrose,
Alopezie',
Pruritus

Gelegentlich nachtliches Schwitzen,
Narbenbildung

Selten Erythema multiforme’,

Stevens—Johnson—Syndrom1,
Angioddem,

kutane Vaskulitis',
lichenoide Hautreaktion'

Nicht bekannt

Verschlechterung der Symptome ei-
ner Dermatomyositis’

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkran- Sehr haufig muskuloskelettale Schmerzen
kungen Haufig Muskelkrampfe (einschlieBlich Erho-
hung der Blut-Kreatinphosphokina-
se)
Gelegentlich Rhabdomyolyse,
systemischer Lupus erythematodes
Selten lupusahnliches Syndrom
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig eingeschrankte Nierenfunktion,
Hamaturie
Gelegentlich Nykturie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrlise | Gelegentlich erektile Dysfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei- | Sehr haufig Reaktion an der Injektionsstelle (ein-
chungsort* schliellich Erytheme an der In-
jektionsstelle)
Haufig Brustschmerzen,
Odeme,
Fieber!
Gelegentlich Entzlindung
Untersuchungen* Haufig Koagulations- und Blutungsstorun-

gen (einschlieBlich Verlangerung der
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

partiellen Thromboplastinzeit),
positiver Nachweis von Autoantikor-
pern (einschlieBlich doppelstrangiger

DNA-Antikorper),
erhohte Blutwerte fiir Lactatdehydro-
genase
Nicht bekannt Gewichtszunahme?
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Kom- | Haufig beeintrachtigte Wundheilung

plikationen
* Weitere Information findet sich in den Abschnitten 4.3, 4.4 und 4.8.

** einschlieBlich offener Fortsetzungsstudien

T einschlieRlich Daten aus Spontanmeldungen

2 Die mittlere Gewichtszunahme ab der Baseline betrug iber einen Behandlungszeitraum von 4 — 6 Monaten bei Adalimumab 0,3 kg
bis 1,0 kg bei allen Indikationen fiir Erwachsene im Vergleich zu (minus) -0,4 kg bis (plus) 0,4 kg bei Placebo. Es wurde in Langzeit-Er-
weiterungsstudien bei einer mittleren Exposition von etwa 1 — 2 Jahren ohne Kontrollgruppe auch eine Gewichtszunahme von 5 — 6 kg
beobachtet, insbesondere bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa. Der Mechanismus hinter dieser Wirkung ist unklar,
konnte aber mit der antiinflammatorischen Wirkung von Adalimumab zusammenhangen.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit HS, die wochentlich mit Adalimumab behandelt wurden, entsprach dem bekannten Sicher-
heitsprofil von Adalimumab.

Uveitis

Das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Uveitis, die alle zwei Wochen mit Adalimumab behandelt wurden, entsprach dem bekann-
ten Sicherheitsprofil von Adalimumab.

Beschreibung von definierten Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern entwickelten 12,9 % der mit Adalimumab behandelten Patien-
ten Reaktionen an der Injektionsstelle (Erytheme und/ oder Juckreiz, Hdmorrhagien, Schmerzen oder Schwellungen) im Vergleich
zu 7,2 % der Patienten unter Placebo oder aktiver Vergleichssubstanz. Die Reaktionen an der Injektionsstelle machten im Allgemei-
nen kein Absetzen des Arzneimittels erforderlich.

Infektionen

In den pivotalen kontrollierten Studien bei Erwachsenen und Kindern betrug die Infektionsrate bei den mit Adalimumab behandel-
ten Patienten 1,51 pro Patientenjahr und bei den Patienten unter Placebo und aktiver Kontrolle 1,46 pro Patientenjahr. Die Infektio-
nen beinhalteten priméar Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und Sinusitis. Die meisten Patienten setzten die Be-
handlung mit Adalimumab nach Abheilen der Infektion fort.

Die Inzidenz schwerer Infektionen lag in der Adalimumab-Gruppe bei 0,04 pro Patientenjahr und in der Placebo- und aktiven Kon-
trollgruppe bei 0,03 pro Patientenjahr.

In kontrollierten und offenen Studien mit Adalimumab bei Erwachsenen und Kindern wurden schwerwiegende Infektionen (darun-
ter in seltenen Fallen todlich verlaufende Infektionen), einschliellich Falle von Tuberkulose (darunter miliare und extrapulmonale
Lokalisationen), und invasive opportunistische Infektionen (z. B. disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose, Blastomykose,
Kokzidioidomykose, Pneumocystisinfektion, Candidiasis (Soor), Aspergillose und Listeriose) berichtet. Die meisten Félle von Tu-
berkulose traten innerhalb der ersten 8 Monate nach Beginn der Therapie auf und kénnen die Reaktivierung einer latent beste-
henden Erkrankung darstellen.

Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

Wahrend der Studien mit Adalimumab bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis (polyartikularer juveniler idiopathischer
Arthritis und Enthesitis-assoziierter Arthritis) wurden bei 249 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 655,6 Patienten-
jahren keine malignen Erkrankungen beobachtet. AuRerdem wurden bei 192 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von
498,1 Patientenjahren wahrend klinischer Studien mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn keine mali-
gnen Erkrankungen beobachtet. In einer Studie mit Adalimumab zu chronischer Plaque-Psoriasis an Kindern und Jugendlichen
wurden bei 77 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 80,0 Patientenjahren keine malignen Erkrankungen beobachtet.
Wahrend einer Studie mit Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa wurden bei 93 Kindern und Jugendlichen
mit einer Exposition von 65,3 Patientenjahren keine malignen Erkrankungen beobachtet. Wahrend einer Studie mit Adalimumab
bei Kindern und Jugendlichen mit Uveitis wurden bei 60 Kindern und Jugendlichen mit einer Exposition von 58,4 Patientenjahren
keine malignen Erkrankungen beobachtet.

Wahrend der kontrollierten Phasen der pivotalen klinischen Studien an Erwachsenen mit Adalimumab, die mindestens 12 Wochen
bei Patienten mit maliger bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, ankylosierender Spondylitis, axialer Spondyloarthritis ohne
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Rontgennachweis einer AS, Psoriasis-Arthritis, Psoriasis, Hidradenitis suppurativa, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und Uveitis
durchgefiihrt wurden, wurden maligne Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht melanomartige Hauttumoren waren, beob-
achtet. Die Rate (95 % Konfidenzintervall) betrug 6,8 (4,4; 10,5) pro 1.000 Patientenjahre bei 5.291 mit Adalimumab behandelten
Patienten gegeniber einer Rate von 6,3 (3,4; 11,8) pro 1.000 Patientenjahre bei 3.444 Kontrollpatienten (die mediane Behandlungs-
dauer betrug 4,0 Monate bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden und 3,8 Monate bei Patienten in der Kontrollgrup-
pe). Die Rate (95 % Konfidenzintervall) nicht melanomartiger Hauttumoren betrug 8,8 (6,0; 13,0) pro 1.000 Patientenjahre bei den
mit Adalimumab behandelten Patienten und 3,2 (1,3; 7,6) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten. Bei diesen Hauttumoren
traten Plattenepithelkarzinome mit einer Rate (95 % Konfidenzintervall) von 2,7 (1,4; 5,4) pro 1.000 Patientenjahre bei mit Adalimu-
mab behandelten Patienten auf und 0,6 (0,1; 4,5) pro 1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten. Die Rate (95 % Konfidenzintervall)
fir Lymphome betrug 0,7 (0,2; 2,7) pro 1.000 Patientenjahre bei mit Adalimumab behandelten Patienten und 0,6 (0,1; 4,5) pro
1.000 Patientenjahre bei Kontrollpatienten.

Fasst man die kontrollierten Phasen dieser Studien und die noch andauernden und abgeschlossenen offenen Fortsetzungsstudien
mit einer medianen Therapiedauer von annahernd 3,3 Jahren, 6.427 eingeschlossenen Patienten und Uber 26.439 Patientenjahren
zusammen, betragt die beobachtete Rate maligner Erkrankungen, die keine Lymphome oder nicht melanomartige Hauttumoren
waren, ungefahr 8,5 pro 1.000 Patientenjahre. Die beobachtete Rate nicht melanomartiger Hauttumoren betragt annahernd 9,6 pro
1.000 Patientenjahre, und die beobachtete Rate fir Lymphome betragt annahernd 1,3 pro 1.000 Patientenjahre.

In der Zeit nach Markteinfiihrung seit Januar 2003 bis Dezember 2010, vorwiegend aus Erfahrungen bei Patienten mit rheumato-
ider Arthritis, betragt die spontan gemeldete Rate maligner Erkrankungen annahernd 2,7 pro 1.000 Patientenjahre mit Behandlung.
Fur nicht melanomartige Hauttumoren und fir Lymphome wurden spontan Raten von annahernd 0,2 bzw. 0,3 pro 1.000 Patienten-
jahre mit Behandlung gemeldet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach Markteinflihrung wurden bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, seltene Félle von hepatosplenalen T-Zell-
Lymphomen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Autoantikorper

In den Studien | — V bei rheumatoider Arthritis wurden zu mehreren Zeitpunkten Serumproben von Patienten auf Autoantikorper
untersucht. Von denjenigen Patienten, die in diesen Studien bei Behandlungsbeginn negative Titer fiir antinukledre Antikorper hat-
ten, wiesen 11,9 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und 8,1 % der Patienten unter Placebo und aktiver Kontrolle in Wo-
che 24 positive Titer auf. Zwei von 3.441 mit Adalimumab behandelte Patienten in allen Studien bei rheumatoider Arthritis und
Psoriasis-Arthritis entwickelten klinische Anzeichen eines erstmalig auftretenden lupusédhnlichen Syndroms. Nach Absetzen der
Behandlung erholten sich die Patienten. Lupusnephritis oder zentralnervose Symptome traten bei keinem der Patienten auf.

Hepatobilidre Ereignisse

In den kontrollierten klinischen Phase-llI-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit rheumatoider Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis
ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 104 Wochen Erhohungen der ALT-Werte um = 3 x ULN (oberer Normbe-
reich) bei 3,7 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,6 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In den kontrollierten klinischen Phase-IlI-Studien zu Adalimumab ergaben sich bei Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathi-
scher Arthritis, die zwischen 4 und 17 Jahren alt waren, und bei Patienten mit Enthesitis-assoziierter Arthritis, die zwischen 6 und
17 Jahren alt waren, Erhohungen der ALT-Werte um = 3 x ULN bei 6,1 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 1,3 %
der Patienten der Kontrollgruppe. Die meisten ALT-Erhohungen traten bei gleichzeitiger Anwendung von Methotrexat auf. In der
Phase-llI-Studie zu Adalimumab kamen keine ALT-Erhohungen > 3 x ULN bei Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer
Arthritis vor, die zwischen 2 und < 4 Jahre alt waren.

In den kontrollierten klinischen Phase-lI-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulcerosa ergaben
sich in einem Uberwachungszeitraum von 4 bis 52 Wochen Erhohungen der ALT-Werte um = 3 x ULN bei 0,9 % der mit Adalimu-
mab behandelten Patienten und bei 0,9 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In der klinischen Phase-llI-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Morbus Crohn wurden Wirksamkeit und Si-
cherheit von zwei korpergewichtsadaptierten remissionserhaltenden Therapien nach erfolgter kérpergewichtsadaptierter Indukti-
onstherapie Uber 52 Behandlungswochen untersucht. Es ergaben sich Erhhungen der ALT-Werte = 3 x ULN bei 2,6 % (5 von 192)
der Patienten. 4 der Patienten erhielten zu Therapiebeginn begleitend Immunsuppressiva.

In den kontrollierten klinischen Phase-llI-Studien zu Adalimumab bei Patienten mit Plaque-Psoriasis ergaben sich in einem Uber-
wachungszeitraum von 12 bis 24 Wochen Erhohungen der ALT-Werte um = 3 x ULN bei 1,8 % der mit Adalimumab behandelten
Patienten und bei 1,8 % der Patienten der Kontrollgruppe.

In der Phase-llI-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Plaque-Psoriasis kam es zu keinen ALT-Erhchungen
> 3x ULN.

In kontrollierten Studien zu Adalimumab (Anfangsdosen von 80 mg in Woche 0, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen ab Woche 1)
bei erwachsenen Patienten mit Uveitis ergaben sich in einem Uberwachungszeitraum von bis zu 80 Wochen mit einer Be-
handlungszeit im Median von 166,5 Tagen bei den mit Adalimumab behandelten Patienten bzw. 105,0 Tagen bei den Patienten
der Kontrollgruppe ALT-Erhdhungen um > 3 x ULN bei 2,4 % der mit Adalimumab behandelten Patienten und bei 2,4 % der Kontroll-

gruppe.
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In der kontrollierten Phase-IlI-Studie zu Adalimumab bei Kindern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa (n = 93) wurden Wirk-
samkeit und Sicherheit einer Erhaltungsdosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche (n = 31) und einer Erhaltungsdo-
sis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich (n = 32) nach Verabreichung einer kdrpergewichtsadaptierten Induktionsdosis
von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 (n = 63) bzw. 2,4 mg/kg
(maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2 (n = 30) untersucht. Es ergaben
sich Erhdhungen der ALT-Werte um > 3 x ULN bei 1,7 % (1 von 93) der Patienten.

In den klinischen Studien aller Indikationen waren Patienten mit erhohter ALT asymptomatisch, und in den meisten Fallen waren
die Erhohungen vortibergehend und gingen bei fortgesetzter Behandlung zurtick. Jedoch gab es nach der Markteinflihrung auch
Berichte Uber Leberversagen sowie Uber weniger schwere Leberfunktionsstorungen, die zu Leberversagen flihren konnen, wie z. B.
Hepatitis, einschliellich Autoimmunhepatitis, bei Patienten, die Adalimumab erhielten.

Kombinationstherapie mit Azathioprin/ 6-Mercaptopurin

In den Studien mit erwachsenen Morbus-Crohn-Patienten war bei Kombination von Adalimumab mit Azathioprin/ 6-Mercaptopurin
die Inzidenz maligner und schwerwiegender infektioser Nebenwirkungen im Vergleich zur Adalimumab-Monotherapie hoher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Wahrend der klinischen Studien wurde keine dosisbegrenzende Toxizitat beobachtet. Die hochste untersuchte Dosierung lag bei
intravenosen Mehrfachdosen von 10 mg/kg. Dies ist ungefahr 15-mal hoher als die empfohlene Dosis.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha)-Inhibitoren.
ATC-Code: LO4AB04

Amsparity ist ein biologisch/ biotechnologisch hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen
Arzneimittel gleicht. Ausfihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Wirkmechanismus

Adalimumab bindet spezifisch an TNF und neutralisiert dessen biologische Funktion, indem es die Interaktion mit den zellstandi-
gen p55- und p75-TNF-Rezeptoren blockiert.

Adalimumab beeinflusst weiterhin biologische Reaktionen, die durch TNF ausgelost oder gesteuert werden, einschlieBlich der Ver-
anderungen der Konzentrationen von fir die Leukozytenmigration verantwortlichen Adhasionsmolekilen (ELAM-1, VCAM-1 und
ICAM-1 mit einer ICsq von 0,1 = 0,2 nM).

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Behandlung mit Adalimumab wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eine im Vergleich zu den Ausgangswerten ra-
sche Konzentrationsabnahme der Akute-Phase-Entziindungsparameter (C-reaktives Protein [CRP] und Blutsenkungsgeschwindig-
keit [BSG]) und der Serumzytokine (IL-6) beobachtet. Die Serumspiegel von Matrixmetalloproteinasen (MMP-1 und MMP-3), die die
fur die Knorpelzerstorung verantwortliche Gewebsumwandlung hervorrufen, waren nach der Verabreichung von Adalimumab
ebenfalls vermindert. Bei mit Adalimumab behandelten Patienten besserte sich im Allgemeinen die mit einer chronischen Entziin-
dung einhergehende Veranderung der Blutwerte.

Ein schneller Riickgang der CRP-Werte wurde auch bei Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis, Morbus
Crohn, Colitis ulcerosa und Hidradenitis suppurativa nach Behandlung mit Adalimumab beobachtet. Bei Morbus-Crohn-Patienten
wurde die Zahl der Zellen, die Entziindungsmarker im Kolon exprimieren, reduziert (einschlieBlich einer signifikanten Reduzierung
der TNF-alpha-Expression). Endoskopiestudien an intestinaler Mukosa zeigten, dass die Mukosa bei Patienten, die mit Adalimu-
mab behandelt wurden, abheilte.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Im Rahmen aller klinischen Studien bei rheumatoider Arthritis wurde Adalimumab bei mehr als 3.000 Patienten untersucht. Die
Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab wurden in fiinf randomisierten, doppelblinden und gut kontrollierten Studien unter-
sucht. Einige Patienten wurden Uber einen Zeitraum von bis zu 120 Monaten behandelt.

