


vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist voimalikest k@rvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 20 mg sistelahus eeltdidetud ststlas

Halimatoz 40 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

Halimatoz 40 mg sustelahus pen-sustlis 6
2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS QQ
Halimatoz 20 mg sustelahus eeltdidetud siistlas: Q®

Uks 0,4 ml tiheannuseline eeltaidetud siistal sisaldab 20 mg adalimumap.

Halimatoz 40 mg sustelahus eeltaidetud sistlas: \O

Uks 0,8 ml iheannuseline eeltaidetud siistal sisaldab 40 mg adaliwbl.
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I:|a|imatoz 40 mg sustelahus pen-sustlis: Q
Uks 0,8 ml Giheannuseline pen-sustel sisaldab 40 mg a@ .
Adalimumab on rekombinantne inimese monoklon@

ikeha, mis on toodetud hiina hamstri
munasarjarakkudel.

)
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Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. ’0

3. RAVIMVORM @
Sustelahus (sustevedelik). OQ

Selge kuni kergelt Iab?%v, varvitu kuni kergelt kollakas lahus.

.
4. KLII“@NDMED

4.1. é@;used
Reundatoidartriit

Halimatoz kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

o mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kui haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite (sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.

o raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks téiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt
metotreksaadiga ravitud.

Halimatoz’i v6ib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav v6i kui ravi jatkamine
metotreksaadiga on sobimatu.

On toestatud, et adalimumab véhendab liigesekahjustuse progressiooniméara (mdddetakse rontgenleiu
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alusel) ja parandab fulsilist funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Pollartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Halimatoz kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse poluartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi raviks patsientidel alates 2 aasta vanusest, kelle ravivastus thele v3i enamale
haigust modifitseerivale antireumaatilisele ravimile (HMR) on olnud ebapiisav. Halimatoz’i vdib
manustada monoteraapiana juhul, kui esineb talumatus metotreksaadi suhtes v6i kui ravi jatkamine
metotreksaadiga ei ole kohane (monoteraapia efektiivsuse kohta vt 16ik 5.1). Adalimumabi ei ole

uuritud alla 2-aastastel patsientidel.

Entesiidiga seotud artriit
Halimatoz on néidustatud entesiidiga seotud dgeda artriidi raviks 6-aastastel ja vanem Qentidel,

kellel konventsionaalse raviga saavutatud ravivastus on olnud ebapiisav v0i kes sellj j ei talu (vt
16ik 5.1).

Aksiaalne sponduloartriit Q Q

Ankuloseeriv spondliit (AS) O

Halimatoz on néidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondUIm@ks taiskasvanutel, kelle
ravivastus konventsionaalsele ravile on olnud ebapiisav.

Aksiaalne spondloartriit ilma AS radioloogilise Ielut\Q

Halimatoz on néidustatud raske aksiaalse spondlo @ di raviks téiskasvanutel, kellel ei ole AS-i
radioloogilist leidu, kuid esinevad objektuvge hOvetTRuliud (CRV tous ja/voi MRI leid) ja kellel
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimiteda éisdavutata piisavat ravivastust voi kellel esineb

talumatus nende ravimite suhtes.
Psoriaatiline artriit ®

Halimatoz on néidustatud aktiinsgja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks taiskasvanutel, kui

ravivastus eelnevale raq t modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega on olnud ebapiisav.
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Adalimumab on néi Intgenoloogiliselt hinnatud perifeerse liigesekahjustuse stivenemise

pidurdumist sim

funktsiooni % i
Psoriaas %
Ha@‘:?on néidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel on méddukas kuni raske krooniline

naastuline psoriaas ja kellel on nédidustus ststeemseks raviks.

iliste pollartikulaarsete alamtlipidega patsientidel (vt 16ik 5.1) ja fudsilise

Naastuline psoriaas lastel

Halimatoz on néidustatud raske kroonilise naastulise psoriaasi raviks lastel alates 4 aasta vanusest ja
noorukitel, kelle ravivastus paiksele ravile ja valgusteraapiatele on olnud ebapiisav vi kellele selline
ravi ei sobi.

Maédane hidradeniit

Halimatoz on naidustatud aktiivse mddduka kuni raske madase hidradeniidi (acne inversa) raviks
taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest, kelle ravivastus konventsionaalsele susteemsele



méadase hidradeniidi ravile on ebapiisav (vt 16ik 5.1 ja 5.2).

Crohni tBbi

Halimatoz on néidustatud mdduka kuni raske aktiivse Crohni téve raviks taiskasvanud patsientidel,
kellel puudus ravivastus, vaatamata tdielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/voi
immunosupressandiga vdi kes ei talu vdi kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride
suhtes.

Crohni tdbi lastel

Halimatoz on néidustatud m&dduka kuni raske aktiivse Crohni tove raviks lastel (alates 6 aasta
vanusest), kelle ravivastus konventsionaalsele ravile, sh esmasele toitumisteraapiale ning
kortikosteroididele ja/vdi immunomodulaatoritele on ebapiisav voi kes ei talu voi kellel on
vastundidustus selliste ravikuuride suhtes. 0

Haavandiline koliit @Q

Halimatoz on néidustatud m6dduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi rav iskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus konventsionaalsele ravile, sh kortikosteroioojd -merkaptopuriinile
(6-MP) v0i asatiopriinile (AZA) on ebapiisav voi kes ei talu voi kellel liniline vastunéidustus
selliste ravikuuride suhtes. 0

Uveiit @

Halimatoz on ndidustatud mitteinfektsioosse intermediaals Qrioorse ja panuveiidi raviks

taiskasvanud patsientidel, kelle ravivastus kortikosterorei n ebapiisav, kes vajavad kortikosteroidi
annuse vahendamist voi kellele kortikosteroidravi Oﬁx atu.
¢

Uveiit lastel . ’0
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Halimatoz on naidustatud kroonilise mittej
vanusest, kelle ravivastus konventsio
ravi vOi kellele konventsionaalne ravi

4.2.  Annustamine ja man isviis

on naidustatud, diag e ja ravi kogemus. Enne Halimatoz’iga ravi alustamist soovitatakse
silmaarstidel npu @vastava eriarstiga (vt 18ik 4.4). Halimatoz’iga ravi saavatele patsientidele

tuleb anda patAﬂ'e\ eabekaart.

Pdrast Gig€ sustimistehnika omandamist vBivad patsiendid Halimatoz’i ise siistida, kui arst seda lubab

Halimatoz’iga ravi pea%usstamaja labi viima eriarst, kellel on nende haiguste, mille puhul Halimatoz

d tagatakse meditsiiniline jalgimine.

nin
Halimatoz’iga ravi ajal tuleb optimiseerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Annustamine
Reumatoidartriit
Halimatoz soovitatav annus reumatoidartriidiga taiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi,

mida manustatakse igal teisel nddalal Gihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Halimatoz’iga ravi ajal
tuleb jatkata metotreksaadi manustamist.



Halimatoz’iga ravi ajal voib jatkata glikokortikoidide, salitslaatide, mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite vBi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust modifitseerivate antireumaatiliste
ravimitega peale metotreksaadi, vt 16ik 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral vdivad mdned patsiendid, kelle ravivastus 40 mg Halimatoz’ile igal teisel nédalal
ndrgeneb, saada kasu adalimumabi annuse suurendamisest 40 mg-ni igal n&dalal voi 80 mg-ni igal
teisel nadalal.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 12 ravinddala jooksul.
Ravi jatkamist tuleb kaaluda patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei reageeri.

Manustamise katkestamine

V6ib tekkida vajadus manustamise katkestamiseks, nt enne operatsiooni voi tdsise infektsi@
ilmnemisel.

Olemasolevad andmed nditavad, et adalimumabi taasalustamisel pérast 70-péevast ~'Qnat
ravipausi on Kliiniline ravivastus samavaarne ning ohutusprofiil sarnane katkesﬁ@elnenuga.