In der RA-Studie | wurden 271 Patienten mit maRiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die Patienten waren
> 18 Jahre alt, die Behandlung mit mindestens einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen, Methotre-
xat in Dosen von 12,5 bis 25 mg (10 mg bei Methotrexat-Intoleranz) pro Woche zeigte eine unzureichende Wirkung, und die Metho-
trexat-Dosis lag gleichbleibend bei 10 bis 25 mg pro Woche. Wahrend eines Zeitraums von 24 Wochen wurden jede zweite Woche
Dosen von 20, 40 oder 80 mg Adalimumab oder Placebo verabreicht.

An der RA-Studie || nahmen 544 Patienten mit maliger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis teil. Die Patienten waren

> 18 Jahre alt, und die Behandlung mit mindestens einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum war fehlgeschlagen. Adali-
mumab wurde tber 26 Wochen als subkutane Injektion in Dosen von 20 mg oder 40 mg jede zweite Woche mit Placeboinjektion in
den dazwischen liegenden Wochen oder in Dosen von 20 mg oder 40 mg wochentlich verabreicht; Placebo wurde wahrend dessel-
ben Zeitraums wochentlich verabreicht. Andere krankheitsmodifizierende Antirheumatika waren nicht erlaubt.

Die RA-Studie Il wurde bei 619 Patienten mit maBiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis durchgefihrt, die > 18 Jahre alt
waren und die ein unzureichendes Ansprechen auf Methotrexat in Dosen von 12,5 bis 25 mg pro Woche oder eine Unvertraglich-
keit gegenliber 10 mg Methotrexat pro Woche aufwiesen. Es gab in dieser Studie drei Behandlungsgruppen. Die erste Gruppe er-
hielt Gber einen Zeitraum von 52 Wochen wochentlich eine Placeboinjektion. Die zweite Gruppe wurde 52 Wochen lang mit wo-
chentlich 20 mg Adalimumab behandelt. Die dritte Gruppe erhielt jede zweite Woche 40 mg Adalimumab mit Placeboinjektionen in
den dazwischen liegenden Wochen. Nach Abschluss der ersten 52 Wochen wurden 457 Patienten in eine offene Fortsetzungspha-
se Uberfuhrt und erhielten bis zu 10 Jahre lang jede zweite Woche 40 mg Adalimumab/MTX.

In der RA-Studie IV wurde die Sicherheit bei 636 Patienten mit maiger bis schwerer, aktiver rheumatoider Arthritis untersucht. Die
Patienten waren > 18 Jahre alt und wiesen keine vorherige Therapie mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika auf oder durf-
ten ihre bestehende antirheumatische Therapie beibehalten, vorausgesetzt, die Therapie war seit mindestens 28 Tagen unveran-
dert. Diese Therapien schlieRen Methotrexat, Leflunomid, Hydroxychloroquin, Sulfasalazin und/ oder Goldsalze ein. Nach Rando-
misierung erhielten die Patienten lber einen Zeitraum von 24 Wochen jede zweite Woche 40 mg Adalimumab oder Placebo.

In die RA-Studie V wurden 799 erwachsene Methotrexat-naive Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver friher rheumatoider Ar-
thritis (mittlere Erkrankungsdauer weniger als 9 Monate) eingeschlossen. Diese Studie untersuchte die Wirksamkeit von 40 mg
Adalimumab jede zweite Woche in Kombination mit Methotrexat, von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche als Monotherapie
und von Methotrexat als Monotherapie im Hinblick auf die Verringerung der klinischen Anzeichen und Symptome sowie des Fort-
schreitens der Gelenkschadigung bei rheumatoider Arthritis Uber einen Zeitraum von 104 Wochen. Nach Abschluss der ersten
104 Wochen wurden 497 Patienten in eine bis zu 10-jahrige offene Fortsetzungsphase Uberflihrt, in der sie alle zwei Wochen

40 mg Adalimumab erhielten.

Der primére Endpunkt der RA-Studien |, Il und Il und der sekundare Endpunkt der RA-Studie IV war der prozentuale Anteil derjeni-
gen Patienten, die nach 24 bzw. 26 Wochen die ACR-20-Ansprechraten erreichten. Der primare Endpunkt in der RA-Studie V war
der prozentuale Anteil derjenigen Patienten, die nach 52 Wochen ein ACR-50-Ansprechen erreichten. Ein weiterer primarer End-
punkt in den RA-Studien Il und V nach 52 Wochen war die Verzégerung des Fortschreitens der Krankheit (ermittelt durch Rontgen-
ergebnisse). In der RA-Studie 11l wurde dartiber hinaus die Verdnderung der Lebensqualitdt als primérer Endpunkt erfasst.

ACR-Ansprechraten

Der prozentuale Anteil der mit Adalimumab behandelten Patienten, die ACR-20-, ACR-50- oder ACR-70-Ansprechraten erreichten,
war in den RA-Studien |, Il und Ill vergleichbar. Die Behandlungsergebnisse mit 40 mg jede zweite Woche sind in Tabelle 8 zusam-
mengefasst.

Tabelle 8
ACR-Ansprechraten in placebokontrollierten Studien (prozentualer Anteil der Patienten)
Ansprechen RA-Studie [3** RA-Studie |12+ RA-Studie l13%*
Placebco/ Adallmurr;abb/ Placebo Adalimumab® PIacebCo/ Adalimumab®/MTX®
MTX MTX n=110 n=113 MTX n =207
n=60 n=63 n =200
ACR-20
6 Monate 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 Monate entfallt entfallt entfallt entfallt 240 % 58,9 %
ACR-50
6 Monate 6,7 % 52,4 % 82 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 Monate entfallt entfallt entfallt entfallt 9,5% 41,5%
ACR-70
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Ansprechen RA-Studie [3** RA-Studie |13+ RA-Studie l18**
Placebo/ Adalimumab’/ Placebo Adalimumab® Placebo/ Adalimumab®/MTX®
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX¢ n =207
n=60 n=63 n =200
6 Monate 33% 238 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 Monate entfallt entfallt entfallt entfallt 4,5% 232 %

aRA-Studie I nach 24 Wochen, RA-Studie Il nach 26 Wochen und RA-Studie Ill nach 24 und 52 Wochen
b 40 mg Adalimumab jede zweite Woche

CMTX = Methotrexat

**p < 0,01; Adalimumab gegenulber Placebo

In den RA-Studien | — IV wurde im Vergleich zu Placebo nach 24 bzw. 26 Wochen eine Verbesserung aller individuellen ACR-An-
sprechkriterien festgestellt (Anzahl der druckschmerzempfindlichen und geschwollenen Gelenke, Einstufung der Krankheitsaktivi-
tat und des Schmerzes durch Arzt und Patienten, Ausmal der kérperlichen Funktionseinschrankung [Health Assessment Questi-
onnaire, HAQ] und CRP-Werte [mg/dl]). In der RA-Studie Il hielt diese Verbesserung bis zur Woche 52 an.

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie |1l blieb bei den meisten Patienten, die ein ACR-Ansprechen zeigten, dieses Uber
eine Nachbeobachtung von bis zu 10 Jahren erhalten. Von 207 Patienten, die zu Adalimumab-40-mg alle zwei Wochen randomi-
siert wurden, erhielten 114 Patienten eine Dauertherapie jede zweite Woche fiir 5 Jahre. Von diesen hatten 86 Patienten (75,4 %)
ein ACR-20-Ansprechen; 72 Patienten (63,2 %) ein ACR-50-Ansprechen und 41 Patienten (36 %) ein ACR-70-Ansprechen. Von

207 Patienten wurden 81 Patienten 10 Jahre lang mit 40 mg Adalimumab jede zweite Woche weiterbehandelt. Von diesen hatten
64 Patienten (79,0 %) ein ACR-20-Ansprechen; 56 Patienten (69,1 %) ein ACR-50-Ansprechen und 43 Patienten (53,1 %) ein
ACR-70-Ansprechen.

In der RA-Studie IV war die ACR-20-Ansprechrate bei Patienten, die mit Adalimumab plus Therapiestandard behandelt wurden, sta-
tistisch signifikant besser als bei Patienten, die Placebo plus Therapiestandard erhielten (p < 0,001).

Im Vergleich zu Placebo erreichten die mit Adalimumab behandelten Patienten in den RA-Studien | — IV bereits ein bis zwei Wo-
chen nach Behandlungsbeginn statistisch signifikante ACR-20- und ACR-50-Ansprechraten.

In der RA-Studie V flihrte die Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat bei Methotrexat-naiven Patienten mit friiher
rheumatoider Arthritis nach 52 Wochen zu einem schnelleren und signifikant groferen ACR-Ansprechen als unter Methotrexat-
Monotherapie und Adalimumab -Monotherapie. Das Ansprechen wurde bis Woche 104 aufrechterhalten (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9
ACR-Ansprechraten in der RA-Studie V (prozentualer Anteil der Patienten)

Methotrexat Adalimumab Adalimumab/MTX
Ansprechen (MTX) n=274 n =268 p-Wert? p-Wert® p-Wert®
n =257
ACR-20
Woche 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Woche 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR-50
Woche 52 459 % 412 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Woche 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR-70
Woche 52 272 % 259 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Woche 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

@ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der Adalimumab/Methotrexat-Kombinations-
therapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der Adalimumab/Methotrexat-Kombinations-
therapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

© Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der Methotrexat-Monotherapie unter Anwen-
dung des Mann-Whitney-U-Tests.

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V wurden die ACR-Ansprechraten iber einen Nachbeobachtungszeitraum von bis
zu 10 Jahren aufrechterhalten. Von den 542 Patienten, die in die Adalimumab-40-mg-Gruppe (alle zwei Wochen) randomisiert wor-
den waren, wendeten 170 Patienten dieses Behandlungsschema Uber einen Zeitraum von 10 Jahren an. Davon erreichten 154 Pa-
tienten (90,6 %) ein ACR-20-Ansprechen, 127 Patienten (74,7 %) ein ACR-50-Ansprechen und 102 Patienten (60,0 %) ein ACR-70-
Ansprechen.

In Woche 52 erreichten 42,9 % der Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat erhielten, eine klini-
sche Remission (DAS28 [CRP] < 2,6). Im Vergleich dazu erreichten 20,6 % der Patienten unter Methotrexat- und 23,4 % der Patien-
ten unter Adalimumab-Monotherapie eine klinische Remission. Die Kombinationstherapie aus Adalimumab und Methotrexat war
in klinischer und statistischer Hinsicht beim Erreichen einer geringen Krankheitsaktivitat bei Patienten mit kirzlich diagnostizierter
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mittelschwerer bis schwerer rheumatoider Arthritis gegeniiber einer Monotherapie mit entweder Methotrexat (p < 0,001) oder Ada-
limumab (p < 0,001) Uberlegen. Die Ansprechraten in den beiden Behandlungsarmen unter Monotherapie waren vergleichbar

(p = 0,447). Von den 342 Patienten, die urspringlich in die Gruppe unter Adalimumab-Monotherapie oder unter Kombinationsthe-
rapie aus Adalimumab und Methotrexat randomisiert worden waren und die in die offene Fortsetzungsphase eingeschlossen wur-
den, setzten 171 die Adalimumab-Behandlung Uber einen Zeitraum von 10 Jahren fort. Von diesen 171 Patienten waren 109

(63,7 %) nach 10-jahriger Therapie in Remission.

Radiologisches Ansprechen

Die in der RA-Studie Il mit Adalimumab behandelten Patienten waren im Durchschnitt ca. 11 Jahre an rheumatoider Arthritis er-
krankt. Die strukturelle Gelenkschadigung wurde radiologisch erfasst und als Veranderung des modifizierten Gesamt-Sharp-
Scores (TSS) und seiner Komponenten, dem Ausmal der Erosionen und der Gelenkspaltverengung (Joint Space Narrowing, JSN)
ausgedruckt. Die mit Adalimumab und Methotrexat behandelten Patienten zeigten nach 6 und 12 Monaten radiologisch eine signi-
fikant geringere Progression als Patienten, die nur Methotrexat erhielten (siehe Tabelle 10).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie Il ist die Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Schadigung in einer Un-
tergruppe von Patienten 8 und 10 Jahre lang aufrechterhalten worden. Nach 8 Jahren wurden 81 von 207 Patienten, die urspring-
lich jede zweite Woche mit 40 mg Adalimumab behandelt wurden, radiologisch beurteilt. Von diesen Patienten zeigten 48 kein
Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung im Vergleich zu Studienbeginn von 0,5 oder weniger.
Nach 10 Jahren wurden 79 von 207 Patienten, die urspriinglich jede zweite Woche mit 40 mg Adalimumab behandelt wurden, ra-
diologisch beurteilt. Von diesen Patienten zeigten 40 kein Fortschreiten der strukturellen Schadigung, definiert als mTSS-Anderung
im Vergleich zu Studienbeginn von 0,5 oder weniger.

Tabelle 10
Mittlere radiologische Verdanderungen iber 12 Monate in der RA-Studie IlI

@ Methotrexat

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX 40 mg alle | Placebo/MTX-Adalimumab/MTX p-Wert
zwei Wochen (95 % KonfidenzintervallP)
Gesamt-Sharp-Score 2,7 0,1 2,6 (1,4,38) <0,001°¢
Erosion-Score 1,6 0,0 1,6(09;2,2) < 0,001
JSNI Score 10 01 09(03;1,4) 0,002

b 95 % Konfidenzintervalle fiir die Unterschiede der Veranderungen der Scores zwischen Methotrexat und Adalimumab

¢ basierend auf Rangsummentest

9 JSN (Joint Space Narrowing): Gelenkspaltverengung

In der RA-Studie V wurde die strukturelle Gelenkschadigung radiologisch untersucht und als Veranderung des modifizierten Ge-

samt-Sharp-Scores ausgedriickt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11
Mittlere radiologische Verdanderungen nach 52 Wochen in der RA-Studie V
Methotrexat (MTX) Adalimumab Adalimumab/MTX
n=257 n=274 n=268
-Wert? -Wi b -Wert®
(95 % Konfidenzin- | (95 % Konfidenzinter- | (95 % Konfidenzinter- p-Wert p-Wert p-Wert
tervall) vall) vall)
G t-Sharp-
sfifem arp 57 (42-73) 30(17-43) 13(05-21) <0001 0,0020 <0001
Erosion-Score 37(27-47) 1,7(1,0-24) 08(04-12) < 0,001 0,0082 <0,001
JSN Score 20(12-28) 13(05-21) 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

@ Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Methotrexat-Monotherapie und der Adalimumab/Methotrexat-Kombinati-
onstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

b Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der Adalimumab/Methotrexat-Kombinati-
onstherapie unter Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests.

© Der p-Wert resultiert aus dem paarweisen Vergleich der Adalimumab-Monotherapie und der Methotrexat-Monotherapie unter An-

wendung des Mann-Whitney-U-Tests.

Der prozentuale Anteil der Patienten ohne radiologische Progression (Verdnderung des modifizierten Gesamt-Sharp-Scores ge-
geniiber dem Ausgangswert < 0,5) war nach 52 bzw. 104 Behandlungswochen unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab
und Methotrexat (63,8 % bzw. 61,2 %) signifikant hoher als unter der Methotrexat-Monotherapie (37,4 % bzw. 33,5 %; p < 0,007)
und der Adalimumab-Monotherapie (50,7 %; p < 0,002 bzw. 44,5 %; p < 0,001).