Ankuloseeriv sponduliit, radioloogilise AS leiuta aksiaalne spondiloartrjit atiline artriit
uta

Halimatoz’i soovitatav annus ankiloseeriva spondiliidi, radioloogilis aksiaalse
spondiloartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida manustatakse igal
teisel n&dalal ihekordse annusena nahaaluse stiste teel.

Olemasolevad andmed néitavad, et kliiniline ravivastus saaQse tavaliselt 12 ravinddala jooksul.
Ravi jatkamist tuleb kaaluda patsiendil, kes selle aja §o ile ei reageeri.

Psoriaas . g

W
Soovitatav algannus tdiskasvanutele on 80°m utaanselt, millele jargneb 40 mg subkutaanselt igal
teisel nadalal, alates esimesest nadalast pa annuse manustamist.

Kui patsient ei ole 16 nadala jooksul rayjl€ allunud, tuleb ravi jatkamist tdsiselt kaaluda.

Pérast 16. n&dalat vOib patsiepti elle ravivastus 40 mg Halimatoz’ile igal teisel nddalal on
ebapiisav, olla kasu annuse damisest 40 mg-ni igal nadalal vi 80 mg-ni igal teisel n&dalal.
Pdrast annuse suuren ist ebapiisava ravivastusega patsiendil tuleb hoolikalt uuesti kaaluda
kasu-riski suhet ravi 4@ sel 40 mg-ga igal nadalal v8i 80 mg-ga igal teisel nadalal (vt 16ik 5.1). Kui
40 mg-ga igal pa vOi 80 mg-ga igal teisel nadalal saavutatakse rahuldav ravivastus, vdib annust

taas véhend% -ni igal teisel nadalal.
Madane % iit

Té@ﬂﬂud hidradeniidiga patsientidele on soovitatav Halimatoz’i annustamisskeem 160 mg
algannisena 1. paeval (manustatuna nelja 40 mg slistena Uhel paeval vdi kahe 40 mg slistena 66pdevas
kahel jérjestikusel p&eval), jargnevalt kahe n&dala parast 80 mg 15. paeval (manustatuna kahe 40 mg
sustena Uhel pdeval). Kaks nadalat hiljem (29. p&eval) tuleb jatkata annusega 40 mg igal nadalal voi
80 mg igal teisel nadalal (manustatakse kahe 40 mg sustena tihe paeva jooksul). Halimatoz’iga ravi
ajal vBib vajadusel jatkata antibiootikumide v&tmist. On soovitatav, et patsient kasutaks Halimatoz’iga
ravi ajal igapaevaselt paikset antiseptikumi HS 166be puhastamiseks.

Kui patsiendi seisund 12 nadala jooksul ei parane, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.
Ravi katkestamise korral v8ib jatkata Halimatoz’i annusega 40 mg igal nddalal vdi 80 mg igal teisel
nadalal (vt 16ik 5.1).

Pikaajalise ravi korral tuleb riski ja kasu perioodiliselt uuesti hinnata (vt 16ik 5.1).



Crohni tbbi

Soovitatav annustamisskeem Halimatoz’iga ravi alustamisel méddukalt kuni raskelt aktiivse Crohni
tbvega taiskasvanud patsientidel on 80 mg 0-nédalast, millele jargneb 40 mg 2. nadalal. Juhul, kui on
tarvis kiiremat ravivastust, vdib rakendada skeemi 160 mg 0-nadalal (manustatakse nelja 40 mg
slistena uhe paeva jooksul vdi kahe 40 mg ststena 66pédevas kahel jarjestikusel péeval), 80 mg

2. nadalal (manustatakse kahe 40 mg suistena ihe péeva jooksul), kuid peab olema teadlik, et
kdrvaltoimete risk on ravi alustamisel kdrgem.

Parast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse slstina. Kui patsient on

IGpetanud Halimatoz’i kasutamise ning haiguse nahud ja simptomid taastuvad, vGib Halimatoz’i
uuesti manustada. Uuesti manustamise kohta parast eelmisest annusest rohkem kui 8 nédala 6

moddumist on viahe kogemusi. 0
Sdilitusravis vdib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilistele juhenditele.

Moned patsiendid, kes kogevad ravivastuse vahenemist 40 mg Halimatoz’iga iga adalal,
vBivad saada kasu annuse suurendamisest 40 mg-ni igal nadalal v6i 80 mg-ni id sel nédalal.
Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nadalaks, vdivad sad0akaSugfatkuvast sailitusravist

kuni 12. nadalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsiendil,
reageerinud.

Haavandiline koliit \Q@

Soovitatav annustamisskeem Halimatoz’iga ravi alusta 0duka kuni raske haavandilise
koliidiga taiskasvanud patsientidel on 160 mg 0-n& nustatakse nelja 40 mg siistena (ihe péeva
jooksul v@i kahe 40 mg siistena 60paevas kahel»j"r%el paeval), millele jargneb 80 mg 2. nadalal
(manustatakse kahe 40 mg sustena uhe pae\‘af@ irast ravi alustamist on soovitatav annus

40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistena.

Sdilitusravis vdib kortikosteroide kas stavalt kliinilistele ravijuhenditele.
Moned patsiendid, kes kogevad r&Wivastuse vahenemist 40 mg Halimatoz’iga igal teisel nadalal,
vOivad saada kasu annuse su misest 40 mg-ni igal n&dalal voi 80 mg-ni igal teisel n&dalal.

Olemasoelvad andmedWa , et kliiniline ravivastus saavutatakse tavaliselt 2...8 ravinddala jooksul.
Halimatoz’iga ra\@ kata patsientidel, kes ei saavuta selle perioodi jooksul ravivastust.
Uveiit \
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Halimato, Amitatav annus uveiidiga taiskasvanud patsientidele on 80 mg algannusena, millele
jar manustamine igal teisel nadalal, alustades (iks nédal pérast algannuse manustamist.
Ai imumabiga ravi alustamise kogemus on vahene. Halimatoz’iga ravi vdib alustada
kombinatsioonis kortikosteroidide ja/voi teiste mittebioloogiliste immunomoduleerivate ravimitega.
Samaaegselt kasutatavate kortikosteroidide annust vib jark-jargult vdhendada vastavalt kliinilisele
praktikale, alustades kaks nadalat parast Halimatoz’iga ravi alustamist.

Soovitatav on kord aastas hinnata jatkuva pikaajalise ravi kasu/riski suhet (vt 18ik 5.1).

Patsientide eririihmad

Eakad

Annuse kohandamine ei ole vajalik.



Neeru- ja/vdi maksakahjustus
Adalimumabi ei ole nendel patsientidel uuritud. Annustamissoovitusi ei saa anda.
Lapsed

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit alates 2 aasta vanusest

Soovitatav Halimatoz’i annus poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidele alates 2
aasta vanusest pGhineb kehakaalul (tabel 1). Halimatoz’i manustatakse igal teisel nddalal nahaaluse
sustena.

Tabel 1. Halimatoz’i annus pollartikulaarse juveniilse artriidiga patsientido

Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
10 kg kuni < 30 kg 20 mg igal teisel nad
>30kg 40 mg igal teisel né

Olemasolevad andmed naitavad, et kliiniline vastus saavutatakse tav Iie
Kui patsiendil ei ole selle aja jooksul ravivastust tekkinud, tuleb ravi |

inddala jooksul.
t hoolikalt kaaluda.

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 2-aastastel patsier@antud néidustusel.
Entesiidiga seotud artriit QQ
*

Soovitatav Halimatoz’i annus entesiidiga seotud ar "\)atsientidele alates 6 aasta vanusest pdhineb
kehakaalul (tabel 2). Halimatoz’i manustataksgos se sistena igal teisel nadalal.