In der offenen Fortsetzungsphase der RA-Studie V betrug die mittlere Veranderung gegeniber Baseline nach 10 Jahren beim mo-
difizierten Gesamt-Sharp-Score 10,8 bei Patienten, die urspriinglich in die Gruppe unter Methotrexat-Monotherapie randomisiert
worden waren, 9,2 bei Patienten unter Adalimumab -Monotherapie und 3,9 bei Patienten unter Kombinationstherapie aus Adalimu-
mab und Methotrexat. Die entsprechenden Anteile der Patienten ohne rontgenologisch nachweisbare Progression waren 31,3 %,
23,7 % und 36,7 %.
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Lebensqualitat und korperliche Funktionstahigkeit

In den vier urspruinglichen, gut kontrollierten Studien wurden die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die korperliche Funkti-
onsfahigkeit anhand des Index zur korperlichen Funktionseinschrankung (Health Assessment Questionnaire, HAQ) bewertet. In
der RA-Studie Il bildete die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach 52 Wochen einen vor Studienbeginn festgelegten, primaren
Endpunkt. Vom Studienbeginn bis Monat 6 zeigte sich in allen vier Studien und bei allen Dosen/ Behandlungsschemen von Adali-
mumab eine im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant gréere Verbesserung der kdrperlichen Funktionseinschrankung
(HAQ). In der RA-Studie Ill wurde nach 52 Wochen dasselbe beobachtet. Die in den vier Studien fir alle Dosen/ Be-
handlungsschemen gefundenen Ergebnisse des Gesundheitsfragebogens Short Form Health Survey (SF 36) unterstiitzen diese
Befunde. Statistisch signifikante Werte wurden unter Behandlung mit 40 mg Adalimumab jede zweite Woche fir die korperliche
Funktionsfahigkeit (Physical Component Summary, PCS) sowie flir den Bereich Schmerz und Vitalitat (Pain and Vitality Scores)
gefunden. Eine statistisch signifikante Verringerung der Abgeschlagenheit, gemessen anhand des Functional-Assessment-of-
Chronic-lliness-Therapy (FACIT)-Scores, wurde in allen drei Studien beobachtet, in denen dieser Punkt bewertet wurde (RA-
Studien I, l11, 1V).

In der RA-Studie Ill wurde bei den meisten Patienten, bei denen sich die korperliche Funktionsfahigkeit verbesserte und die die The-
rapie fortsetzten, im Rahmen der offenen Fortsetzungsphase die Verbesserung Uber den Behandlungszeitraum von 520 Wochen
(120 Monate) aufrechterhalten. Die Verbesserung der Lebensqualitdt wurde bis zu 156 Wochen (36 Monate) bestimmt, und die
Verbesserung hielt Uber diesen Zeitraum an.

In der RA-Studie V zeigten die Patienten unter der Kombinationstherapie mit Adalimumab und Methotrexat nach 52 Wochen eine
im Vergleich zur Methotrexat- und Adalimumab-Monotherapie starkere Verbesserung (p < 0,001) des Index zur korperlichen Funk-
tionseinschrankung (HAQ) und der physischen Komponente des SF 36, die tiber 104 Wochen anhielt. Bei den 250 Patienten, die
die offene Fortsetzungsphase abschlossen, konnten die Verbesserungen hinsichtlich der kdrperlichen Funktionsfahigkeit Gber den
10-jahrigen Behandlungszeitraum aufrechterhalten werden.

Axiale Spondyloarthritis
Ankylosierende Spondylitis (AS)

Adalimumab wurde in zwei randomisierten, doppelblinden placebokontrollierten Studien in einer Dosierung von 40 mg jede zweite
Woche bei 393 Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis, die unzureichend auf eine konventionelle Therapie angesprochen
hatten, Uber einen Zeitraum von 24 Wochen untersucht (mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitat [Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index (BASDAI)] war in allen Gruppen 6,3). Als Begleittherapie erhielten 79 (20,1 %) Patienten krankheitsmodi-
fizierende Antirheumatika und 37 (9,4 %) Patienten Glukokortikoide. Der verblindeten Periode folgte eine offene Fortsetzungspha-
se, wahrend der die Patienten Uber bis zu 28 zusatzliche Wochen jede zweite Woche 40 mg Adalimumab subkutan erhielten. Pati-
enten (n = 215; 54,7 %), die kein ASAS-20-Ansprechen in Woche 12 oder 16 oder 20 erreichten, wurden in einen Early-Escape-Arm
Uberfihrt, in dem sie offen 40 mg Adalimumab jede zweite Woche subkutan erhielten. Diese Patienten wurden nachfolgend in den
doppelblinden statistischen Analysen als Non-Responder behandelt.

In der groRReren AS-Studie | mit 315 Patienten zeigten die Ergebnisse eine statistisch signifikante Verbesserung der klinischen An-
zeichen und Symptome der ankylosierenden Spondylitis bei mit Adalimumab behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo. Ein
signifikantes Ansprechen wurde zuerst in Woche 2 beobachtet und iber 24 Wochen aufrechterhalten (Tabelle 12).

Tabelle 12
Ansprechen beziiglich Wirksamkeit in der placebokontrollierten AS-Studie — Studie | — Verringerung der klinischen Anzeichen und
Symptome

Ansprechen Placebo Adalimumab
n=107 n=208
ASAS?-20
Woche 2 16 % 42 %Frx
Woche 12 21 % 58 %***
Woche 24 19 % 51 %***
ASAS-50
Woche 2 3% 16 %***
Woche 12 10 % 38 %***
Woche 24 11 % 35 %*rx
ASAS-70
Woche 2 0% 7 %**
Woche 12 5% 23 %Frx
Woche 24 8% 24 %Frx
BASDAIP-50
Woche 2 4% 20 %rx*
Woche 12 16 % 45 %rrx
Woche 24 15 % 42 %Frx
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n=107 n =208

*Hk *% statistisch signifikant mit p < 0,001; < 0,01 fur alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo in den Wochen 2, 12 und 24
@ Assessments in Ankylosing Spondylitis
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Mit Adalimumab behandelte Patienten zeigten eine signifikant grolere Verbesserung in Woche 12, die dber 24 Wochen aufrecht-
erhalten wurde, sowohlim SF 36 als auch im Fragebogen zur Lebensqualitat bei ankylosierender Spondylitis (Ankylosing Spondyli-
tis Quality of Life Questionnaire [ASQoL]).

Ahnliche Verldufe (nicht alle mit statistischer Signifikanz) wurden in der kleineren randomisierten, doppelblinden placebokontrol-
lierten AS-Studie Il mit 82 erwachsenen Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis beobachtet.

Axiale Spondyloarthritis ohne Rontgennachweis einer AS

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien bei
Patienten mit nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis (nr-axSpA) untersucht. In der nr-axSpA-Studie | wurden Patienten
mit aktiver nr-axSpA eingeschlossen. Bei der nr-axSpA-Studie Il handelte es sich um eine Studie, in der die Behandlung mit Adali-
mumab bei Patienten mit aktiver nr-axSpA abgesetzt wurde, wenn diese wahrend der offenen Fortsetzungsphase eine Remission
erreichten.

nr-axSpA-Studie |

In der randomisierten, 12-wochigen, doppelblinden, placebokontrollierten nr-axSpA-Studie | wurde Adalimumab in einer Dosierung
von 40 mg jede zweite Woche bei 185 Patienten mit aktiver nr-axSpA untersucht, die auf > 1 nicht steroidales Antirheumatikum
(NSAR) unzureichend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentiiber diesen vorlag
(mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitat [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] war 6,4 bei Patien-
ten, die mit Adalimumab behandelt wurden, und 6,5 bei Placebopatienten).

Zu Studienbeginn wurden 33 (18 %) Patienten gleichzeitig mit krankheitsmodifizierenden Antirheumatika behandelt und

146 (79 %) Patienten mit NSARs. Auf die doppelblinde Periode folgte eine offene Fortsetzungsstudie, wahrend der die Patienten je-
de zweite Woche subkutan Adalimumab 40 mg fur bis zu weitere 144 Wochen erhielten. Im Vergleich zu Placebo zeigten die Er-
gebnisse zu Woche 12 bei Patienten, die mit Adalimumab behandelt wurden, eine statistisch signifikante Verbesserung der Anzei-
chen und Symptome der aktiven nr-axSpA (Tabelle 13).

Tabelle 13
Ansprechraten beziiglich Wirksamkeit bei placebokontrollierter nr-axSpA-Studie |

Ansprechen in Woche 12 (doppelblind) Placebo Adalimumab
n=94 n=91
ASAS®-40 15 % 36 %***
ASAS-20 31 % 52 %**
ASAS-5/6 6 % 31 %***
ASAS partielle Remission 5% 16 %*
BASDAI? 50 15 % 35 %**
ASDASCAe 03 1,07
ASDAS Inactive Disease 4% 24 Y*rx
hs-CRPY19 0,3 -4, 7
SPARCC" MRI Sacroiliac Joints®! 0,6 -3, 2%
SPARCC MRI Spine? 02 -1,8%*

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

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

9 Mittlere Veranderung gegeniiber Baseline

€n =91 Placebo und n = 87 Adalimumab
fhochsensitives C-reaktives Protein (mg/I)

9n =73 Placebo und n = 70 Adalimumab

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"n = 84 Placebo und Adalimumab

J'n =82 Placebo und n = 85 Adalimumab

*k xx o statistisch signifikant mit p < 0,001; < 0,01 bzw. < 0,05 fir alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo

In der offenen Erweiterungsstudie konnte die Verbesserung der Anzeichen und Symptome unter der Behandlung mit Adalimumab
bis Woche 156 aufrechterhalten werden.
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Hemmung der Entziindung

Eine signifikante Verbesserung der Anzeichen der Entziindung beider lliosakralgelenke und der Wirbelsaule, gemessen mittels
hs-CRP-Wert und MRT, konnte bei den mit Adalimumab behandelten Patienten bis Woche 156 bzw. 104 aufrechterhalten werden.

Lebensqualitat und korperliche Funktionsfahigkeit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und korperliche Funktionsfahigkeit wurden unter Anwendung der HAQ-S- und
SF-36-Fragebogen geprift. Im Vergleich zu Placebo zeigte Adalimumab von Studienbeginn bis Woche 12 eine statistisch signifi-
kant starkere Verbesserung im HAQ-S-Gesamtscore und der korperlichen Funktionsfahigkeit (SF-36 Physical Component Score
[PCS]). Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét und der korperlichen Funktionsfahigkeit konnte in der offenen
Fortsetzungsstudie bis Woche 156 aufrechterhalten werden.

nr-axSpA-Studie I

673 Patienten mit aktiver nr-axSpA (mittlerer Ausgangswert der Krankheitsaktivitat [BASDAI] war 7,0), die auf > 2 NSAR unzurei-
chend angesprochen haben oder bei denen eine Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegenuber diesen vorlag, wurden in die of-
fene Fortsetzungsphase der nr-axSpA-Studie Il aufgenommen. Die Patienten erhielten jede zweite Woche Adalimumab 40 mg fur
28 Wochen.

Alle Patienten hatten Anzeichen einer Entzindung des lliosakralgelenkes oder der Wirbelsaule, die mittels MRT nachgewiesen wur-
den, oder erhohte hs-CRP-Werte. Patienten, die wahrend der offenen Fortsetzungsphase eine iber mindestens 12 Wochen anhal-
tende Remission erreichten (n = 305) (ASDAS < 1,3 in Woche 16, 20, 24 und 28), wurden daraufhin randomisiert. Sie erhielten in ei-
ner doppelblinden, placebokontrollierten Phase weitere 40 Wochen lang (Gesamtdauer der Studie 68 Wochen) entweder weiterhin
jede zweite Woche Adalimumab 40 mg (n = 152) oder Placebo (n = 153). Studienteilnehmer, die in der doppelblinden Phase einen
Schub bekamen, konnten flr mindestens 12 Wochen eine Rescue-Therapie mit Adalimumab 40 mg jede zweite Woche erhalten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt der Studie war der Anteil an Patienten ohne Schub bis Woche 68. Ein Schub war definiert als
ASDAS > 2,1 bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten im Abstand von vier Wochen. In der doppelblinden Phase hatte ein héherer An-
teil der Patienten unter Adalimumab im Vergleich zu Patienten unter Placebo keinen Schub (70,4 % gegentber 47,1 %, p < 0,001)
(Abbildung 1).

Abb. 1. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Schub in der nr-axSpA-Studie I
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Behandlung — ——Placebo —— Adalimumab A zensiert

Hinweis: P = Placebo (Anzahl Risikopatienten (Schub)); A = Adalimumab (Anzahl Risikopatienten (Schub))

Von den 68 Patienten, die nach dem Absetzen einen Krankheitsschub erlitten, schlossen 65 Patienten die 12 Wochen der Rescue-
Therapie mit Adalimumab ab. Davon waren nach 12 Wochen erneuter Behandlung wahrend der offenen Fortsetzungsphase
37 Patienten (56,9 %) wieder in Remission (ASDAS < 1,3).

Wahrend der doppelblinden Phase zeigten in Woche 68 die Patienten unter durchgehender Adalimumab-Behandlung gegeniiber
Patienten, die Adalimumab abgesetzt hatten, eine statistisch signifikant grolRere Verbesserung der Anzeichen und Symptome der
aktiven nr-axSpA (Tabelle 14).
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Tabelle 14

Ansprechraten beziiglich Wirksamkeit bei placebokontrollierter Phase der nr-axSpA-Studie |1

Doppelblinde Phase Ansprechen in Woche 68 Placebo Adalimumab
n=153 n=152

ASAS2P-20 471 % 70,4 %***

ASAS2P-40 45,8 % 65,8 %***

ASAS? partielle Remission 26,8 % 42,1 %**

ASDAS® Inactive Disease 33,3 % 57,2 %***

Partieller Schub? 64,1 % 40,8 %***

@ Assessment of SpondyloArthritis International Society

b Als Ausgangswert gilt bei Patienten mit aktiver Erkrankung der Wert bei Beginn der offenen Phase.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

dEin partieller Schub ist definiert als ASDAS von = 1,3 aber < 2,1 bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten.
*x% % Statistisch signifikant mit p < 0,001 bzw. < 0,01 fir alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo.

Psoriasis-Arthritis

Adalimumab wurde bei Patienten mit malliger bis schwerer aktiver Psoriasis-Arthritis in einer Dosierung von 40 mg jede zweite
Woche in zwei placebokontrollierten Studien, PsA-Studien | und II, untersucht. In der PsA-Studie | wurden 313 erwachsene Patien-
ten mit unzureichendem Ansprechen auf die Therapie mit nicht steroidalen Antirheumatika Gber 24 Wochen behandelt. Annahernd
50 % dieser Patienten erhielten Methotrexat. In der PsA-Studie Il wurden 100 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARDs) tiber 12 Wochen behandelt. Nach Beendigung beider Studien traten 383 Pati-
enten in eine offene Fortsetzungsstudie ein, in der 40 mg Adalimumab jede zweite Woche verabreicht wurde.

Aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten gibt es nur unzureichende Belege zur Wirksamkeit von Adalimumab bei Pati-
enten mit einer der ankylosierenden Spondylitis ahnlichen Psoriasis-Arthropathie.

Tabelle 15
ACR-Ansprechraten in placebokontrollierten Psoriasis-Arthritis-Studien
(prozentualer Anteil der Patienten)

PsA-Studie | PsA-Studie Il

Ansprechen Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab

n=162 n=151 n=49 n=>51
ACR-20
Woche 12 14 % 58 %*** 16 % 39 %*
Woche 24 5% 57 %*** entfallt entfallt
ACR-50
Woche 12 4% 36 %*** 2% 25 %***
Woche 24 6 % 39 %*H* entfallt entfallt
ACR-70
Woche 12 1% 20 %*** 0% 14 %*
Woche 24 1% 23 %*r* entfallt entfallt

**%p < 0,007 fur alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo
*p < 0,05 flr alle Vergleiche von Adalimumab mit Placebo

In der PsA-Studie | waren die ACR-Ansprechraten in Kombination mit Methotrexat bzw. ohne Methotrexat-Begleittherapie ahnlich.
Die ACR-Ansprechraten wurden in der offenen Fortsetzungsstudie bis zu 136 Wochen aufrechterhalten.

In den Studien zur Psoriasis-Arthritis wurden die radiologischen Veranderungen bewertet. Zu Studienbeginn und zu Woche 24
wahrend der doppelblinden Studienperiode, als die Patienten entweder Adalimumab oder Placebo erhielten, sowie zu Woche 48,
als alle Patienten offen Adalimumab erhielten, wurden Rontgenaufnahmen der Hande, Handgelenke und FliRe angefertigt. Fiir die
Auswertung wurde ein modifizierter Gesamt-Sharp-Score (MTSS) verwendet, der die distalen Interphalangealgelenke mit ein-
schloss (d. h. nicht identisch mit dem TSS, der bei der rheumatoiden Arthritis verwendet wurde).

Die Behandlung mit Adalimumab reduzierte das Fortschreiten der peripheren Gelenkzerstorung im Vergleich zu Placebo, gemes-
sen anhand der Verdanderung des mTSS zum Ausgangswert (Mittelwert + Standardabweichung). Diese betrug 0,8 + 2,5 bei der Pla-
cebogruppe (zu Woche 24) im Vergleich zu 0,0 + 1,9 (p < 0,001) bei der Adalimumab-Gruppe (zu Woche 48).