*

Tabel 2. Halimatoz’i ann diga seotud artriidiga patsientidel
Patsiendi keh Annustamisskeem
15 kg kuni < 30%g 20 mg igal teisel nadalal
> 3@ 40 mg igal teisel nadalal
Y
Adalimumabi ei ole uyw iidiga seotud artriidiga lastel, kes on nooremad kui 6 aastat.
Naastuline psoriai:t@\
L 4
Soovitatav Ha "i annus naastulise psoriaasiga patsientidele vanuses 4 kuni 17 aastat pdhineb
kehakaalu 3). Halimatoz’i manustatakse subkutaanse stistena.
Q~ Tabel 3. Halimatoz’i annus naastulise psoriaasiga patsientidel
Patsiendi kehakaal Annustamisskeem
15 kg kuni < 30 kg Algannus 20 mg, seejarel 20 mg

igal teisel n&dalal, alustades Uks

nadal pérast algannust.
> 30 kg Algannus 40 mg, seejarel 40 mg
igal teisel nadalal, alustades Uks

nadal pérast algannust.

Kui 16 nédala jooksul patsiendil ravivastust ei teki, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.



Kui adalimumabiga korduvravi on ndidustatud, tuleb kinni pidada eespool kirjeldatud juhistest ravimi
annustamise ja ravi kestuse kohta.

Adalimumabi ohutust naastulise psoriaasiga lastel hinnati keskmiselt 13 kuu jooksul.
Puudub adalimumabi asjakohane kasutus lastel vanuses alla 4 aasta antud néidustusel.

Madane hidradeniit noorukitel (alates 12 aasta vanusest, kehakaaluga vahemalt 30 kq)

Madase hidradeniidiga noorukitel ei ole adalimumabiga kliinilisi uuringuid I&bi viidud. Nendele
patsientidele ette ndhtud adalimumabi annus on méératud farmakokineetilise modelleerimise ja
simulatsiooni pohjal (vt 16ik 5.2).

Halimatoz’i soovitatav subkutaanne annus on 80 mg 0-nédalal, millele jargneb 40 mg sustit @
teisel nadalal alates 1. nadalast. 3
Noorukitel, kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust 40 mg Halimatoz’i manustami elsel

néadalal, vGib kaaluda ravimi annuse suurendamist 40 mg-ni igal nédalal vGi 80@ | teisel
nadalal.

Halimatoz’iga ravi ajal v6ib vajadusel jatkata antibiootikumide kasutarf' atoz’iga ravi ajal on
soovitatav loputada HS-i koldeid igapdevaselt paikse antiseptilise ain

Ravi jatkamist tle 12 nadala tuleb hoolega kaaluda patsiendil, ke@e selle aja jooksul saavutanud
paranemist.

Ravi katkestamise jérgselt voib Halimatoz’i vajaduse.@esti kasutada.

Regulaarselt tuleb hinnata ravi pikaajalisest Jat aadavat kasu ja sellega seotud riske
(vt taiskasvanute andmed 18igus 5.1). .
L 2

Puudub adalimumabi asjakohane kasutu anuses alla 12 aasta antud naidustusel.
Crohni tdbi lastel
Soovitatav adalimumabi ann hni tdvega patsientidele vanuses 6 kuni 17 aastat péhineb
kehakaalul (tabel 4). H¢ manustatakse subkutaanse stistena.

L 2
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Tabel 4. Halimatoz’i annus Crohni tdvega patsientidel

Patsiendi Séilitusannus
kehakaal Sissejuhatav annus alates 4.
nadalast
<40kg |e 40 mgO0-nidalal ja 20 mg 2. nadalal 20 mg igal
teisel nadalal
Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, vdib kasutada jargmist annust,
kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava annuse
kasutamisel on kdrvaltoimete risk suurem:
° 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. n&dalal
> 40 kg ° 80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. n&dalal

Juhul kui vajalik on kiirem ravivastus, vdib kasutada jargmist annust,
kuid tuleb meeles pidada, et suurema sissejuhatava annuse
kasutamisel on kdrvaltoimete risk suurem:

° 160 mg 0-nddalal ja 80 mg 2. nadalal

40 mg,igal
teisel @al
O
N

Patsientidel, kelle ravivastus on puudulik, vdib olla kasu annuse suurendamiQQ

o > 40 kg: 40 mg igal n&dalal v6i 80 mg igal teisel n&dalal.

. <40 kg: 20 mg igal nadalal \O

Ravi jatkamist patsiendil, kellel ei ole 12. n&dalaks ravivastus %oolikalt kaaluda.

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 6-aast‘a\a antud naidustusel.

Uveiit lastel

Halimatoz’i manustatakse subkutaanse siis

Laste uveiidi puhul puudub kogemus

4\

Ta@ Halimatoz’i annus uveiidiga lastel

¢
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Soovitatav Halimatoz’i annus uveiidiga lagte %@S ;aasta vanusest pdhineb kehakaalul (tabel 5).
h£a>.

alimumabiga raviga ilma samaaegse metotreksaatravita.

fﬁ@ehakaal Annustamisskeem

< 30 kg 20 mg igal teisel nadalal nadal
kombinatsioonis metotreksaadiga
N - >30kg 40 mg igal teisel n&dalal nadal

kombinatsioonis metotreksaadiga

H »iga ravi alustamisel vdib Uks nédal enne sailitusravi algust manustada killastusannuse
40 mOwpatsientidele kehakaaluga < 30 kg vdi 80 mg patsientidele kehakaaluga > 30 kg. Puuduvad
kliinilised andmed Halimatoz’i kiillastusannuse kasutamise kohta alla 6-aastastel lastel (vt 18ik 5.2).

Puudub Halimatoz’i asjakohane kasutus alla 2-aastastel lastel selle naidustuse korral.

Pikaajalise ravi korral on soovitatav iga-aastaselt hinnata ravi jatkamise kasu ja riski suhet

(vt I8ik 5.1).

Haavandiline koliit lastel

Adalimumabi ohutus ja efektiivsus 4...17-aastastel lastel ei ole téestatud. Andmed puuduvad.




Adalimumabil puudub asjakohane kasutus alla 4-aastastel lastel antud néidustusel.

Psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiloseeriv spondiiliit

Adalimumabil puudub asjakohane kasutus lastel ankiloseeriva sponddiliidi ja psoriaatilise artriidi
naidustusel.

Manustamisviis

Halimatoz’i manustatakse subkutaanselt.
Tépsed juhised on pakendi infolehes.

Adalimumab on saadaval ka teiste tugevuste ja ravivormidena. 6
4.3. Vastunaidustused 0
Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Q

Aktiivne tuberkuloos vdi teised rasked infektsioonid, nt sepsis ja oportunistlikt@ktsioonid (vt
16ik 4.4).

e
Md06dukas ja raske stidamepuudulikkus (NYHA klass 11/1V) (vt I(“)ik\@

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel @

Jalgitavus QQ

<
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse paranda Qluleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

)
Infektsioonid “0

TNF-antagoniste vGtvad patsiendid o tuvotlikumad tdsistele infektsioonidele. Kopsufunktsiooni
kahjustus v8ib suurendada infektsioon renemise riski. Seetdttu tuleb patsiente enne ja parast
Halimatoz’iga ravi ning selle aj likalt jalgida infektsioonide, sealhulgas tuberkuloosi suhtes.
Kuna adalimumabi eliminatsj 0ib kesta kuni neli kuud, peab jalgimine jatkuma kogu selle
perioodi kestel.

*
Ravi Halimatoz’iga gi %Iustada patsientidel, kellel esinevad aktiivsed infektsioonid (sealhulgas
kroonilised v6LIo®unud infektsioonid), kuni kontroll nende (ile on saavutatud. Patsiente, kellel
on olnud kokk id tuberkuloosiga v6i kes on reisinud tuberkuloosi v6i endeemiliste milkooside,
nagu histoplag&/ , koktsidioidmiikoos, blastomiikoos, kdrge riskiga piirkondades, tuleb
r

i riski ja kasu suhet enne ravi alustamist kaaluda (vt Teised oportunistlikud

Halimato
inf?:;~ \
Hoolega tuleb jalgida ning teostada taielik diagnostiline hindamine patsientidele, kellel tekib

Halimatoz’iga ravi ajal uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb uus raske infektsioon voi sepsis, tuleb
Halimatoz’i manustamine katkestada ning alustada antibakteriaalse voi seenevastase raviga, kuni
kontrolli saavutamiseni infektsiooni Ule. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Halimatoz’i kasutamist
patsientidel, kellel on anamneesis retsidiveeruv infektsioon voi haigused, mis v@ivad luua
eelsoodumuse infektsioonide tekkeks, sh samaaegne immunosupressiivsete ravimite kasutamine.

Tosised infektsioonid
Adalimumabi saavatel patsientidel on teatatud tdsistest infektsioonidest, sh sepsisest, mis tulenes

bakteriaalsest, miikobakteriaalsest, invasiivsest seen-, parasiit-, viirus- véi mdnest teisest
oportunistlikust infektsioonist, nagu listerioos, legionelloos ja pneumotsstiit.
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Kliinilistes uuringutes taheldatud teised tosised infektsioonid olid muuhulgas kopsupdletik,
puelonefriit, septiline artriit ja septitseemia. Teatatud on infektsioonidega seotud hospitaliseerimisest
ja surmajuhtudest.

Tuberkuloos
Adalimumabi saanud patsientidel on teatatud tuberkuloosist, sh reaktivatsioonist ja uutest tuberkuloosi
juhtudest. Teatatud on nii kopsusisese kui ka kopsuvalise (ehk dissemineerunud) tuberkuloosi

juhtudest.

Enne Halimatoz’iga ravi alustamist tuleb k&iki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama patsiendilt pdhjaliku anamneesi vétmist koos kiisimus

haigetel vdi immuunpuudulikkusega patsientidel.
Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Halimatoz’iga ravi alusta 4.3).
Kdigil alljargnevatel juhtudel tuleb kasu/riski suhet enne ravi alu@éga hoolikalt kaaluda.

Kui patsiendil kahtlustatakse latentset tuberkuloosi, tuleb k da tuberkuloosi ravis kogemust
omava arstiga.

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Ha 1 |ga ravi alustamist rakendada sobivat ravi
koos tuberkuloosi ennetava raviga vastavalt koh:f owtustele

Tuberkuloosivastase profilaktilise ravi Iébiw nne ravi alustamist Halimatoz’iga tuleb samuti
kaaluda patsientidel, kellel on mitmeid v@i i tuberkuloosi riskitegureid vaatamata negatiivsele
tuberkuloositestile ja patsientidel keI@amneesis latentne vOi aktiivne tuberkuloos ja kelle puhul

ravikuuri l&bimine pole kinnitust leid

Vaatamata tuberkuloosi profiidaktilis€le ravile on adalimumabiga ravitud patsientidel esinenud
tuberkuloosi reaktivatsiooni . Mdnedel patsientidel, kellel on aktiivne tuberkuloos edukalt vélja
ravitud, on adallmum aV| ajal tuberkuloos uuesti avaldunud.

Patsiente tuleb_ju et nad podrduksid arsti poole juhul, kui Halimatoz’iga ravi ajal v6i parast
seda tekivad t oosne viitavad ndhud/stimptomid (nt pisiv kéha, kBhnumine/kaalulangus,
subfebrnlne , loidus).

% nistlikud infektsioonid

Adalimumabi saavatel patsientidel on taheldatud oportunistlikke infektsioone, sh invasiivseid
seeninfektsioone. Neid infektsioone ei ole TNF-antagoniste votvatel patsientidel alati &ra tuntud ning
see on pdhjustanud sobiva ravi hilinemist, 16ppedes ménikord surmaga.

Patsientidel, kellel tekivad nahud ja simptomid, nagu palavik, halb enesetunne, kaalulangus,
higistamine, kéha, diispnoe ja/v8i kopsuinfiltraadid vGi teised tdsised siisteemsed haigused, koos vdi
ilma kaasuva Sokita, tuleks kahtlustada invasiivset seeninfektsiooni ning Halimatoz’i manustamine
otsekohe l8petada. Diagnoosimine ja empiirilise seenevastase ravi alustamine peab toimuma
koostdos arstiga, kellel on kogemus invasiivsete seeninfektsioonidega patsientide ravimisel.

B-hepatiidi reaktivatsioon
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B-hepatiidi reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh adalimumabi saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad (st pinnaantigeen positiivne). M6ned juhud on olnud letaalse 16ppega.
Patsiente tuleb enne Halimatoz’iga ravi alustamist uurida HBV infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
B-hepatiidi uuringu tulemus osutub positiivseks, on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi ravi
kogemust omava arstiga.

Halimatoz’iga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mdne kuu jooksul pérast ravi
16ppu hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni nahtude ja sumptomite suhtes. Puuduvad piisavad
andmed samaaegselt viirusevastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta
valtimaks HBV reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Halimatoz’iga
ravi katkestada ja alustada efektiivset viirusvastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid 6

TNF-antagonistide (sealhulgas adalimumab) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud Q
kesknarvisusteemi demieliniseeriva haiguse, sh hulgiskleroosi ja optilise neuriidi ningﬁ@ se
narvislsteemi demueliniseeriva haiguse, sh Guillain-Barré stindroomi kliiniliste st ite ja/voi
rontgenleiu uue avaldumise voi slivenemisega. Arstid peavad ettevaatusega kaal %imatoz’i

% teliniseeriva

kasutamist olemasoleva vdi hiljuti avaldunud kesk- vGi perifeerse nérvisustee
haigusega patsientidel; tiksk&ik millise nimetatud haiguse tekkimisel tuleb ké
I6petamist. Intermediaalse uveiidi ja kesknérvisusteemi demUeIinise guste vahel esineb

teadaolev seos. Mitteinfektsioosse intermediaalse uveiidiga patsienti neuroloogiline uurimine
teha enne Halimatoz’iga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal, et hinnata olemasolevate voi tekkivate
keskndrvisusteemi demieliniseerivate haiguste suhtes.

Allerqilised reaktsioonid

<
Kliinilistes uuringutes esines adalimumabi kasutamitud tOsiseid allergilisi reaktsioone harva.
Adalimumabiga seotud kergemaid allergilisi real:t @9 aheldati kliinilistes uuringutes aeg-ajalt.
astsal

Adalimumabi manustamise jargselt on teat tud\ oSk allergilistest reaktsioonidest, sh anaftlaksiast.
Anafiilaktilise reaktsiooni v8i muu raske atleryiltse’reaktsiooni tekkimisel tuleb Halimatoz’i
manustamine otsekohe I8petada ja alust at ravi.

Immunosupressioon

Uuringus, mille kéigus adali anustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tutpi
tlitundlikkuse parssimist, i oglobuliinide sisalduse langust vdi efektor T-, B-, ning NK-rakkude,
monotsidtide/makrofaadide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomuliseg ja® ja lumfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitu STNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes taheldati TNF-antagonisti
saavate p e hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas lumfoomijuhte vdrreldes

ko u patsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Turuletulekujérgselt on
tea keemia juhtudest patsientidel, kes said ravi TNF-antagonistiga. Pikaajalise, kdrge
aktiivsisega, pOletikulise reumatoidartriidiga patsientidel on suurenenud risk limfoomi vai leukeemia
tekkeks, mis komplitseerib riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega
ravitud patsientidel limfoomide, leukeemia ja teiste pahaloomuliste kasvajate vdimalikku tekkeriski

vélistada.