Von den mit Adalimumab behandelten Patienten ohne radiologische Progression von Studienbeginn an bis zu Woche 48 (n = 102)
zeigten 84 % nach 144 Behandlungswochen immer noch keine radiologische Progression. Die mit Adalimumab behandelten Pati-
enten zeigten im Vergleich zur Placebogruppe eine statistisch signifikante Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit zu
Woche 24, die mittels HAQ und Short Form Health Survey (SF 36) beurteilt wurde. Die verbesserte korperliche Funktionsfahigkeit
hielt wahrend der offenen Fortsetzungsstudie tber 136 Wochen an.
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Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei erwachsenen Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis (= 10 %
KOF-Beteiligung und Psoriasis Area and Severity Index [PASI] = 12 oder > 10) untersucht, die Kandidaten fir eine systemische The-
rapie oder Phototherapie in randomisierten Doppelblindstudien waren. Von den in die Psoriasis-Studien | und Il aufgenommenen
Patienten hatten 73 % zuvor schon eine systemische Therapie oder Phototherapie erhalten. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Adalimumab wurden in einer randomisierten Doppelblindstudie (Psoriasis-Studie Ill) auch an erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis mit gleichzeitiger Hand- und/ oder Fullpsoriasis untersucht, die Kandidaten
fur eine systemische Therapie waren.

In der Psoriasis-Studie | (REVEAL) wurden 1.212 Patienten innerhalb von drei Behandlungsperioden untersucht. In Periode A erhiel-
ten die Patienten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab, danach 40 mg jede zweite Woche, beginnend eine
Woche nach der Induktionsdosis. Nach 16 Behandlungswochen traten Patienten mit mindestens PASI-75-Ansprechen (Verbesse-
rung des PASI-Wertes um mindestens 75 % im Vergleich zum Ausgangswert) in Periode B ein und erhielten 40 mg Adalimumab
unverblindet jede zweite Woche. Patienten, die bis Woche 33 mindestens ein PASI-75-Ansprechen aufrechterhielten und urspriing-
lich in Periode A randomisiert der aktiven Therapie zugeteilt worden waren, wurden in Periode C erneut randomisiert und erhielten
40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo fiir weitere 19 Wochen. Fir alle Behandlungsgruppen zusammen betrug der
durchschnittliche Ausgangswert des PASI 18,9, und der Ausgangswert im Physician’s Global Assessment (PGA) lag im Bereich
zwischen ,mittelschwer” (53 % der Studienteilnehmer), ,schwer” (41 %) und ,sehr schwer” (6 %).

In der Psoriasis-Studie Il (CHAMPION) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab im Vergleich zu Methotrexat und
Placebo bei 271 Patienten untersucht. Die Patienten erhielten Uber einen Zeitraum von 16 Wochen entweder Placebo oder Metho-
trexat in einer Anfangsdosis von 7,5 mg und nachfolgender Dosiseskalation auf eine Maximaldosis von bis zu 25 mg bis Wo-

che 12, oder eine Adalimumab-Induktionsdosis von 80 mg, danach 40 mg jede zweite Woche (beginnend eine Woche nach der In-
duktionsdosis). Es liegen keine Daten eines Vergleichs von Adalimumab und Methotrexat Uber einen Behandlungszeitraum von
mehr als 16 Wochen vor. Patienten, die Methotrexat erhielten und nach 8 und/ oder 12 Wochen mindestens ein PASI-50-Anspre-
chen erreicht hatten, erhielten keine weitere Dosiseskalation. Fir alle Behandlungsgruppen zusammen betrug der durchschnittli-
che Ausgangswert des PASI 19,7 und der Ausgangswert des PGA lag im Bereich zwischen ,leicht” (< 1 %), ,mittelschwer” (48 %),
,schwer” (46 %) und ,sehr schwer” (6 %).

Patienten, die an allen Phase-Il- und Phase-llI-Psoriasis-Studien teilnahmen, konnten in eine offene Fortsetzungsstudie aufgenom-
men werden, in der Adalimumab mindestens weitere 108 Wochen verabreicht wurde.

Ein primarer Endpunkt der Psoriasis-Studien | und Il war der Anteil der Patienten, die nach 16 Wochen im Vergleich zum Ausgangs-
wert ein PASI-75-Ansprechen erzielten (siehe Tabellen 16 und 17).

Tabelle 16
Psoriasis-Studie | (REVEAL) Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen

Placebo Adalimumab 40 mg jede zweite Woche
n =398 n=814
n (%) n (%)
> PASI-752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI-100 3(08) 163 (20,0)°
PGA: erscheinungsfrei/ minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

@ Prozentsatz Patienten mit PASI-75-Ansprechen wurde als priifzentrumadijustierte Rate berechnet
b p < 0,001; Adalimumab vs. Placebo

Tabelle 17
Psoriasis-Studie Il (CHAMPION) Wirksamkeitsergebnisse nach 16 Wochen

Placebo Methotrexat (MTX) Adalimumab 40 mg jede zweite
n=>53 n=110 Woche
n (%) n (%) n=108
n (%)

> PASI-75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2P
PASI-100 1(1,9) 8(7,3) 18(16,7)%4
PGA: erscheinungsfrei/ mini- 6(11,3) 33(30,0) 79 (73,1)20
mal

ap < 0,001 Adalimumab vs. Placebo

b < 0,001 Adalimumab vs. Methotrexat
®p < 0,01 Adalimumab vs. Placebo
9 p < 0,05 Adalimumab vs. Methotrexat

In der Psoriasis-Studie | erfuhren 28 % der Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen gezeigt hatten und in Woche 33 bei der erneuten
Randomisierung der Placebogruppe zugeteilt worden waren, einen ,Verlust des addquaten Ansprechens” (PASI-Wert nach Wo-
che 33 bzw. in oder vor Woche 52, der im Vergleich zum Studienbeginn zu einem geringeren Ansprechen als PASI-50 flihrte bei ei-
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ner gleichzeitigen Zunahme des PASI-Wertes um mindestens 6 Punkte im Vergleich zu Woche 33). Im Vergleich dazu erfuhren 5 %
der Patienten, die weiterhin Adalimumab erhielten (p < 0,001), einen ,Verlust des addquaten Ansprechens”. Von den Patienten, wel-
che nach der erneuten Randomisierung auf Placebo einen Verlust des addquaten Ansprechens zeigten und anschliefend in die of-
fene Fortsetzungsstudie eingeschlossen wurden, erzielten 38 % (25/66) bzw. 55 % (36/66) nach 12 bzw. 24 Wochen aktiver Thera-
pie wieder ein PASI-75-Ansprechen.

Insgesamt 233 Patienten, die ein PASI-75-Ansprechen in Woche 16 und Woche 33 gezeigt hatten, erhielten in der Psoriasis-
Studie | fir 52 Wochen eine Adalimumab-Dauertherapie und wurden mit Adalimumab in der offenen Fortsetzungsstudie weiterbe-
handelt. Das PASI-75-Ansprechen bzw. das PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei” oder ,minimal”, war bei diesen
Patienten nach weiteren 108 offenen Behandlungswochen (insgesamt 160 Wochen) 74,7 % bzw. 59,0 %. In einer Non-Responder-
Imputation(NRI)-Analyse, in der alle Patienten als Non-Responder betrachtet wurden, die aus der Studie aufgrund von Nebenwir-
kungen oder mangelnder Wirksamkeit ausschieden oder bei denen die Dosis erhoht wurde, betrug bei diesen Patienten das PA-
SI-75-Ansprechen bzw. das PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei” oder ,minimal”, nach weiteren 108 Wochen der
offenen Fortsetzungsbehandlung (insgesamt 160 Wochen) 69,6 % bzw. 55,7 %.

Insgesamt 347 Patienten, die dauerhaft ansprachen, nahmen an einer Analyse einer Behandlungsunterbrechung und -wiederauf-
nahme in einer offenen Fortsetzungsstudie teil. Wahrend der Phase der Behandlungsunterbrechung kehrten die Psoriasissympto-
me im Verlauf der Zeit mit einer durchschnittlichen Rickfallzeit von etwa 5 Monaten zurick (Verminderung des PGA auf ,mit-
telschwer” oder schlechter). Keiner dieser Patienten erfuhr einen Rebound-Effekt wahrend der Unterbrechungsphase. Insgesamt
76,5 % (218/285) der Patienten, die in die Phase eintraten, in der die Behandlung wiederaufgenommen wurde, hatten 16 Wochen
nach Wiederaufnahme der Behandlung ein PGA-Ansprechen, definiert als PGA ,erscheinungsfrei“ oder ,minimal”, unabhangig da-
von, ob sie wahrend des Absetzens einen Riickfall hatten (69,1 % [123/178] bzw. 88,8 % [95/107] flr Patienten, die wahrend der
Phase der Behandlungsunterbrechung einen Riickfall erlitten bzw. keinen Rickfall hatten). Es wurde ein dhnliches Sicherheitsprofil
in der Phase, in der die Behandlung wiederaufgenommen wurde, beobachtet wie vor der Behandlungsunterbrechung.

Signifikante Verbesserungen des DLQI (Dermatology Life Quality Index) gegentiber dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo
(Studien | und Il) und Methotrexat (Studie Il) wurden zu Woche 16 festgestellt. In Studie | verbesserten sich die Summenwerte der
korperlichen und mentalen SF-36-Komponenten im Vergleich zu Placebo ebenfalls signifikant.

In einer offenen Fortsetzungsstudie mit Patienten, bei denen wegen eines PASI-Ansprechens von unter 50 % die Dosis von 40 mg
jede zweite Woche auf 40 mg wochentlich gesteigert wurde, erzielten 26,4 % (92/349) bzw. 37,8 % (132/349) der Patienten ein PA-
SI-75-Ansprechen in Woche 12 bzw. 24.

Die Psoriasis-Studie Ill (REACH) verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus Placebo an 72 Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis und Hand- und/ oder FuBpsoriasis. Die Patienten erhielten 16 Wochen lang
nach einer Anfangsdosis von 80 mg Adalimumab jede zweite Woche 40 mg Adalimumab (beginnend eine Woche nach der An-
fangsdosis) oder Placebo. Zu Woche 16 erreichte ein statistisch signifikant groBerer Anteil an Patienten, die Adalimumab erhielten,
den PGA ,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei” fiir die Hande und/ oder FiiRe im Vergleich zu Patienten, die Placebo er-
hielten (30,6 % versus 4,3 % [p = 0,014]).

Die Psoriasis-Studie IV verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Adalimumab versus Placebo an 217 Erwachsenen mit mittel-
schwerer bis schwerer Nagelpsoriasis. Nach einer Anfangsdosis von 80 mg Adalimumab erhielten die Patienten 26 Wochen lang
jede zweite Woche 40 mg Adalimumab (beginnend eine Woche nach der Anfangsdosis) oder Placebo. Im Anschluss erhielten sie
ber 26 weitere Wochen eine offene Adalimumab-Behandlung. Die Nagelpsoriasis wurde anhand des Modified Nail Psoriasis Se-
verity Index (MNAPSI), des Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-F) und des Nail Psoriasis Severity Index
(NAPSI) beurteilt (siehe Tabelle 18). Adalimumab zeigte einen therapeutischen Nutzen bei Nagelpsoriasis-Patienten mit unter-
schiedlichem Ausmal der Hautbeteiligung (KOF > 10 % [60 % der Patienten] sowie KOF < 10 % und > 5 % [40 % der Patienten]).

Tabelle 18
Ergebnisse zur Wirksamkeit in der Psoriasis-Studie IV nach 16, 26 und 52 Wochen
Endpunkt Woche 16 Woche 26 Woche 52
placebokontrolliert placebokontrolliert offen
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
n=108 40 mg alle 2 Wo. n=108 40 mg alle 2 Wo. 40 mg alle 2 Wo.
n=109 n=109 n =280
>mNAPSI 75 (%) 29 26,02 34 46,67 65,0
PGA-F erscheinungsfrei/ 2.9 29,78 6,9 48,92 61,3

minimal und Verbesse-
rung um = 2 Stufen (%)
Prozentuale Veranderung -7.8 -44,28 -11,5 -56,28 72,2
des NAPSI bei allen Fin-
gernageln (%)

@p < 0,001 Adalimumab gegentiber Placebo

Die mit Adalimumab behandelten Patienten erreichten in Woche 26 statistisch signifikante Verbesserungen im DLQI verglichen
mit Placebo.
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Hidradenitis suppurativa (Acne inversa)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien und in ei-
ner offenen Fortsetzungsstudie an erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hidradenitis suppurativa (HS) unter-
sucht. Diese Patienten wiesen eine Unvertraglichkeit, eine Kontraindikation oder ein unzureichendes Ansprechen gegenuber einer
systemischen antibiotischen Therapie nach einem mindestens 3-monatigen Behandlungsversuch auf. Die Patienten in den Studi-
en HS-I und HS-II waren in Hurley-Stadium Il oder Ill der Krankheit mit mindestens 3 Abszessen oder entziindlichen Knoten.

In der Studie HS-I (PIONEER I) wurden 307 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In Periode A erhielten die Patienten
Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11
40 mg wochentlich. Eine gleichzeitige Behandlung mit Antibiotika war wahrend der Studie nicht erlaubt. Nach einer 12-wochigen
Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten, in Periode B erneut in eine von drei Be-
handlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab wdéchentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo von Wo-
che 12 bis Woche 35). Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden einer Behandlung mit 40 mg Adalimumab wo-
chentlich in Periode B zugeteilt.

In der Studie HS-II (PIONEER II) wurden 326 Patienten in 2 Behandlungsperioden untersucht. In Periode A erhielten die Patienten
Placebo oder eine Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0, danach 80 mg in Woche 2 und ab Woche 4 bis Woche 11
40 mg wochentlich. 19,3 % der Patienten erhielten wahrend der Studie eine fortgesetzte Basistherapie mit oralen Antibiotika. Nach
einer 12-wdchigen Behandlung wurden die Patienten, die in Periode A Adalimumab erhalten hatten, in Periode B erneut in eine von
drei Behandlungsgruppen randomisiert (40 mg Adalimumab wochentlich, 40 mg Adalimumab jede zweite Woche oder Placebo
von Woche 12 bis Woche 35). Patienten, die in Periode A Placebo erhalten hatten, wurden in Periode B der Placebogruppe zuge-
teilt.

Patienten, die an Studie HS-I oder HS-II teilgenommen hatten, waren fiir die Aufnahme in eine offene Fortsetzungsstudie geeignet,
in der 40 mg Adalimumab wdchentlich verabreicht wurden. Die durchschnittliche Exposition lag in allen Adalimumab-Populationen
bei 762 Tagen. Wahrend aller drei Studien wendeten die Patienten taglich eine topische antiseptische Waschlosung an.

Klinisches Ansprechen

Die Verringerung der entziindlichen Lasionen und die Pravention einer Verschlimmerung der Abszesse und drainierenden Fisteln
wurden anhand des Hidradenitis Suppurativa Clinical Response beurteilt (HiSCR; eine mindestens 50%ige Abnahme der Gesamt-
zahl an Abszessen und entzlindlichen Knoten und keine Zunahme der Anzahl an Abszessen sowie der Anzahl an dranierenden Fis-
teln gegeniiber Baseline). Die Verringerung der HS-bezogenen Hautschmerzen wurde mithilfe einer numerischen Bewertungsskala
bei Patienten beurteilt, die auf einer Skala mit 11 Punkten zu Beginn der Studie einen Score von 3 oder hoher aufwiesen.

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein signifikant hoherer Anteil der mit Adalimumab behandelten Patienten ein HISCR-Ansprechen
zu Woche 12. In Woche 12 wies ein signifikant hoherer Anteil an Patienten in Studie HS-II eine klinisch relevante Verringerung der
HS-bezogenen Hautschmerzen auf (siehe Tabelle 19). Bei den mit Adalimumab behandelten Patienten war das Risiko eines Krank-
heitsschubes wahrend der ersten 12 Behandlungswochen signifikant reduziert.