TNF-antagonistidega, sh adalimumabiga ravitud (ravi algus vanuses < 18 aastat) laste, noorukite ja
noorte taiskasvanute (kuni 22-aastaste) seas on turuletulekujargselt teatatud pahaloomulistest
kasvajatest, mis mdnikord on 16ppenud surmaga. Ligikaudu pooltel juhtudel oli tegemist limfoomiga.
Ulejadnud juhud esindasid hulka erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas harvaesinevaid
pahaloomulisi kasvajaid, mis tavaliselt kaasnevad immunosupressiooniga. TNF-antagonistidega
ravitud lastel ja noorukitel ei saa vélistada riski pahaloomuliste kasvajate tekkeks.
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Turuletulekujérgselt on adalimumabiga ravitud patsientidel harva tuvastatud hepatospleenilist
T-rakulist liumfoomi. See harvaesinev T-rakuline limfoom kulgeb vaga agressiivselt ning on harilikult
letaalse 16puga. Adalimumabiga koos on hepatospleeniline T-rakuline limfoom mdnikord ilmnenud
noortel taiskasvanud patsientidel, keda on ravitud samaaegselt asatiopriini v6i 6-merkaptopuriiniga,
mida kasutatakse pdletikulise soolehaiguse puhul. Asatiopriini v8i 6-merkaptopuriini ja Halimatoz’i
samaaegsel kasutamisel esinevat voimalikku riski tuleb hoolikalt kaaluda. Ei saa vélistada
hepatospleenilise T-rakuline limfoomi teket patsientidel, keda ravitakse Halimatoz’iga (vt 15ik 4.8).

Uuringuid ei ole 1abi viidud patsientidega, kellel on anamneesis pahaloomuline kasvaja vdi kellel on
adalimumabiga ravi jatkamisel tekkinud pahaloomuline kasvaja. Seega tuleb nendel patsientidel
kaaluda Halimatoz’iga ravi erilise ettevaatusega (vt 18ik 4.8).

Kdikidel patsientidel, eriti patsientidel, kellel on anamneesis ulatuslik immunosupressiivne ravj

vOi psoriaasiga patsientidel, keda on ravitud PUVA’ga, tuleb kontrollida mittemelanoomse
nahavahi suhtes enne ravi alustamist ning ravi ajal Halimatoz’iga. Patsientidel, keda ravita@F—
antagonistidega, sh adalimumabiga, on teatatud ka melanoomist ja merkelirakk-kartsin@

(vt I6ik 4.8). @

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF- antagonisti, infliksimabitamist,

taheldati mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KO tSigntidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- vdi pea- ja kaelapiirkonnas)fimfh abiga ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Kdik patsiendid olid mi@ro kelt suitsetanud.
SeetGttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti maaramisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate t ht on suurenenud rohke

suitsetamise t6ttu. Q

Hetkel ei ole teada, kas ravi adalimumabiga mdjutab \éﬁ vOi kéarsoolevahi tekkeriski. Koiki
haavandilise koliidiga patsiente, kellel on suurenenug Usplaasia voi kaarsoole kartsinoomi
i @‘4’ skleroseeriva kolangiidiga patsiendid) voi

tekkeks (nt pikaajalise haavandilise koliidi véipr
4 o@ oom, peab regulaarselt enne ravi alustamist

kellel on eelnevalt olnud displaasia voi kady
ning ravi ajal skriinima displaasia suhtes. Uuti ab hdlmama kolonoskoopiat ja biopsiaid vastavalt

kohalikele juhistele.

Hematoloogilised reaktsioonid @
TNF-antagonistidega seoses
Adalimumabiga seoses on te

arvateatatud pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, juhtudest.
hematoloogilise susteemi kdrvaltoimetest, sh meditsiiniliselt

olulisest tsiitopeenias rombotsutopeenia, leukopeenia). Kdikidel Halimatoz’i kasutavatel
patsientidel tuleb sogwi tsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere duskraasiatele
viitavad néhud.ia@mid (nt pusiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Halimatoz’iga
ravi Iﬁpetamis&\ kaaluda tGendatud mérkimisvaarsete hematoloogiliste kdrvalekalletega
patsientidel.

s, kus 226 reumatoidartriidiga taiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi vai platseebot,
taheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest lahtuvate infektsioonide
sekundaarse Ulekande kohta patsientidel, kellele manustatakse adalimumabi.

On soovitatav, et lastele teostatakse vBimaluse korral kdik immuniseerimised vastavalt kehtivale
immuniseerimiskavale enne Halimatoz’iga ravi alustamist.

Patsientidele, kes kasutavad Halimatoz’i, vGib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a elusvaktsiine).
Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas eksponeeritud
adalimumabile, ei ole soovitatav viie kuu jooksul péarast emale manustatud viimast adalimumabi
annust.
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Siuidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud stidame paispuudulikkuse
stivenemist ja stidame paispuudulikkusest tingitud suremuse téusu. Ka adalimumabi saavatel
patsientidel on olnud teateid sidame paispuudulikkuse stivenemise juhtudest. Kerge
stidamepuudulikkusega (NYHA Klass I/11) patsientidel peab Halimatoz’i kasutama ettevaatusega.
M6dduka vdi raske sudamepuudulikkuse korral on Halimatoz vastunéidustatud (vt 18ik 4.3).
Halimatoz’iga ravi tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued
stimptomid v6i olemasolevad stimptomid stivenevad.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Halimatoz’iga v6ib pdhjustada autoantikehade teket. Adalimumabiga pikaajalise ravi
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad parast Halimatoz’i kasutamis
simptomid, mis viitavad luupusetaolisele slindroomile ja patsiendil on tekkinud antike@
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb Halimatoz’iga ravi katkestada (vt 15ik 4.8).

Bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite voi TNF-anta
manustamine

dati Kliinilistes
tanertsepti eraldi

i korral néhtud kdrvaltoimete
-antagonistide kombinatsiooni
hel kombineerida (vt 16ik 4.5).

e
Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutami&
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat Kliinilist kasu vorelde
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsi
iseloomu tdttu vBib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja t
kasutamisel. Seetdttu ei soovitata adalimumabi ja anakinra

Kuna risk infektsioonide, sh tdsiste infektsioonide t
koostoimete avaldumiseks vdib olla suurenenud, e

samaaegselt teiste bioloogiliste haigust modifitseeti
abatatseptiga) v0i teiste TN F—antagonistidt@

ja teiste vdimalike farmakoloogiliste
ovitatav manustada adalimumabi
ntireumaatiliste ravimite (nt anakinra ja

Kirurgia

Kogemus Kirurgiliste protseduugi
Kirurgilise protseduuri planegei

hutusest adalimumabiga ravitud patsientidel on piiratud.

isel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvéartusaega.
Patsienti, kes vajab operatsi alimatoz’iga ravi ajal, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jélgida
ja kasutada asjakohaseidspeetmeid. Kogemus kaimasoleva artroplastikaga adalimumabi saavate
patsientide ohutuses iiratud.

* .
Peensoole obstr n

Crohni tg v#ebaﬁnnestumine vOib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule, mis v6ib
vaj ir ist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et adalimumab ei halvenda ega pdhjusta
stri .

Eakad

Adalimumabiga ravitud isikute seas oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus lle 65-aastastel suurem

(3,7%) kui alla 65-aastastel (1,5%). Mdned juhud 18ppesid surmaga. Eakate ravimisel tuleb pédrata
erilist tdhelepanu infektsiooniriskile.

Lapsed

Vt eespool ,,Vaktsineerimised*.
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Naatriumisisaldus

See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab
pbhimétteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi, poltartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel
on uuritud adalimumabi kasutamist nii monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui adalimumabi
kasutati koos metotreksaadiga, oli antikehade teke vaiksem vorreldes adalimumabi monoteraapiaga.

Adalimumabi manustamine ilma metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi
kliirensi suurenemise ja efektiivsuse vahenemiseni (vt 18ik 5.1).

Adalimumabi ja anakinra kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ,,Bioloogiliste haigust 6
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite vdi TNF-antagonistide samaaegne manustamin\b

Adalimumabi ja abatatsepti kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4 ,,Bioloogili Qst
modifitseerivate antireumaatiliste ravimite vdi TNF-antagonistide samaaegne m ne*).
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine :

Rasestumisv@imelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad teadlikult kasutama adekva@ rasestumisvastaseid vahendeid
raseduse valtimiseks ning jatkama nende kasutamist vahem u jooksul parast viimast

Halimatoz’iga ravi. 0
A

Rasedus

¢
Prospektiivselt kogutud andmed suure arvu‘(ll’ ik 00) raseduste kohta, mis olid eksponeeritud
adalimumabile ja teadaolevalt 16ppesid eldss (sh rohkem kui 1500 esimesel trimestril
eksponeeritud rasedust), ei ndita vaarare nemissageduse suurenemist vastsiindinute seas.

Prospektiivne kohortregister hGlmas réumatoidartriidi (RA) voi Crohni tdvega (CD) naist, kes said
ravi adalimumabiga vahemalt rag€@use esimese trimestri jooksul, ning 120 RA v6i CD naist, kes ei
saanud ravi adalimumabiga. aseks tulemusnaitajaks oli suurte stinnidefektide esinemissagedus
stindimisel. Vahemalt the el @ suure stinnidefektiga lapse stinniga 16ppenud raseduste maér oli
adalimumabiga rawtud naiste seas 6/69 (8,7%) ja ravi mittesaanud RA naiste seas 5/74 (6,8%)
(kohandamata sa% (OR) 1,31; 95% CI 0,38...4,52); adalimumabiga ravitud CD naiste seas

16/152 (10,5%) j ttesaanud CD naiste seas 3/32 (9,4%) (kohandamata OR 1,14; 95% ClI

0,31...4,16). d OR (vo0ttes arvesse algtaseme erinevusi) oli 1,10 (95% CI1 0,45...2,73) RA ja
CD kombin I. Puudusid olulised erinevused adalimumabiga ravi saanud ja mittesaanud naiste
vahel tel

musnaltajate (spontaanabordid, kergemad siinnidefektid, enneaegne slinnitus,
5|sed vOi oportunistlikud infektsioonid) osas ning surnult stindidest ja vaararengutest ei
. Andmete télgendamist v6ib mdjutada uuringu metodoloogiline piiratus, sh véike valimi
suurus§a mitterandomiseeritud ulesehitus.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuse uuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse kohta (vt 16ik 5.3).

TNFa inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsundinul. Adalimumabi tohib raseduse ajal kasutada tiksnes selge vajaduse
korral.

Adalimumab vaib l&bi platsenta jduda nende vastsiindinute seerumisse, kelle ema raviti raseduse ajal
adalimumabiga. Selle tulemusel vdib neil vastsiindinutel olla infektsioonide risk suurenenud.
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Elusvaktsiinide (nt BCG vaktsiin) manustamine vastsiindinutele, kes olid emakas eksponeeritud
adalimumabile, ei ole soovitatav vahemalt viie kuu jooksul parast emale manustatud viimast
adalimumabi annust.

Imetamine

Avaldatud kirjandusest saadud piiratud teave néitab, et adalimumab eritub rinnapiima véga vaikestes
kontsentratsioonides ning adalimumabi kontsentratsioon rinnapiimas on 0,1...1% sisaldusest ema
seerumis. Suukaudsel manustamisel 1abib immunoglobuliin G seedetraktis proteolidsi ja selle
biosaadavus on vahene. Toimet rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei ole oodata. Seega
tohib Halimatoz’i raseduse ajal kasutada.

Fertiilsus 6

Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi toime kohta viljakusele. 0

4.7  Toime reaktsioonikiirusele @Q

Halimatoz mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Péra matoz’i
manustamist voib tekkida peapddritus ja ndgemine halveneda (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed \O
Ohutusprofiili kokkuvéte @

Adalimumabi uuriti 9506 patsiendil kesksetes kontrolliga j Qd uuringutes kuni 60 v8i enama kuu
kestel. Need uuringud hdlmasid luhi- ja pikaajalise reu @‘rtriidi, juveniilse idiopaatilise artriidi
(poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja enteSiiciga seotud artriidi) ning samuti aksiaalse
sponduloartriidi (ankiloseeriva sponduliidi ja radid @ ilise AS leiuta aksiaalse spondiloartriidi),
psoriaatilise artriidi, Crohni tdve, haavandiﬁse’ oldr.psoriaasi, hidradeniidi ja uveiidiga patsiente.
Kontrolliga kesksed uuringud hdlmasid 6089%dakimumabi ja 3801 platseebot v&i aktiivset
vBrdlusravimit saanud patsienti.

Kesksete uuringute kontrolliga topelt@sis katkestas kdrvaltoimete t6ttu ravi 5,9% adalimumabi
ja 5,4% kontrollgrupi patsientid

Kdige sagedamini teat ud toimed on infektsioonid (nagu nasofarlingiit, Ulemiste hingamisteede
infektsioonid ja sinusitt)\sliste oha reaktsioonid (erliteem, stigelus, verevalum, valu vdi turse),
peavalu ning lihaste 4 |ku valu.

Adallmumab sel on teatatud tdsistest kdrvaltoimetest. TNF-antagonistid, nagu adalimumab
mOJutavad i ufisiisteemi ja nende kasutamine vdib mdjutada keha kaitsevdimet infektsioonide ja
vahi suht

Ad@mbi kasutamisel on samuti teatatud surmaga I6ppevatest ja eluohtlikest infektsioonidest (sh
sepsis,veportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos), HBV reaktivatsioonist ja mitmesugustest
véhkkasvajatest (sh leukeemia, limfoom ja hepatospleeniline T-rakuline lumfoom).

Samuti on teatatud tdsistest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunreaktsioonidest.

Sealhulgas harva pantsiitopeeniast, aplastilisest aneemiast, tsentraalse ja perifeerse demielinisatsiooni
juhtudest ning luupusest, luupuselaadsetest seisunditest ja Stevensi-Johnsoni stindroomist.

Lapsed

Uldiselt olid kdrvaltoimed lastel tiiiibilt ja esinemissageduselt sarnased taiskasvanud patsientidel
esinevatele.
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Kdrvaltoimete kokkuvote tabelis

Jargnev korvaltoimete nimekiri tabelis 6 pdhineb Kliiniliste uuringute infol ja turuletulekujérgsel
kogemusel ning on esitatud organsiisteemide ja esinemissageduse alusel: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Kaasatud on kdrgeim sagedus erinevatel ndidustustel kasutamise hulgast. Tarn (*) on organsusteemi
klassi tulbas, kui lisainformatsioon on toodud mujal 16ikudes 4.3, 4.4 ja 4.8.