Tabelle 19
Ergebnisse beziiglich Wirksamkeit nach 12 Wochen, Studie HS-I und HS-II
Studie HS- Studie HS-II
40 mg Adalimumab wochent-
Placebo lich Placebo 40 mg Adalimumab wdchentlich
Hidradenitis Suppurativa Clini- n=154 n=153 n=163 n=163
cal Response (HiSCR)a 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***
> 30%ige Verringerung der n=109 n=122 n=111 n=105
Hautschmerzen® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)***

*p < 0,05 **p<0,001, Adalimumab gegenlber Placebo
@ Unter allen randomisierten Patienten
b Unter den Patienten mit einer anfanglichen Einstufung der HS-bezogenen Hautschmerzen = 3 auf Basis einer numerischen Bewertungs-

skala

von 0 bis 10; 0 = keine Hautschmerzen, 10 = die schlimmsten vorstellbaren Hautschmerzen

Die Behandlung mit 40 mg Adalimumab wdchentlich flhrte zu einer signifikanten Verringerung des Risikos einer Verschlimme-
rung von Abszessen und drainierenden Fisteln. Etwa doppelt so viele Patienten in der Placebogruppe wiesen im Vergleich zur Ada-
limumab-Gruppe in den ersten 12 Wochen der Studien HS-1 und HS-Il eine Verschlimmerung der Abszesse (23,0 % gegenlber
11,4 %) und drainierenden Fisteln (30,0 % gegeniber 13,9 %) auf.

In Woche 12 wurden gegeniber den Ausgangswerten im Vergleich zu Placebo groRere Verbesserungen hinsichtlich der anhand
des Dermatology Life Quality Index (DLQI; Studie HS-I und HS-1I) gemessenen hautspezifischen gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat, der anhand des Treatment Satisfaction Questionnaire — Medication (TSQM; Studie HS-I und HS-II) gemessenen allgemei-
nen Zufriedenheit der Patienten mit der medikamentdsen Behandlung und der anhand des Physical Component Summary Score
des SF-36-Fragebogens (Studie HS-1) gemessenen kérperlichen Gesundheit festgestellt.
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Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung mit 40 mg Adalimumab wdchentlich angesprochen
haben, war die HiISCR-Rate in Woche 36 hoher bei Patienten, die weiterhin wochentlich mit Adalimumab behandelt wurden, als bei
Patienten, deren Dosisintervall auf jede zweite Woche verldngert wurde oder bei denen die Behandlung abgesetzt wurde (siehe Ta-
belle 20).

Tabelle 20
Anteil der Patienten? unter wochentlicher Behandlung mit Adalimumab in Woche 12, die nach Neuzuweisung der Behandlung HiS-
CRP in Woche 24 und 36 erreichten

Placebo 40 mg Adalimumab 40 mg Adalimumab
(Behandlungsabbruch) jede zweite Woche wdchentlich
n=73 n=70 n=70
Woche 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Woche 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 patienten mit einem mindestens teilweisen Ansprechen auf 40 mg Adalimumab waéchentlich nach 12 Behandlungswochen
b Patienten, die die im Priifplan festgelegten Kriterien im Hinblick auf einen Verlust des Ansprechens oder keine Verbesserung erfillten,
mussten aus den Studien ausscheiden und wurden als Non-Responder gewertet.

Unter den Patienten, die in Woche 12 mindestens teilweise auf die Behandlung angesprochen haben und die weiterhin mit Adali-
mumab behandelt wurden, betrug die HiISCR-Rate in Woche 48 68,3 % und in Woche 96 65,1 %. Bei einer langfristigen Behandlung
mit Adalimumab 40 mg wdochentlich Gber 96 Wochen wurden keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit identifiziert.

Unter den Patienten in den Studien HS-I und HS-II, deren Behandlung mit Adalimumab in Woche 12 abgesetzt wurde, war die HiS-
CR-Rate 12 Wochen nach Wiederaufnahme der Behandlung mit 40 mg Adalimumab wdéchentlich vergleichbar mit der Rate vor
dem Absetzen der Behandlung (56,0 %).

Morbus Crohn

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden bei Uber 1.500 Patienten mit mittelschwerem bis schwerem, aktivem
Morbus Crohn (Crohn's Disease Activity Index [CDAI] > 220 und < 450) in randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Stu-
dien untersucht. Eine Begleitmedikation in gleichbleibender Dosierung mit Aminosalicylaten, Glukokortikoiden und/ oder Immun-
suppressiva war erlaubt, und bei 80 % der Patienten wurde mindestens eines dieser Medikamente fortgefihrt.

Die Induktion einer klinischen Remission (definiert als CDAI < 150) wurde in zwei Studien, MC-Studie | (CLASSIC I) und MC-Studie Il
(GAIN), untersucht. In der MC-Studie | wurden 299 Patienten, die zuvor nicht mit einem TNF-Antagonisten behandelt wurden, in ei-
ne von vier Behandlungsgruppen randomisiert: Placebo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0 und 80 mg in Wo-

che 2,80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2 sowie 40 mg in Woche 0 und 20 mg in Woche 2. In der MC-Studie Il wurden

325 Patienten, die nicht mehr ausreichend auf Infliximab ansprachen oder eine Unvertraglichkeit gegenuber Infliximab zeigten,
randomisiert und erhielten entweder 160 mg Adalimumab in Woche 0 und 80 mg in Woche 2 oder Placebo in Woche 0 und 2. Pati-
enten, bei denen sich primar keine Wirkung zeigte, wurden aus diesen Studien ausgeschlossen und nicht weiter untersucht.

Der Erhalt der klinischen Remission wurde in der MC-Studie Ill (CHARM) untersucht. In der offenen Induktionsphase der MC-
Studie Il erhielten 854 Patienten 80 mg in Woche 0 und 40 mg in Woche 2. In Woche 4 wurden die Patienten randomisiert und er-
hielten entweder 40 mg alle zwei Wochen, 40 mg jede Woche oder Placebo Uber den gesamten Studienzeitraum von 56 Wochen.
Patienten, die auf die Therapie ansprachen (Minderung des CDAI = 70), wurden in Woche 4 stratifiziert und unabhéngig von denen,
die bis Woche 4 noch keine Wirkung zeigten, analysiert. Ein Ausschleichen der Glukokortikoide war ab der 8. Woche erlaubt.

Die klinischen Remissions- und Ansprechraten fir die MC-Studie | und die MC-Studie Il sind in Tabelle 21 aufgefihrt.

Tabelle 21
Induktion der klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der Patienten)

MC-Studie I: Infliximab-naive Patienten MC-Studie II: Infliximab-erfahrene Patien-
ten
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
n=74 80/40 mg 160/80 mg n=166 160/80 mg

n=75 n=76 n=159
Woche 4
Klinische Remission 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klinisches Ansprechen o o o o o
(CR-100) 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

Alle p-Werte beziehen sich auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fur Adalimumab versus Placebo

*p < 0,001
%% p < 0,01

Die Remissionsraten in Woche 8 fiir die Induktionsdosierung mit 160/80 mg und mit 80/40 mg waren vergleichbar, unter der Do-
sierung mit 160/80 mg wurden haufiger Nebenwirkungen beobachtet.
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In Woche 4 zeigten in der MC-Studie 11l 58 % (499/854) der Patienten ein klinisches Ansprechen und wurden in der priméaren Analy-
se erfasst. Von diesen Patienten mit klinischem Ansprechen in Woche 4 hatten 48 % bereits zuvor TNF-Antagonisten erhalten. Die
Raten der anhaltenden Remission und des Ansprechens sind in Tabelle 22 aufgefihrt. Die Ergebnisse zur klinischen Remission
waren weitgehend konstant, unabhangig davon, ob friiher bereits ein TNF-Antagonist verabreicht wurde.

Adalimumab verringerte im Vergleich zu Placebo krankheitsbezogene Klinikaufenthalte und Operationen in Woche 56 signifikant.

Tabelle 22
Aufrechterhaltung der klinischen Remission und des Ansprechens (Prozent der Patienten)

Placebo 40 mg Adalimumab 40 mg Adalimumab
jede zweite Woche jede Woche

Woche 26 n=170 n=172 n=157
Klinische Remission 17 % 40 %* 47 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Patienten in steroidfreier Remission 3% (2/66) 19 % (11/58)** 15% (11/74)**
flr > 90 Tage®
Woche 56 n=170 n=172 n=157
Klinische Remission 12% 36 %* 47 %*
Klinisches Ansprechen (CR-100) 17 % 47 %* 48 %*
Patienten in steroidfreier Remission 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
flr > 90 Tage®

*p < 0,001 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fiir Adalimumab versus Placebo
**p < 0,02 bezogen auf den paarweisen Vergleich der Zahlen fir Adalimumab versus Placebo
@Von den Patienten, die Glukokortikoide zu Beginn erhalten haben

Bei den Patienten, die bis Woche 4 nicht angesprochen hatten, zeigte sich bei 43 % der mit Adalimumab behandelten Patienten in
Woche 12 eine Wirkung im Vergleich zu 30 % der Placebopatienten. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass einige Patienten, die
bis Woche 4 noch nicht auf die Therapie angesprochen haben, von einer Weiterflihrung der Erhaltungstherapie bis Woche 12 profi-
tieren. Eine Fortsetzung der Therapie Uber die 12. Woche hinaus zeigte keine signifikant hohere Ansprechrate (siehe Ab-

schnitt 4.2).

117 von 276 Patienten aus der MC-Studie | und 272 von 777 aus den MC-Studien Il und Il wurden mindestens 3 Jahre in einer of-
fenen Studie mit Adalimumab weiterbehandelt. 88 bzw. 189 Patienten blieben weiterhin in klinischer Remission. Ein klinisches An-
sprechen (CR-100) wurde bei 102 bzw. 233 Patienten erhalten.

Lebensqualitat

In der MC-Studie | und der MC-Studie Il zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung im krankheitsspezifischen
IBDQ(Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire)-Gesamtscore in Woche 4 bei Patienten, die in die Adalimumab-Gruppen
80/40 mg und 160/80 mg randomisiert wurden, im Vergleich zur Placebogruppe. Dasselbe zeigte sich in der MC-Studie Ill in Wo-
che 26 und 56 in den Adalimumab-Behandlungsgruppen im Vergleich zur Placebogruppe.

Colitis ulcerosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab-Mehrfachdosen wurden bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer aktiver Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12 mit Endoskopie-Subscore 2 bis 3) in randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten Studien untersucht.

In der UC-I-Studie wurden 390 Patienten, die gegeniber TNF-Antagonisten naiv waren, randomisiert: Sie erhielten entweder Place-
bo in Woche 0 und 2, 160 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg in Woche 2 oder 80 mg Adalimumab in Woche 0, ge-
folgt von 40 mg in Woche 2. Nach Woche 2 erhielten die Patienten in beiden Adalimumab-Armen jede zweite Woche 40 mg. Eine
klinische Remission (definiert als Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1) wurde in Woche 8 bewertet.

In der UC-II-Studie erhielten 248 Patienten 160 mg Adalimumab in Woche 0, 80 mg in Woche 2 und danach jede zweite Woche
40 mg und 246 Patienten erhielten Placebo. Die klinischen Ergebnisse wurden auf Einleitung einer Remission in Woche 8 und Be-
stehen der Remission in Woche 52 bewertet.

Eine klinische Remission zu einem statistisch signifikanten groReren Prozentsatz gegeniiber Placebo erreichten Patienten mit ei-
ner Induktionsdosis von 160/80 mg Adalimumab in Woche 8 in der UC-I-Studie (18 % unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo;

p =0,031) und UC-II-Studie (17 % unter Adalimumab vs. 9 % unter Placebo; p = 0,019). In der UC-II-Studie waren unter Adalimu-
mab-Behandlung 21/41 (51 %) Patienten, die in Woche 8 in Remission waren, in Woche 52 in Remission.

Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse aus der gesamten Population der UC-II-Studie.
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Tabelle 23
Ansprechen, Remission und Mukosaheilung in der UC-I-Studie (prozentualer Anteil der Patienten)
Placebo 40 mg Adalimumab
jede zweite Woche
Woche 52 n=246 n=248
Klinisches Ansprechen 18 % 30 %*
Klinische Remission 9% 17 %*
Mukosaheilung 15 % 25 %*
Steroidfreie Remission fiir > 90 Tage @ 6 % 13 %*
Woche 8 und 52 (n=140) (n=150)
Anhaltendes Ansprechen 12 % 24 %p**
Anhaltende Remission 4% 8 %*
Anhaltende Mukosaheilung 11 % 19 %*

Klinische Remission bedeutet Mayo-Score < 2 mit keinem Subscore > 1;

Klinisches Ansprechen bedeutet eine Abnahme im Mayo-Score gegentiber Studienbeginn um = 3 Punkte und = 30 % plus eine Abnah-
me im rektalen Blutungs-Subscore (RBS) > 1 oder einen absoluten RBS von 0 oder 1;

*p < 0,05 flr Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

**p < 0,001 fur Adalimumab versus Placebo paarweiser Vergleich der Anteile

@ Verabreichung von Glukokortikoiden zu Studienbeginn

Von den Patienten mit einem Ansprechen in Woche 8 sprachen in Woche 52 47 % an, waren 29 % in Remission, hatten 41 % eine
Mukosaheilung und waren 20 % in steroidfreier Remission fiir > 90 Tage.

Bei annahernd 40 % der Patienten der UC-II-Studie hatte zuvor die Anti-TNF-Behandlung mit Infliximab versagt. Die Wirksamkeit
von Adalimumab war bei diesen Patienten im Vergleich zu Patienten, die Anti-TNF naiv waren, verringert. Unter den Patienten, bei
denen zuvor eine Anti-TNF-Behandlung versagt hatte, wurde bei 3 % der Patienten, die Placebo erhalten hatten, und bei 10 % der
Patienten, die Adalimumab erhalten hatten, in Woche 52 eine Remission erreicht.

Patienten aus den UC-I- und UC-II-Studien hatten die Méglichkeit, an einer offenen Langzeit-Fortsetzungsstudie (UC-II1) teilzuneh-
men. Nach Behandlung mit Adalimumab tber 3 Jahre waren 75 % (301/402) nach Partial-Mayo-Score weiterhin in klinischer Re-
mission.

Hospitalisierungsraten

Innerhalb der 52 Wochen der Studien UC-I und UC-Il wurden fiir den Adalimumab-Behandlungsarm im Vergleich zum Placeboarm
niedrigere Raten bezlglich allgemeiner sowie Colitis-ulcerosa-bedingter Krankenhausaufenthalte beobachtet. Die Zahl an allge-
meinen Hospitalisierungen betrug in der Adalimumab-Behandlungsgruppe 0,18 pro Patientenjahr gegentber 0,26 pro Patienten-
jahrin der Placebogruppe, und die entsprechenden Zahlen fir Colitis-ulcerosa-verursachte Hospitalisierungen waren 0,12 pro Pati-
entenjahr gegentber 0,22 pro Patientenjahr.

Lebensqualitat

In der Studie UC-Il resultierte die Behandlung mit Adalimumab in einer Verbesserung des Inflammatory-Bowel-Disease-
Questionnaire(IBDQ)-Score.

Uveitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei randomisierten, doppelmaskierten, placebokontrollierten Studien
(UV lund I1) bei erwachsenen Patienten mit nicht infektioser Uveitis intermedia, Uveitis posterior und Panuveitis beurteilt, ausge-
nommen Patienten mit isolierter Uveitis anterior. Die Patienten erhielten Placebo oder eine Induktionsdosis von 80 mg Adalimu-

mab, gefolgt von 40 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach der Induktionsdosis. Eine Begleitmedikation in gleichblei-
bender Dosierung mit einem nicht biologischen Immunsuppressivum war erlaubt.

In der Studie UV | wurden 217 Patienten untersucht, die trotz Behandlung mit Kortikosteroiden (Prednison oral in einer Dosierung
von 10 bis 60 mg/Tag) eine aktive Uveitis aufwiesen. Alle Patienten erhielten bei Eintritt in die Studie 2 Wochen lang eine standar-
disierte Prednison-Dosis von 60 mg/Tag. Darauf folgte eine verpflichtende Steroidausschleichung, sodass die Kortikosteroide bis
Woche 15 vollstandig abgesetzt waren.

In der Studie UV Il wurden 226 Patienten mit inaktiver Uveitis untersucht, die bei Baseline zur Kontrolle ihrer Erkrankung dauerhaft
mit Kortikosteroiden behandelt werden mussten (Prednison oral 10 bis 35 mg/Tag). Danach folgte eine verpflichtende Steroidaus-
schleichung, sodass die Kortikosteroide bis Woche 19 vollstdndig abgesetzt waren.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt beider Studien war die ,Dauer bis zum Behandlungsversagen®. Das Behandlungsversagen wur-
de definiert durch eine Verschlechterung in einer der vier Komponenten: entziindliche Lasionen der Ader- und Netzhaut und/ oder
entziindliche GefaRlasionen der Netzhaut, Grad der Vorderkammerzellen, Grad der Glaskorpertribung und bestkorrigierter Visus
(best corrected visual acuity, BCVA).
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Die Patienten, die die Studien UV | und UV Il abgeschlossen hatten, konnten in eine unkontrollierte Langzeit-Fortsetzungsstudie,
mit einer urspringlich geplanten Dauer von 78 Wochen, eingeschlossen werden. Die Patienten durften die Studienmedikation Gber
die Woche 78 hinaus fortsetzen, bis sie Zugang zu Adalimumab hatten.

Klinisches Ansprechen

Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigten eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos eines Behandlungsversagens bei Pa-
tienten unter Behandlung mit Adalimumab gegeniber Patienten, die Placebo erhielten (siehe Tabelle 24). Beide Studien zeigten im
Vergleich zu Placebo eine friihzeitig einsetzende und anhaltende Auswirkung von Adalimumab auf die Rate an Be-

handlungsversagen (siehe Abbildung 2).

Tabelle 24
Dauer bis zum Behandlungsversagen in den Studien UV lund UV I

Auswertung Versagen Dauer (Median)  HR® 95 %-KI fir HR2  p-Wert?
Behandlung N (%) bis zum Versa-
gen (Monate)
Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 in der Studie UV |
Primare Auswertung (ITT-Population)
Placebo 84 (78,5) 30 - - -
Adalimumab 60 (54,5) 56 0,50 0,36;0,70 < 0,001
Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 2 in der Studie UV II
Primare Auswertung (ITT-Population)
Placebo 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45(39,1) n.b° 0,57 0,39;0,84 0,004

Hinweis: Ein Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 (Studie UV I) bzw. in oder nach Woche 2 (Studie UV Il) wurde als Ereignis ge-
wertet. Ein Ausscheiden aus anderen Griinden als Behandlungsversagen wurde zum Zeitpunkt des Ausscheidens zensiert.

@ HR von Adalimumab gegentiber Placebo der Cox-Regressionsanalyse mit Behandlung als Faktor

b 2-seitiger p-Wert vom Log-Rank-Test
®n. b. = nicht bestimmbar. Bei weniger als der Hélfte der Risikopatienten kam es zu einem Ereignis.

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in oder nach Woche 6 (Studie UV ) bzw.
Woche 2 (Studie UV II)
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Hinweis: P# = Placebo (Anzahl Ereignisse/ Anzahl Risikopatienten); A# = Adalimumab (Anzahl Ereignisse/ Anzahl Risikopatienten)

In der Studie UV | wurden fiir jede Komponente des Behandlungsversagens statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Adalimumab gegentiber Placebo festgestellt. In der Studie UV Il wurden statistisch signifikante Unterschiede nur fir die Sehschar-
fe festgestellt, doch die Ergebnisse der anderen Komponenten fielen numerisch zugunsten von Adalimumab aus.

Von den 424 Studienteilnehmern, die in die unkontrollierte Langzeit-Fortsetzungsstudie von den Studien UV | und UV Il einge-
schlossen waren, erwiesen sich 60 Studienteilnehmer als nicht auswertbar (z. B. aufgrund von Abweichungen oder durch Kom-
plikationen nachrangig einer diabetischen Retinopathie, die auf eine Operation des grauen Stars oder Glaskorperentfernung zu-
rlickzufiihren waren). Sie wurden deshalb von der priméaren Wirksamkeitsanalyse ausgeschlossen. Von den 364 verbleibenden Pa-
tienten waren 269 Patienten (74 %) nach 78 Wochen noch auf Adalimumab-Therapie. Basierend auf dem betrachteten datenba-
sierten Ansatz waren 216 (80,3 %) Patienten symptomfrei (keine aktiven entziindlichen Lasionen, Grad der Vorderkammerzel-

len < 0,5+, Grad der Glaskorpertriibung < 0,5+) mit einer einhergehenden Steroiddosis < 7,5 mg pro Tag und 178 (66,2 %) waren in
einer steroidfreien Ruhephase. In Woche 78 wurde bei 88,6 % der Augen der bestkorrigierte Visus (best corrected visual acuity,
BCVA) entweder verbessert oder erhalten (< 5 Zeichen der Verschlechterung). Die Daten, die iber die Woche 78 hinaus erhoben
wurden, waren im Allgemeinen Ubereinstimmend mit diesen Daten, aber die Anzahl von eingeschlossenen Studienteilnehmern war
nach dieser Zeit zurlickgegangen. Ursachlich fiir die vorzeitige Beendigung der Studie waren in 18 % der Félle das Auftreten von
Nebenwirkungen und in 8 % der Félle ein unzureichendes Ansprechen auf die Behandlung mit Adalimumab.

Lebensqualitat

In beiden klinischen Studien wurde die Therapiebewertung aus Patientensicht (patient reported outcome, PRO) hinsichtlich des
Sehvermogens mithilfe des NEI VFQ-25 beurteilt. Bei den meisten Subscores fielen die Ergebnisse numerisch zugunsten von Ada-
limumab aus — ein statistisch signifikanter mittlerer Unterschied bestand in der Studie UV | beim allgemeinen Sehvermaogen, bei
Augenschmerzen, Nahsicht, mentaler Gesundheit und dem Gesamtscore, in der Studie UV Il beim allgemeinen Sehvermdégen und
der mentalen Gesundheit. Weitere Wirkungen in Bezug auf das Sehvermaogen fielen in der Studie UV | beim Farbsehen und in der
Studie UV Il beim Farbsehen, dem peripheren Sehen und der Nahsicht numerisch nicht zugunsten von Adalimumab aus.

Immunogenitat

Wahrend der Behandlung mit Adalimumab konnen sich Anti-Adalimumab-Antikorper entwickeln. Die Bildung von Anti-Adalimu-
mab-Antikorpern ist mit einer erhohten Clearance und einer verminderten Wirksamkeit von Adalimumab verbunden. Zwischen der
Anwesenheit von Anti-Adalimumab-Antikorpern und dem Auftreten von unerwlinschten Ereignissen gibt es keinen offensichtlichen
Zusammenhang.

Kinder und Jugendliche
Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis (pJIA)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in zwei Studien (pJIA | und I1) an Kindern mit aktiver polyartikularer juve-
niler idiopathischer Arthritis oder polyartikularem Verlauf untersucht, die zu Erkrankungsbeginn verschiedene Subtypen der juveni-
len idiopathischen Arthritis aufwiesen (am haufigsten waren Rheumafaktor-negative oder -positive Polyarthritis und erweiterte Oli-
goarthritis).

pJIA |

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Parallelgruppen-
studie an 171 Kindern und Jugendlichen (4 — 17 Jahre alt) mit polyartikularer JIA untersucht. In der offenen Einleitungsphase (OL-
LI) wurden die Patienten in zwei Gruppen stratifiziert: mit Methotrexat (MTX) behandelte oder nicht mit MTX behandelte Patienten.
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Patienten, die im Nicht-MTX-Arm waren, waren entweder MTX-naiv oder MTX war mindestens zwei Wochen vor Verabreichung
der Studienmedikation abgesetzt worden. Die Patienten erhielten stabile Dosen eines nicht steroidalen Antirheumatikums (NSAR)
und/oder Prednison (< 0,2 mg/kg/Tag oder maximal 10 mg/Tag). In der OL-LI-Phase erhielten alle Patienten 16 Wochen lang

24 mg/m? bis zu einer Maximaldosis von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche. Die Patientenverteilung nach Alter und minima-
ler, mittlerer und maximaler Dosis, wie sie wahrend der OL-LI-Phase verabreicht wurde, ist in Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25
Patientenverteilung nach Alter und verabreichter Adalimumab-Dosis wahrend der OL-LI-Phase

Altersgruppe Patientenanzahl zu Studienbeginn Minimale, mittlere und maximale Dosis
n (%)
4 bis 7 Jahre 31(18,1) 10,20 und 25 mg
8 bis 12 Jahre 71 (41,5) 20, 25 und 40 mg
13 bis 17 Jahre 69 (40,4) 25,40 und 40 mg

Die Patienten, die ein padiatrisches ACR-30-Ansprechen in Woche 16 zeigten, waren fur die Randomisierung in die doppelblinde
(DB-)Studienphase geeignet und erhielten entweder Adalimumab (24 mg/m? bis zu einer maximalen Einzeldosis von 40 mg) oder
Placebo jede zweite Woche fir weitere 32 Wochen oder bis zu einem Wiederaufflammen der Erkrankung. Kriterien fur ein Wieder-
aufflammen der Erkrankung waren definiert als eine Verschlechterung von = 30 % im Vergleich zu Studienbeginn bei > 3 von 6 pad-
iatrischen ACR-Core-Kriterien, > 2 aktive Gelenke und eine Verbesserung von > 30 % in nicht mehr als einem der 6 Kriterien. Nach
32 Wochen oder bei Wiederaufflammen der Erkrankung waren die Patienten fir die Uberfiihrung in die offene Fortsetzungsphase
(OLE) geeignet.

Tabelle 26
Padiatrisches ACR-30-Ansprechen in der JIA-Studie
Studienarm Methotrexat (MTX) Ohne MTX
Phase
OL-LI 16 Wochen
padiatrisches ACR-30-Anspre- 94,7 % (80/85) 74,4 % (64/86)
chen (n/n)
Ergebnisse zur Wirksamkeit
Doppelblind 32 Wochen Adalimumab/MTX Placebo/MTX Adalimumab Placebo
(n=38) (n=37) (n=230) (n=28)
Wiederaufflammen der Er- 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° 43,3 % (13/30) 71,4 % (20/28)°
krankung nach 32 Wochen? (n/n)
Mittlere Zeit bis zum Wiederauf- > 32 Wochen 20 Wochen > 32 Wochen 14 Wochen
flammen der Erkrankung

@ padiatrisches ACR-30/50/70-Ansprechen in Woche 48 war signifikant groRer als bei mit Placebo behandelten Patienten
bp=0,015
°p=0,031

Unter den Patienten, die in Woche 16 (n = 144) ansprachen, wurde das padiatrische ACR-30/50/70/90-Ansprechen fir bis zu
sechs Jahre in der OLE-Phase bei denjenigen aufrechterhalten, die Adalimumab wahrend der ganzen Studie Uber erhielten. Insge-
samt wurden 19 Patienten (17 zu Studienbeginn in der Altersgruppe von 4 bis 12 Jahren und 8 zu Studienbeginn in der Altersgrup-
pe von 13 bis 17 Jahren) 6 Jahre oder langer behandelt.

Das Gesamtansprechen bei der Kombinationstherapie von Adalimumab und MTX war allgemein besser und weniger Patienten
entwickelten Antikorper im Vergleich zur Adalimumab-Monotherapie. Unter Bericksichtigung dieser Ergebnisse wird der Einsatz
von Adalimumab in Kombination mit MTX empfohlen. Bei Patienten, bei denen der MTX-Einsatz nicht geeignet ist, wird eine Mo-
notherapie mit Adalimumab empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

pJIA I

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer offenen, multizentrischen Studie an 32 Kleinkindern/Kindern (im
Alter von 2 — < 4 Jahren oder im Alter von 4 Jahren und alter mit einem Korpergewicht < 15 kg) mit mittelschwerer bis schwerer
aktiver polyartikularer JIA untersucht. Die Patienten erhielten als Einzeldosis mittels subkutaner Injektion mindestens 24 Wochen
lang jede zweite Woche 24 mg Adalimumab/m? Kérperoberfléche bis zu einer maximalen Dosis von 20 mg. Wahrend der Studie
verwendeten die meisten Patienten eine MTX-Begleittherapie, die Anwendung von Kortikosteroiden oder NSARs wurde seltener
berichtet.

In Woche 12 und Woche 24 betrug unter Auswertung der beobachteten Daten das padiatrische ACR-30-Ansprechen 93,5 % bzw.
90,0 %. Die Anteile an Patienten mit padiatrischem ACR-50/70/90-Ansprechen betrugen 90,3 %/61,3 %/38,7 % bzw. 83,3 %/73,3 %/
36,7 % in Woche 12 und Woche 24. Von den Patienten, die in Woche 24 ein padiatrisches ACR-30-Ansprechen zeigten (n = 27 von
30 Patienten), wurde das padiatrische ACR-30-Ansprechen bis zu 60 Wochen in der OLE-Phase bei den Patienten aufrechterhalten,
die Adalimumab Uber diesen Zeitraum erhielten. Insgesamt wurden 20 Patienten 60 Wochen oder langer behandelt.
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Enthesitis-assoziferte Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden Studie bei

46 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6 bis 17 Jahren) mit mittelschwerer Enthesitis-assoziierter Arthritis untersucht. Die Pa-
tienten wurden randomisiert und erhielten 12 Wochen lang entweder 24 mg Adalimumab/m? Kérperoberflache (KOF) bis zu maxi-
mal 40 mg Adalimumab oder Placebo jede zweite Woche. Der doppelblinden Phase folgte eine offene Fortsetzungsphase (OL).
Wahrend dieser Zeit erhielten die Patienten subkutan bis zu weiteren 192 Wochen jede zweite Woche 24 mg Adalimumab/m? KOF
bis zu maximal 40 mg Adalimumab. Der priméare Endpunkt war die prozentuale Veranderung in der Anzahl der aktiven Gelenke mit
Arthritis (Schwellung nicht als Folge von Deformierung oder Gelenke mit Bewegungsverlust plus Schmerzen und/ oder Druck-
schmerzempfindlichkeit) zu Woche 12 gegeniiber dem Therapiebeginn. Er wurde mit einer durchschnittlichen prozentualen Ab-
nahme von -62,6 % (Median der prozentualen Abnahme -88,9 %) bei Patienten in der Adalimumab-Gruppe im Vergleich zu-11,6 %
(Median der prozentualen Abnahme -50 %) bei Patienten in der Placebogruppe erreicht. Die Verbesserung in der Anzahl der aktiven
Gelenke mit Arthritis wurde wahrend der OL-Phase bis Woche 156 fir 26 von 31 (84 %) Patienten der Adalimumab-Gruppe, die in
der Studie verblieben sind, aufrechterhalten. Obwohl statistisch nicht signifikant, zeigte die Mehrheit der Patienten eine klinische
Verbesserung bei den sekundaren Endpunkten, wie z. B. Anzahl der Stellen mit Enthesitis, Anzahl schmerzempfindlicher Gelenke
(TJC), Anzahl geschwollener Gelenke (SJC), padiatrisches ACR-50-Ansprechen und pédiatrisches ACR-70-Ansprechen.

Plague-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Adalimumab wurde in einer randomisierten, doppelblinden, kontrollierten Studie mit 114 Kindern und Jugend-
lichen ab 4 Jahren mit schwerer chronischer Plaque-Psoriasis untersucht, deren topische Therapie und Heliotherapie oder Photo-
therapie unzureichend war (schwere chronische Plaque-Psoriasis ist definiert durch einen Wert im Physician’s Global Assessment
[PGA] > 4 oder > 20 % KOF-Beteiligung oder > 10 % KOF-Beteiligung mit sehr dicken L&sionen oder Psoriasis Area and Severity In-
dex [PASI] > 20 oder > 10 mit klinisch relevanter Beteiligung von Gesicht, Genitalbereich oder Handen/Fiilen).

Patienten erhielten Adalimumab 0,8 mg/kg jede zweite Woche (bis zu 40 mg), 0,4 mg/kg jede zweite Woche (bis zu 20 mg) oder
Methotrexat 0,1 — 0,4 mg/kg wochentlich (bis zu 25 mg). In Woche 16 hatten mehr Patienten, die in die Adalimumab-Gruppe mit
0,8 mg/kg randomisiert waren, positive Wirksamkeitsnachweise (z. B. PASI-75) als jene, die in die Gruppe mit 0,4 mg/kg jede zwei-
te Woche oder in die MTX-Gruppe randomisiert waren.

Tabelle 27
Wirksamkeitsergebnisse bei padiatrischer Plaque-Psoriasis in Woche 16
MTX2 Adalimumab 0,8 mg/kg jede zweite Wo-
n=37 che
n=238
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: erscheinungsfrei/ minimal® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

8@ MTX = Methotrexat
b p = 0,027; Adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
p =0,083; Adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Bei Patienten, die PASI-75 und einen PGA, definiert als ,erscheinungsfrei” oder ,minimal’, erreichten, wurde die Behandlung bis zu
36 Wochen lang abgesetzt. Diese Patienten wurden dahingehend beobachtet, ob sie einen Rickfall erlitten (z. B. Verschlechterung
des PGA um mindestens zwei Grade). Die Behandlung der Patienten wurde dann wieder mit 0,8 mg Adalimumab/kg jede zweite
Woche flr weitere 16 Wochen aufgenommen. Die Ansprechraten, die wahrend der erneuten Behandlung beobachtet wurden, wa-
ren vergleichbar mit denen in der vorherigen doppelblinden Phase: PASI-75-Ansprechen von 78,9 % (15 von 19 Patienten) und PGA
(definiert als ,erscheinungsfrei” oder ,minimal”) von 52,6 % (10 von 19 Patienten).