Tabel 6
Kdrvaltoimed
Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoime «

Infektsioonid ja Véga sage Hingamisteede infektsioonid (sealhul iste
infestatsioonid* ja Ulemiste hingamisteede infektsi

kopsupdletik, sinusiit, fariingiit ringiit ja

herpesviiruse poolt pohjusta updletik)

Sage Slisteemsed infektsigo i ésis, kandidiaas ja

gripp), @Q

sooleinfektsiooni Igas viiruslik
gastroenteriit)

naha ja pehw@udede infektsioonid (sealhulgas
paronihhi liit, impetiigo, nekrotiseeruv

fastsiit es zoster),
Va tsioonid,

ektsioonid (sealhulgas herpes simplex, suu

dteede infektsioonid (sh vulvovaginaalsed

*
*Q\fmumotilised infektsioonid),

kuseteede infektsioonid (sealhulgas puelonefriit),
seeninfektsioonid
liigeste infektsioonid

C’Qeé—ajalt Neuroloogilised infektsioonid (sh viiruslik

meningiit),

‘\ oportunistlikud infektsioonid ja tuberkuloos

\ (sealhulgas koktsidioidmiikoos, histoplasmoos ja
. ® mycobacterium avium complex infektsioon),
\ bakteriaalsed infektsioonid,

silmainfektsioonid,
divertikuliit?
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Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Hea-, pahaloomulised ja Sage Nahavahk, vélja arvatud melanoom (sealhulgas
tpsustamata kasvajad basaalrakuline vahk ja lamerakuline v&hk),
(sealhulgas tsistid ja healoomuline kasvaja
pollubid)*
Aeg-ajalt Limfoom**,
organite soliidtuumorid (sealhulgas
rinnanadrmevahk, kopsu kasvaja ja kilpnadrme
kasvaja),
melanoom**
Harv Leukeemia®
Teadmata Hepatospleeniline T-rakuline limfoom® b
merkelirakk-kartsinoom (neuroendo @haha
kartsinoom)?
Kaposi sarkoom @
Vere ja limfististeemi haired* | Véga sage Leukopeenia (sealhulgas Qeeniaja
agranulots(itoos), p)
aneemia \O
Sage Leukotsiitoos -
trombotsu @
Aeg-ajalt Idi rombotsiitopeeniline purpur

Harv

Immuunsusteemi haired*

Sage o \%ﬂdlikkus,
. \>1I giad (sealhulgas hooajaline allergia)

A

Aeg-3j \)
)

Sarkoidoos?,
Vaskuliit

Anafiilaksia?

Aiinevahetus- ja toitumishéireek
A\

Véga sage

Lipiidide sisalduse tus

N Sage Hupokaleemia,
* kusihappe sisalduse suurenemine,
A vere naatriumisisalduse korvalekalded,

hipokaltseemia,

@0 hiperglikeemia,
hlipofosfateemia,
dehudratsioon

Psuhhiaatrilised haired Sage Tuju kdikumised (sealhulgas depressioon),

arevus,
unetus
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Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Nérvisiisteemi haired* Véaga sage Peavalu
Sage Paresteesiad (sealhulgas hiipesteesia), migreen,
nérvijuure kompressioon
Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne juhtum®: treemor,
neuropaatia
Harv Hulgiskleroos
demueliniseerivad haigused (nt optiline neuriit,
Guillain-Barré siindroom)?
Silma kahjustused Sage Né&gemiskahjustus, konjunktiviit, blefarii b
silmade turse (\
Aeg-ajalt Diploopia ®\
Kdrva ja laburindi kahjustused | Sage Peapdoritus Q
2
Aeg-ajalt Kurtus, tinnitus *&
Stidame héired* Sage Tahhiikardia @ v
Aeg-ajalt U Kt

o \%‘HGSGiSkUS

Harv
Q"\
Vaskulaarsed haired Sage \) Hipertensioon,
dhetus,
hematoom

L J

Aordianeuriism,
arterite sulgus,
tromboflebiit

AN
e

Hingamisteede, ri 4
mediastiinumi?!'\

Q_’b

Sage

Astma,
dispnoe,
kdha

Aeg-ajalt

Kopsuarteri trombemboolia®,
interstitsiaalne kopsuhaigus,
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus,
pneumoniit, pleuraefusioon?

Harv

Kopsufibroos®
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Organsusteemi klass

Sagedus

Kdérvaltoime

Seedetrakti hdired Véaga sage Kohuvalu,
iiveldus ja oksendamine
Sage Seedetrakti verejooks,
diuspepsia,
gastrodsofagaalne reflukshaigus,
Sjogreni sindroom
Aeg-ajalt Pankreatiit,
disfaagia,
ndoturse
Harv Soolemulgustus®
Maksa ja sapiteede haired* Vdga sage Maksaensutimide suurenenud aktiivsus b
Aeg-ajalt Koletsustiit ja kolelitiaas,
maksa steatoos, @
suurenenud bilirubiinisisald
Harv Hepatiit, {‘
B-hepatiidi reakti
autoimmuunhepati
Teadmata Maksap@”
Naha ja nahaaluskoe Vé&ga sage LG "v@ ulgas eksfoliatiivne 166ve),
kahjustused ’O\
Sage

o

*

* N

N\

)

.@Jﬂ

LN
Ofiadsi halvenemine vi avaldumine
Imoplantaarne pustuloosne psoriaas)®
aaria,

verevalumid (sealhulgas purpur),

dermatiit (sealhulgas ekseem),

kiunte murdumine,

liighigistamine,

alopeetsia?,

kihelus

Aeg-ajalt

Oine higistamine,
armid

Harv

Mitmekujuline eriiteem?,
Stevensi-Johnsoni siindroom®,
angioneurootiline turse?,
kutaanne vaskuliit?
lihhenoidne nahalééve

Teadmata

Dermatomiiosiidi simptomite halvenemine)
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Organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoime

Lihaste, luustiku ja sidekoe Véaga sage Lihaste ja luustiku valu
kahjustused

Sage Lihasspasmid (sealhulgas kreatiinfosfokinaasi
aktiivsuse suurenemine veres)

Aeg-ajalt Rabdomiolds,
slisteemne ertitematoosne lupus

Harv Luupuselaadne siindroom?
Neerude ja kuseteede haired Sage Neerupuudulikkus,
hematuuria 6

Aeg-ajalt Noktuuria (\6

Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt Erektsioonihdired

X
rinnanddrme héired
Uldised haired ja Vaga sage Sustekoha reaktsioon (SQ@ stistekoha

manustamiskoha punetus) a
reaktsioonid™* SO
Sage Valu rinnus, N\
turse, \

pureksig” :Q'
Aeg-ajalt PE){
‘N

Uuringud* Sage adulatsiooni- ja veritsushaired

o N ulgas aktiveeritud osalise tromboplastiini aja

R \ iREnemine),

Q positiivne autoantikehade test (sealhulgas DNA
kaksikheeliksi antikeha),
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse suurenemine

veres

Vigastus, miirgistus ja ge Halvenenud kuulmine
protseduuri tusistused, &,

* Iisainformatsioé%{&oodud mujal 18ikudes 4.3, 4.4 ja 4.8
**  sealhulgas a ku-uuringud

b sealhulgu\ﬁ&nsed teated

Pa de puhul, kes said HS ravi adalimumabiga iganadalaselt, oli ohutusprofiil vastavuses
teadaeleva adalimumabi ohutusprofiiliga.

Uveiit

Patsientide puhul, kes said uveiidi ravi adalimumabiga igal teisel nddalal, oli ohutusprofiil vastavuses
adalimumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Sustekoha reaktsioonid

Kesksetes kontrolliga uuringutes taiskasvanutel ja lastel tekkisid stistekoha reaktsioonid (punetus
ja/voi siigelus, verejooks, valu vai turse) 12,9% adalimumabiga ravi saanud patsientidest, vorreldes
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7,2%-ga platseebo voi aktiivse vordlusravimi puhul. Sistekoha reaktsioonide tdttu ei olnud Gldjuhul
vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kesksetes kontrolliga uuringutes tdiskasvanutel ja lastel oli infektsiooni esinemissagedus
adalimumabiga ravitud patsientidel 1,51 patsiendiaasta kohta ja platseebo ning toimiva
kontrollravimiga patsientidel 1,46 patsiendiaasta kohta. Infektsioonid olid p&hiliselt nasofartingiit,
tlemiste hingamisteede infektsioonid ja sinusiit. Enamik patsiente jatkas adalimumabiga ravi parast
infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli adalimumabi puhul 0,04 patsiendiaasta kohta ja platseebo
ning toimiva kontrollravimi puhul 0,03 patsiendiaasta kohta. 6
Kontrolliga ja avatud adalimumabi uuringutes taiskasvanutel ja lastel on olnud teateid rask@
infektsioonidest (sh harva fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed j
ekstrapulmonaalsed lokatsioonid) ja invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt di eerunud voi
ekstrapulmonaalne histoplasmoos, blastomiikoos, koktsidioidmikoos, pneumotsi' ndidiaas,

aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa k ksul pérast ravi
alustamist ja need voivad peegeldada latentse haiguse taasdgenemisi.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused \O