In der offenen Fortsetzungsphase der Studie wurden fur bis zu weiteren 52 Wochen ein PASI-75-Ansprechen und PGA, definiert als
,erscheinungsfrei” oder ,minimal®, aufrechterhalten; es gab keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit.

Hidradenitis suppurativa (Acne inversa) bei Jugendlichen

Es gibt keine klinischen Studien mit Adalimumab bei jugendlichen Patienten mit Hidradenitis suppurativa (HS). Es ist zu erwarten,
dass Adalimumab bei der Behandlung von jugendlichen Patienten mit HS wirksam ist, da die Wirksamkeit und die Dosis-Wirkungs-
beziehung bei erwachsenen HS-Patienten nachgewiesen wurde und es wahrscheinlich ist, dass Krankheitsverlauf, Pathophysiolo-
gie und Arzneimittelwirkungen bei gleicher Exposition im Wesentlichen ahnlich sind wie bei Erwachsenen. Die Sicherheit der emp-
fohlenen Adalimumab-Dosis bei Jugendlichen mit HS basiert auf dem indikationsibergreifenden Sicherheitsprofil von Adalimu-
mab bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen bei ahnlicher Dosierung oder haufigerer Gabe (siehe Abschnitt 5.2).

Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen

Adalimumab wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden klinischen Studie untersucht, um die Wirksamkeit und
Sicherheit einer Induktions- und Dauertherapie zu evaluieren. Es wurden 192 Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 6 und ein-
schlielich 17 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn (MC), definiert als padiatrischer Morbus-Crohn-Aktivitats-
index (PCDAI)-Score > 30, eingeschlossen. Die Dosis war abhangig vom Korpergewicht (< 40 kg oder > 40 kg). Eingeschlossen
wurden Patienten, bei denen eine konventionelle MC-Therapie (einschlieBlich eines Kortikosteroids und/oder eines Immunsup-
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pressivums) versagt hatte. Es wurden auch Patienten eingeschlossen, die unter Infliximab-Therapie einen Verlust des klinischen
Ansprechens oder eine Unvertraglichkeit entwickelt hatten.

Alle Patienten erhielten eine offene Induktionstherapie mit einer Dosis auf Basis des Kdrpergewichts zu Studienbeginn: 160 mg zu
Woche 0 und 80 mg zu Woche 2 fiir Patienten > 40 kg bzw. 80 mg und 40 mg fir Patienten < 40 kg.

Zu Woche 4 wurden die Patienten 1:1 auf Basis des derzeitigen Korpergewichts entweder einem Behandlungsschema mit niedri-
ger Dosis oder Standarddosis nach dem Zufallsprinzip zugeteilt (siehe Tabelle 28).

Tabelle 28
Erhaltungsdosis

Patientengewicht Niedrige Dosis Standarddosis
<40 kg 10 mg jede zweite Woche 20 mg jede zweite Woche
> 40 kg 20 mg jede zweite Woche 40 mg jede zweite Woche

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Der primére Endpunkt der Studie war die klinische Remission in Woche 26, definiert als PCDAI-Score < 10.

Die Raten zur klinischen Remission und zum klinischen Ansprechen (definiert als Verringerung im PCDAI-Score um mindestens
15 Punkte im Vergleich zu Studienbeginn) sind in Tabelle 29 dargestellt. Die Raten zum Absetzen von Kortikosteroiden oder Im-
munsuppressiva zeigt Tabelle 30.

Tabelle 29
Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen — Klinische Remission und Ansprechen nach PCDAI

Standarddosis Niedrige Dosis p-Wert*
40/20 mg jede zweite Woche 20/10 mg jede zweite Woche
n=93 n=95

Woche 26

Klinische Remission 387 % 284 % 0,075
Klinisches Ansprechen 59,1 % 48,4 % 0,073
Woche 52

Klinische Remission 333 % 232 % 0,100
Klinisches Ansprechen 41,9 % 284 % 0,038

* p-Wert flr Vergleich von Standarddosis gegentiber Niedrigdosis

Tabelle 30
Morbus-Crohn-Studie bei Kindern und Jugendlichen — Absetzen von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva und Remission von
Fisteln

Standarddosis Niedrige Dosis p-Wert!
40/20 mg jede zweite | 20/10 mg jede zweite
Woche Woche
Abgesetzte Kortikosteroide n=33 n=38
Woche 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Woche 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Absetzen von ImmunsuppressivaZ n=60 n=57
Woche 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelremission® n=15 n=21
Woche 26 46,7 % 381 % 0,608
Woche 52 40,0 % 23,8 % 0,303

T p-Wert fiir Vergleich von Standarddosis gegeniiber Niedrigdosis

2 Behandlung mit Immunsuppressiva konnte nach Ermessen des Priifers erst zu oder nach Woche 26 beendet werden, wenn der Pati-
ent das Kriterium fUr ein klinisches Ansprechen erflllte.

S definiert als Verschluss aller zum Zeitpunkt des Studienbeginns drainierender Fisteln, nachgewiesen an mindestens zwei aufeinan-
derfolgenden Visiten im Studienverlauf.

Statistisch signifikante Zunahmen (Verbesserungen) im Vergleich zum Studienbeginn wurden im Body-Mass-Index und der Kor-
pergréle zu Woche 26 und Woche 52 fiir beide Behandlungsgruppen beobachtet.

Statistisch und klinisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zum Studienbeginn wurden auch in beiden Behandlungsgruppen
fur die Parameter zur Lebensqualitat (einschlielich IMPACT I1l) beobachtet.

Einhundert Patienten (n = 100) der Studie zu padiatrischem Morbus Crohn setzten diese in einer offenen Fortsetzungsphase zur
Langzeitanwendung fort. Nach fiinf Jahren unter Adalimumab-Therapie wiesen 74,0 % (37/50) der 50 in der Studie verbliebenen
Patienten weiterhin eine klinische Remission und 92,0 % (46/50) ein klinisches Ansprechen nach PCDAI auf.

Stand: Januar 2025 024174-66849-103 36[43]



Fachinformation

Amsparity® 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Amsparity®
ép ﬁzer 40 mg Injektionslosung im Fertigpen

Colitis ulcerosa bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer multizentrischen, randomisierten doppelblinden Studie bei

93 Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa (Mayo-Score 6 bis 12
mit Endoskopie-Subscore 2 bis 3, bestatigt durch zentral ausgewertete endoskopische Aufnahmen) und unzureichendem Anspre-
chen auf oder Unvertraglichkeit gegentber konventionellen Therapien untersucht. Bei etwa 16 % der Patienten der Studie hatte zu-
vor eine Anti-TNF-Behandlung versagt. Bei Patienten, die bei Aufnahme in die Studie Kortikosteroide erhielten, war ein Ausschlei-
chen nach Woche 4 erlaubt.

In der Induktionsphase der Studie wurden 77 Patienten im Verhaltnis 3:2 randomisiert und erhielten eine doppelblinde Behandlung
mit Adalimumab: eine Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal

80 mg) in Woche 2 bzw. 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Wo-
che 2. Beide Behandlungsarme erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in Woche 4 und Woche 6. Nach einer Anderung des Studien-
designs erhielten die verbleibenden 16 Patienten, die in die Induktionsphase aufgenommen wurden, eine offene Behandlung mit
Adalimumab in der Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in
Woche 2.

In Woche 8 wurden 62 Patienten, die nach Partial-Mayo-Score (PMS, definiert als Abnahme um = 2 Punkte und > 30 % gegeniiber
Baseline) ein klinisches Ansprechen aufwiesen, im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten eine doppelblinde Erhaltungstherapie
mit Adalimumab in einer Dosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich oder jede zweite Woche. Vor der Anderung des Studi-
endesigns wurden 12 weitere Patienten, die nach PMS ein klinisches Ansprechen aufwiesen, randomisiert und erhielten Placebo,
wurden aber nicht in die konfirmatorische Auswertung zur Wirksamkeit einbezogen.

Ein Krankheitsschub wurde definiert als Zunahme des PMS um mindestens 3 Punkte (bei Patienten mit einem PMS von 0-2 in
Woche 8), mindestens 2 Punkte (bei Patienten mit einem PMS von 3—4 in Woche 8) oder mindestens 1 Punkt (bei Patienten mit ei-
nem PMS von 5-6 in Woche 8).

Patienten, die in oder nach Woche 12 die Kriterien fiir einen Krankheitsschub erfillten, wurden randomisiert und erhielten entwe-
der eine erneute Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) oder eine Dosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) und fiihrten
anschlieBend die Behandlung in ihrer jeweiligen Erhaltungsdosis fort.

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Die koprimaren Endpunkte der Studie waren die klinische Remission nach PMS (definiert als PMS < 2 und kein einzelner Subscore
> 1) in Woche 8 und die klinische Remission nach vollstandigem Mayo-Score (Full Mayo Score, FMS, definiert als Mayo-Score von
< 2 und kein einzelner Subscore > 1) in Woche 52 bei Patienten, die in Woche 8 ein klinisches Ansprechen nach PMS erreichten.

Die Raten der klinischen Remission nach PMS in Woche 8 fir Patienten in jedem der Behandlungsarme mit doppelblinder Adali-
mumab-Induktionstherapie sind in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31
Klinische Remission nach PMS in Woche 8

Adalimumab® Adalimumabbe
Maximal 160 mg in Woche 0/ Placebo in Maximal 160 mg in Woche 0 und Woche 1
Woche 1 n=47
n=230
Klinische Remission 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2

© Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg
(maximal 80 mg) in Woche 2

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in Woche 4 und Woche 6.

Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die den Endpunkt nicht erreichten.

In Woche 52 wurden bei den Patienten, die Adalimumab doppelblind in der Erhaltungsdosis von maximal 40 mg (0,6 mg/kg) jede
zweite Woche bzw. maximal 40 mg (0,6 mg/kg) wochentlich erhielten, die klinische Remission nach FMS bei Respondern in Wo-
che 8, das klinische Ansprechen nach FMS (definiert als Abnahme des Mayo-Score um > 3 Punkte und > 30 % gegenlber Baseline)
bei Respondern in Woche 8, die Mukosaheilung (definiert als endoskopischer Mayo-Subscore von < 1) bei Respondern in Woche 8,
die klinische Remission nach FMS bei Patienten in Remission in Woche 8 sowie der Anteil der Studienteilnehmer in kortikosteroid-
freier Remission nach FMS bei Respondern in Woche 8 beurteilt (Tabelle 32).

Tabelle 32
Ergebnisse zur Wirksamkeit in Woche 52
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Adalimumab?
Maximal 40 mg jede zweite Woche
n=231

Adalimumab®
Maximal 40 mg wochentlich
n=231

Klinische Remission bei PMS-Respondern
in Woche 8

Klinisches Ansprechen bei PMS-Respon-
dern in Woche 8

9/31 (29,0 %)

19/31 (61,3 %)

14/31 (45,2 %)

21/31 (67,7 %)

Mukosaheilung bei PMS-Respondern in Wo-
che 8

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

Klinische Remission bei Patienten in PMS-
Remission in Woche 8

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

Kortikosteroidfreie Remission bei PMS-Re-
spondern in Woche 8

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

@ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche
b Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich
¢ Bei Patienten, die bei Baseline begleitend Kortikosteroide erhielten

Hinweis: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten Induktionstherapie oder der Erhal-
tungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der Endpunkte in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Weitere explorative Wirksamkeitsendpunkte umfassten das klinische Ansprechen nach Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index
(PUCAI) (definiert als Abnahme des PUCAI um = 20 Punkte gegentiber Baseline) und die klinische Remission nach PUCAI (definiert

als PUCAI < 10) in Woche 8 und Woche 52 (Tabelle 33).

Tabelle 33
Ergebnisse zu den explorativen Endpunkten nach PUCAI

Woche 8
Adalimumab? AdalimumabP<
Maximal 160 mg in Woche 0/ Placeboin | Maximal 160 mg in Woche 0 und Woche 1
Woche 1 n=47
n=30
Klinische Remission nach PUCAI 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
Klinisches Ansprechen nach PUCAI 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
Woche 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximal 40 mg jede zweite Woche Maximal 40 mg wéchentlich
n=31 n=31

Klinische Remission nach PUCAI bei PMS-
Respondern in Woche 8

14/31 (452 %)

18/31 (58,1 %)

Klinisches Ansprechen nach PUCAI bei
PMS-Respondern in Woche 8

18/31 (58,1 %)

16/31 (51,6 %)

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0, Placebo in Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2
b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und 1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2
¢ Ohne Patienten unter offener Adalimumab-Induktionsdosis von 2,4 mg/kg (maximal 160 mg) in Woche 0 und Woche 1 und

1,2 mg/kg (maximal 80 mg) in Woche 2
d Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche
€ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wochentlich

Hinweis 1: Beide Behandlungsarme mit Induktionsphase erhielten 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) in Woche 4 und Woche 6.
Hinweis 2: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 8 wurden als Patienten gewertet, die den Endpunkt nicht erreichten.
Hinweis 3: Patienten mit fehlenden Werten in Woche 52 oder die randomisiert einer erneuten Induktionstherapie oder der Erhal-
tungstherapie zugeteilt wurden, wurden hinsichtlich der Endpunkte in Woche 52 als Non-Responder gewertet.

Von den mit Adalimumab behandelten Patienten, die wahrend der Erhaltungsphase eine erneute Induktionstherapie erhielten, er-

reichten 2 von 6 (33 %) in Woche 52 ein klinisches Ansprechen nach FMS.

Lebensqualitat

In den mit Adalimumab behandelten Behandlungsarmen wurden bei den Scores zu IMPACT-III und WPAI (Work Productivity and
Activity Impairment) der betreuenden Personen klinisch bedeutsame Verbesserungen gegeniiber Baseline beobachtet.

Klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) der Wachstumsgeschwindigkeit (Korperldnge) gegeniiber Baseline wurden in

den Behandlungsarmen beobachtet, die Adalimumab erhielten, und klinisch bedeutsame Zunahmen (Verbesserungen) des Body-
Mass-Index gegenilber Baseline wurden bei Studienteilnehmern unter der hohen Erhaltungsdosis von maximal 40 mg (0,6 mg/kg)
wochentlich beobachtet.

Stand: Januar 2025 024174-66849-103 38[43]



Fachinformation

Amsparity® 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze; Amsparity®
ép ﬁzer 40 mg Injektionslosung im Fertigpen

Uveitis bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adalimumab wurden in einer randomisierten, doppelmaskierten, kontrollierten Studie mit

90 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren mit aktiver JIA-assoziierter nicht infektioser Uveitis anterior unter-
sucht, die mindestens 12 Wochen lang nicht auf die Behandlung mit Methotrexat angesprochen hatten. Die Patienten erhielten alle
zwei Wochen entweder Placebo oder 20 mg Adalimumab (sofern < 30 kg) oder 40 mg Adalimumab (sofern > 30 kg) jeweils in
Kombination mit ihrer Ausgangsdosis Methotrexat.

Der primére Endpunkt war die ,Dauer bis zum Behandlungsversagen”. Das Behandlungsversagen wurde definiert durch eine Ver-
schlechterung oder eine gleichbleibende Nichtverbesserung der Augenentziindung, eine teilweise Verbesserung mit Entstehung
von anhaltenden Augenbegleiterkrankungen oder eine Verschlechterung von Augenbegleiterkrankungen, eine nicht erlaubte Ver-
wendung von Begleitmedikationen oder eine Unterbrechung der Behandlung flr einen langeren Zeitraum.

Klinisches Ansprechen

Adalimumab verzogerte signifikant die Zeit bis zum Behandlungsversagen im Vergleich zu Placebo (siehe Abbildung 3, p < 0,0001
beim Log-Rank-Test). Die mittlere Zeit bis zum Behandlungsversagen lag bei 24,1 Wochen fir Patienten, die mit Placebo behan-
delt wurden, wahrend die mittlere Zeit fiir das Behandlungsversagen flr mit Adalimumab behandelte Patienten nicht abschatzbar
war, da weniger als die Halfte dieser Patienten ein Behandlungsversagen erfahren haben. Adalimumab verminderte signifikant das
Risiko eines Behandlungsversagens um 75 % im Vergleich zu Placebo, wie die Hazard Ratio (HR = 0,25 [95 % Cl: 0,12; 0,49]) zeigt.

Abb. 3. Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung der Dauer bis zum Behandlungsversagen in der padiatrischen Uveitis-Studie
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Hinweis: P = Placebo (Anzahl Risikopatienten); H = Adalimumab (Anzahl Risikopatienten).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung

Nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis von 40 mg waren die Resorption und Verteilung von Adalimumab langsam. Die maxima-
len Serumkonzentrationen wurden ungefahr 5 Tage nach Verabreichung erreicht. Die auf Grundlage von drei Studien geschatzte,
durchschnittliche absolute Bioverfiigbarkeit von Adalimumab betrug nach Gabe einer einzelnen subkutanen Dosis von 40 mg

64 %. Nach intravenosen Einzeldosen von 0,25 bis 10 mg/kg waren die Konzentrationen proportional zur Dosis. Bei Dosen von
0,5 mg/kg (~ 40 mg) lag die Clearance zwischen 11 und 15 ml/h, das Verteilungsvolumen (Vgs) betrug 5 bis 6 Liter, und die mittle-
re terminale Halbwertszeit lag bei ungeféhr zwei Wochen. Die Adalimumab-Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit mehrerer
Patienten mit rheumatoider Arthritis lagen zwischen 31 % und 96 % der Serumkonzentrationen.
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Nach subkutaner Verabreichung von 40 mg Adalimumab jede zweite Woche an erwachsene Patienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) betrugen die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen ca. 5 ug/ml (ohne gleichzeitige Gabe von Methotrexat) bzw. 8 — 9 ug/
ml (in Kombination mit Methotrexat). Im Steady-State erhohten sich die Talkonzentrationen der Adalimumab-Serumspiegel nach
subkutaner Verabreichung von 20, 40 und 80 mg entweder jede zweite oder jede Woche ungefahr proportional zur Dosis.

Nach subkutaner Verabreichung von 24 mg/m? (maximal 40 mg) jede zweite Woche an Patienten mit polyartikularer juveniler idio-
pathischer Arthritis (JIA), die zwischen 4 und 17 Jahren alt waren, betrugen die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen der
Adalimumab-Serumspiegel fir Adalimumab ohne Methotrexat-Begleittherapie 5,6 + 5,6 pg/ml (102 % CV) und 10,9 + 5,2 pg/ml
(47,7 % CV) bei Kombinationstherapie mit Methotrexat (die Messwerte wurden von Woche 20 bis 48 erhoben).

Bei Patienten mit polyartikuldrer JIA, die 2 bis < 4 Jahre alt oder 4 Jahre alt und alter waren und die < 15 kg wogen und eine Dosis
von 24 mg Adalimumab/m? erhielten, betrug die mittlere Steady-State-Talkonzentration der Adalimumab-Serumspiegel fiir Adali-
mumab ohne Methotrexat-Begleittherapie 6,0 + 6,1 ug/ml (101 % CV) und 7,9 + 5,6 ug/ml (71,2 % CV) bei Kombinationstherapie
mit Methotrexat.

Nach subkutaner Verabreichung von 24 mg/m? (maximal 40 mg) jede zweite Woche an Patienten mit Enthesitis-assoziierter Ar-
thritis, die 6 bis 17 Jahre alt waren, betrug die mittlere Steady-State-Talkonzentration der Adalimumab-Serumspiegel fiir Adalimu-
mab ohne Methotrexat-Begleittherapie 8,8 + 6,6 pg/ml und 11,8 + 4,3 ug/ml bei Kombinationstherapie mit Methotrexat (die Mess-
werte wurden in Woche 24 erhoben).

Nach subkutaner Anwendung von Adalimumab 40 mg jede zweite Woche bei erwachsenen Patienten mit nicht rontgenologischer
axialer Spondyloarthritis betrug die mittlere (+ SD) Steady-State-Talkonzentration in Woche 68 8,0 + 4,6 ug/ml.

Bei erwachsenen Psoriasispatienten betrug unter der Monotherapie mit 40 mg Adalimumab jede zweite Woche die mittlere
Steady-State-Talkonzentration 5 ug/ml.

Nachdem Kinder und Jugendliche mit chronischer Plaque-Psoriasis jede zweite Woche 0,8 mg Adalimumab/kg (maximal 40 mg)
subkutan erhielten, betrugen die mittleren (+SD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab ungeféhr 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

Bei erwachsenen Patienten mit Hidradenitis suppurativa wurden bei einer Dosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von
80 mg Adalimumab in Woche 2, Serumtalkonzentrationen fir Adalimumab von etwa 7 bis 8 pg/ml in Woche 2 und Woche 4 er-
reicht. Die mittleren Steady-State-Talkonzentrationen in Woche 12 bis Woche 36 betrugen unter der Behandlung mit 40 mg Adali-
mumab wochentlich etwa 8 bis 10 pg/ml.

Die Adalimumab-Exposition bei jugendlichen HS-Patienten wurde anhand von pharmakokinetischen Populationsmodellen und von
Simulationen auf Basis der indikationsibergreifenden Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei Kin-
dern und Jugendlichen, juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen sowie Enthesitis-assoziierte
Arthritis) bestimmt. Das empfohlene Dosierungsschema bei Jugendlichen mit HS ist 40 mg jede zweite Woche. Da die Koérpergro-
Re einen mdglichen Einfluss auf die Exposition gegentiber Adalimumab hat, kann fiir Jugendliche mit einem héheren Korperge-
wicht und einem nicht ausreichenden Ansprechen auf Adalimumab die empfohlene Erwachsenendosierung von 40 mg wochent-
lich von Nutzen sein.

Bei Patienten mit Morbus Crohn wurde mit der Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 40 mg Adalimu-
mab in Woche 2, eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum von ca. 5,5 uyg/ml wahrend der Einleitungstherapie erreicht. Mit
einer Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg Adalimumab in Woche 2 wurde eine Talkon-
zentration im Serum von ca. 12 pg/ml wahrend der Induktionsphase erreicht. Die durchschnittliche Talkonzentration im Steady-
State lag bei ca. 7 ug/ml bei Patienten mit Morbus Crohn, die eine Erhaltungsdosis von 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen er-
hielten.

Bei Kindern und Jugendlichen mit mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn war die offene Induktionsdosis von Adalimumab
160/80 mg oder 80/40 mg zu Woche 0 bzw. 2, abhangig vom Kdrpergewicht mit einem Grenzwert von 40 kg. Zu Woche 4 wurden
die Patienten auf Basis ihres Korpergewichts 1:1 entweder zur Erhaltungstherapie mit der Standarddosis (40/20 mg jede zweite
Woche) oder mit der niedrigen Dosis (20/10 mg jede zweite Woche) randomisiert. Die mittleren (+SD) Serumtalkonzentrationen
von Adalimumab, die zu Woche 4 erreicht wurden, betrugen fiir Patienten > 40 kg (160/80 mg) 15,7 + 6,6 ug/ml und fir Patienten
<40 kg (80/40 mg) 10,6 + 6,1 pug/ml.

Fir Patienten, die bei der randomisierten Therapie blieben, betrugen zu Woche 52 die mittleren (+SD) Serumtalkonzentrationen
von Adalimumab 9,5 + 5,6 ug/ml fiir die Gruppe mit Standarddosis und 3,5 + 2,2 ug/ml fiir die Gruppe mit der niedrigen Dosis. Die
mittleren Talkonzentrationen blieben bei Patienten, die weiterhin jede zweite Woche eine Adalimumab-Behandlung erhielten,

52 Wochen lang erhalten. Fir Patienten mit Dosiseskalation (Verabreichung wochentlich statt jede zweite Woche) betrugen die
mittleren (+SD) Serumtalkonzentrationen von Adalimumab zu Woche 52 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg, wochentlich) bzw.

6,7 + 3,5 ug/ml (20/10 mg, wochentlich).

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wurde mit der Induktionsdosis von 160 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 80 mg Adalimu-
mab in Woche 2, eine Talkonzentration von Adalimumab im Serum von ca. 12 pg/ml wahrend der Einleitungstherapie erreicht. Die
durchschnittliche Talkonzentration im Steady-State lag bei ca. 8 yg/ml bei Patienten mit Colitis ulcerosa, die eine Erhaltungsdosis

von 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen erhielten.

Nach subkutaner Verabreichung einer kdrpergewichtsbasierten Dosis von 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) jede zweite Woche bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Colitis ulcerosa betrug die mittlere Steady-State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in
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Woche 52 5,01 + 3,28 pg/ml. Bei Patienten, die 0,6 mg/kg (maximal 40 mg) wdchentlich erhielten, betrug die mittlere (+SD) Steady-
State-Talkonzentration des Adalimumab-Serumspiegels in Woche 52 15,7 + 5,60 ug/ml.

Bei erwachsenen Patienten mit Uveitis wurde mit einer Induktionsdosis von 80 mg Adalimumab in Woche 0, gefolgt von 40 mg
Adalimumab alle zwei Wochen ab Woche 1, eine mittlere Steady-State-Konzentration von ca. 8 bis 10 pg/ml erreicht.

Die Adalimumab-Exposition bei padiatrischen Uveitis-Patienten wurde anhand von pharmakokinetischen Populationsmodellen und
von Simulationen auf Basis der indikationsiibergreifenden Pharmakokinetik bei anderen Kindern und Jugendlichen (Psoriasis bei
Kindern und Jugendlichen, juvenile idiopathische Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern und Jugendlichen sowie Enthesitis-assoziier-
te Arthritis) bestimmt. Es gibt keine klinischen Expositionsdaten fiir die Verwendung einer Induktionsdosis bei Kindern < 6 Jahren.
Die prognostizierten Expositionen weisen darauf hin, dass in der Abwesenheit von Methotrexat eine Induktionsdosis zu einem an-
fanglichen Anstieg der systemischen Exposition flhren konnte.

Pharmakokinetische Populationsmodelle und pharmakokinetische/ pharmakodynamische Modelle und Simulationen sagten fir
Patienten, die mit 80 mg jede zweite Woche behandelt wurden, eine vergleichbare Adalimumab-Exposition und Wirksamkeit vor-
aus wie bei Patienten, die mit 40 mg jede Woche behandelt wurden (eingeschlossen waren erwachsene Patienten mit rheumato-
ider Arthritis (RA), Hidradenitis suppurativa (HS), Colitis ulcerosa (CU), Morbus Crohn (MC) oder Psoriasis (Pso), jugendliche Pati-
enten mit HS sowie Kinder und Jugendliche mit MC und CU = 40 kg).

Dosis-Wirkungsbeziehung bei Kindern und Jugendlichen

Auf Basis klinischer Studiendaten von Patienten mit JIA (pJIA und EAA) wurde eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen den
Plasmakonzentrationen und dem PedACR-50-Ansprechen bestimmt. Die Adalimumab-Plasmakonzentration, die offenbar zur mitt-
leren maximalen Wahrscheinlichkeit eines PedACR-50-Ansprechens (EC50) fiihrt, lag bei 3 ug/ml (95 % Cl: 1 = 6 pg/ml).

Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen der Adalimumab-Konzentration und der Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen mit
schwerer chronischer Plaque-Psoriasis wurden fir den PASI-75 bzw. die PGA-Scores ,klares Hautbild" oder ,nahezu klares Haut-
bild” festgelegt. Die Haufigkeiten des PASI-75 und der PGA-Scores ,klares Hautbild” oder ,nahezu klares Hautbild" nahmen mit zu-
nehmender Adalimumab-Konzentration zu, beide mit einer offensichtlich vergleichbaren EC50 von etwa 4,5 pg/ml (95 % CI1 0,4 -
47,6 beziehungsweise 1,9 - 10,5).

Elimination

Pharmakokinetische Populationsanalysen anhand des Datenbestandes von Uber 1.300 RA-Patienten ergaben eine Tendenz zu ei-
ner hoheren scheinbaren Adalimumab-Clearance bei steigendem Korpergewicht. Nach Korrektur hinsichtlich der Gewichtsunter-

schiede schien der Einfluss von Geschlecht und Alter auf die Adalimumab-Clearance gering zu sein. Die Serumkonzentrationen an
freiem, nicht an Anti-Adalimumab-Antikorper (AAA) gebundenem Adalimumab waren niedriger bei Patienten mit messbaren AAA.

Eingeschrénkte Leber- oder Nierenfunktion

Adalimumab wurde bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Einzeldosistoxizitat, Toxizitat bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen die praklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fir Menschen erkennen.

Eine Studie zur Toxizitat der embryofetalen/perinatalen Entwicklung wurde bei Cynomolgus-Affen mit 0,30 und 100 mg/kg (9 —

17 Affen/Gruppe) durchgefiihrt. Es gab keine Hinweise auf eine Schadigung der Feten durch Adalimumab. Weder Kanzerogeni-
tatsstudien noch eine Standardstudie zur Fertilitdt und Postnataltoxizitat wurden mit Adalimumab durchgeftihrt, da entsprechende
Modelle fiir einen Antikdrper mit begrenzter Kreuzreaktivitat mit Nagetier-TNF nicht vorhanden sind und die Entwicklung neu-
tralisierender Antikdrper bei Nagetieren fehlt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Sucrose

EDTA-Dinatrium-Dihydrat

L-Methionin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Die Fertigspritze bzw. den Fertigpen im Umkarton aufbewahren, um den In-
halt vor Licht zu schttzen.

Eine einzelne Amsparity-Fertigspritze bzw. ein einzelner Amsparity-Fertigpen darf fur bis zu 30 Tage bei Temperaturen bis zu ma-
ximal 30 °C gelagert werden. Die Spritze oder der Pen missen vor Licht geschitzt und entsorgt werden, wenn sie nicht innerhalb
dieser 30 Tage verwendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Amsparity 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Amsparity 40 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (Glasart I) zum einmaligen Gebrauch mit einem Kolbenstopfen (Chlorbu-
tylgummi) und einer Nadel mit einer Nadelkappe (thermoplastisches Elastomer).

Packung mit:

* 1 Fertigspritze (0,8 ml sterile Losung) mit 2 Alkoholtupfern, jeweils eine Fertigspritze in einer Blisterpackung.

o 2 Fertigspritzen (0,8 ml sterile Losung) mit 2 Alkoholtupfern, jeweils eine Fertigspritze in einer Blisterpackung.
e 4 Fertigspritzen (0,8 ml sterile Losung) mit 4 Alkoholtupfern, jeweils eine Fertigspritze in einer Blisterpackung.
e 6 Fertigspritzen (0,8 ml sterile Losung) mit 6 Alkoholtupfern, jeweils eine Fertigspritze in einer Blisterpackung.

Amsparity 40 mg Injektionslésung im Fertigpen

Amsparity 40 mg Injektionslosung im Fertigpen zum einmaligen Gebrauch durch den Patienten enthalt eine vorgefiillte Spritze. Die
Spritze im Inneren des Pens ist aus Glas (Glasart I) und hat einen Kolbenstopfen (Chlorbutylgummi) und eine Nadel mit einer Na-
delkappe (thermoplastisches Elastomer).

Packung mit:

e 1 Fertigpen (0,8 ml sterile Losung) mit 2 Alkoholtupfern.

e 2 Fertigpens (0,8 ml sterile Lésung) mit 2 Alkoholtupfern.
e 4 Fertigpens (0,8 ml sterile Losung) mit 4 Alkoholtupfern.
¢ 6 Fertigpens (0,8 ml sterile Lésung) mit 6 Alkoholtupfern.

Es werden mdglicherweise nicht alle Aufmachungen oder PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Amsparity 40 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

EU/1/19/1415/003
EU/1/19/1415/004
EU/1/19/1415/005
EU/1/19/1415/006

Amsparity 40 mg Injektionslésung im Fertigpen

EU/1/19/1415/007
EU/1/19/1415/008
EU/1/19/1415/009
EU/1/19/1415/010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. September 2024
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10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

1 Fertigspritze mit 2 Alkoholtupfer
2 Fertigspritzen mit 2 Alkoholtupfer
6 Fertigspritzen mit 6 Alkoholtupfer
1 Fertigpen mit 2 Alkoholtupfer

2 Fertigpens mit 2 Alkoholtupfer

6 Fertigpens mit 6 Alkoholtupfer

13. REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstrale 110
10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

spcde-v3amsp-il-fp-fs-40
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