Pahaloomulisi kasvajaid ei leitud 249 lapsel 655,6 patsmndmasta@s adalimumabi uuringutes
juveniilse idiopaatilise artriidiga (polUartikulaarne juveniiln iline artriit ja entesiidiga seotud
artriit) patsientidel. Lisaks ei leitud pahaloomulisi kasvaja psel 498,1 patsiendiaasta kédigus
adalimumabi uuringutes Crohni tvega lastel. Kroonili ﬁ&ﬂlse psoriaasiga lastel 1&bi viidud
adalimumabi uuringus ei esinenud 77 lapsel 80,0 patsi asta jooksul pahaloomulisi kasvajaid.
Adalimumabi uuringus uveiidiga lastel ei tahe oomulisi kasvajaid 60 lapsel

58,4 patsiendiaasta jooksul. .

Adalimumabi kesksete téiskasvanutel te uringute kontrolliga osades, kestusega vahemalt

12 nadalat, taheldati md6duka kuni r iivse reumatoidartriidi, ankiloseeriva sponduliidi,
radioloogilise AS leiuta aksiaalse sponeiilCartriidi, psoriaatilise artriidi, psoriaasi, médase hidradeniidi,
Crohni tbve, haavandilise koliidiffawveiidiga patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a lumfoom voi
mittemelanoomne nahavahk usega (95% usaldusvahemik) 6,8 juhtu (4,4; 10,5)

1000 patsiendiaasta kohta 5 alimumabi saanud patsiendi hulgas versus 6,3 juhtu (3,4; 11,8)

1000 patsiendiaasta kehta,3444 kontrollgrupi patsiendi hulgas (keskmine ravi kestus oli adalimumabi
saanud patsientidel ja kontrollgrupis 3,8 kuud). Mittemelanoomsete nahavahkide
esinemissagedys aldusvahemik) oli 8,8 juhtu (6,0; 13,0) 1000 patsiendiaasta kohta
adallmumab% patsientidel ja 3,2 juhtu (1,3; 7,6) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi

patsientidel t nahavahkidest taheldati lamerakulisi kartsinoome esinemissagedusega (95%
usaldusv 2,7 juhtu (1,4; 5,4) 1000 patsiendiaasta kohta adalimumabi saanud patsientidel ja 0,6
juh 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Limfoomide esinemissagedus

9 svahemik) oli 0,7 juhtu (0,2; 2,7) 1000 patsiendiaasta kohta adalimumabi saanud
patsientidel ja 0,6 juhtu (0,1; 4,5) 1000 patsiendiaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.

Kui kombineerida kontrolliga osad nendest Kkliinilistest uuringutest ja kdimasolevatest ja I6petatud
avatud jatku-uuringutest, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 3,3 aastat ja mis h6lmavad
6427 patsienti ning milles ravikestus Uletab 26 439 patsiendiaastat, on pahaloomuliste kasvajate
(v.a limfoomid vdi mittemelanoomsed nahavahid) esinemissageduseks ligikaudu 8,5 juhtu

1000 patsiendiaasta kohta. Mittemelanoomsete nahavahkide esinemissagedus on ligikaudu

9,6 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta ja lumfoomide esinemissagedus ligikaudu

1,3 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pdhinevate turuletulekujargsete kogemuste (jaanuarist
2003 detsembrini 2010) pdhjal on pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus ligikaudu 2,7 juhtu
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1000 patsiendiaasta kohta. Mittemelanoomsete nahavéhkide ja limfoomide esinemissagedused on
vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,3 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta (vt 16ik 4.4).

Turuletulekujérgselt on adalimumabiga ravitud patsientidel harva teatatud hepatospleenilise T-rakulise
lumfoomi esinemisest (vt 18ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes 1...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes taheldati 24. nadalal antinukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
adalimumabi saanud ja 8,1% platseebot ja kontrollravimit saanud patsientidest, kellel antikehad enne
uuringut puudusid. 3441 patsiendist, keda raviti adalimumabiga kdigist reumatoidartriidi ja
psoriaatilise artriidi kahel ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele slindroomile viitavad klijilised
nahud. Patsiendid paranesid parast ravi drajatmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud luupusnefriiti ;@
kesknarvististeemi simptomeid. 6

Maksa ja sapiteede reaktsioonid @Q

Adalimumabi kontrolliga 11 faasi uuringutes reumatoidartriidi ja psoriaatilise ﬁ- iga patsientidel,
mille kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4...104 n&dalat, esines ALAT Use suurenemine
> 3 korda tle normi tlemise piiri 3,7% adalimumabiga ja 1,6% kontrolfra¥i ravitud patsientidel.

Adalimumabi 11 faasi kontrolliga uuringutes juveniilse poliartikulaarse Teiopaatilise artriidiga
4...17-aastastel patsientidel ja entesiidiga seotud artriidiga 6...17- tel patsientidel esines ALAT
aktiivsuse suurenemine > 3 korda ule normi Glemise piiri 6, umabiga ravi saanutest ja 1,3%
kontrollrihma patsientidest. ALAT aktiivsuse suurenemine enamasti siis, kui samaaegselt
kasutati metotreksaati. Adalimumabi 111 faasi uuringwﬁx@se poltartikulaarse idiopaatilise
artriidiga 2- kuni alla 4-aastastel patsientidel ALAT \ se suurenemist > 3 korda tle normi
tlemise piiri ei esinenud.

*
L 4

Adalimumabi kontrolliga 111 faasi uuringutes
kontrollperioodi kestus oli vahemikus 4.
ule normi tlemise piiri 0,9% adalimu

i tbve ja haavandilise koliidiga patsientidel, mille
gdalat, esines ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda
ig&ja 0,9% kontrollravimiga ravitud patsientidest.

Adalimumabi 111 faasi uuringut ohni tGvega lastel, mille kéigus hinnati kuni 52 nédala jooksul
kehakaalu jérgi kohandatud i %onravi ning sellele jargnenud kehakaalu jérgi kohandatud
sdilitusannuse kahe reZziimi ivsust ja ohutust, esines ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda ile
normi tlemise piiri 2,6&1 ) patsientidest, kellest 4 said ravi alguses samaaegselt

kestus oli v iKtis 12...24 nadalat, esines ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda tile normi

immunosupressante.
Adalimumabi E% Iliga 111 faasi uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel, mille kontrollperioodi
fiTil,8% adalimumabiga ja 1,8% kontrollravimiga ravitud patsientidest.

Ulemise

ALAF akftivsuse suurenemist > 3 korda tle normi tlemise piiri ei esinenud adalimumabi 111 faasi
uuring®s naastulise psoriaasiga lastel.

Adalimumabi kontrolliga kliinilistes uuringutes (algannus 0-nadalal 160 mg ja 2. nédalal 80 mg,
jargnevalt 40 mg igal nadalal, alates 4. naddalast) madase hidradeniidiga patsientidel, kontrollperioodi
kestusega 12...16 néddalani esines ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda tle normi tlemise piiri
0,3%-I adalimumabiga ja 0,6%-1 kontrollravimiga ravitud patsientidel.

Adalimumabi kontrolliga uuringutes (algannus 80 mg 0-n&dalal, millele jargnes 40 mg manustamine
igal teisel n&dalal alates 1. nddalast) uveiidiga taiskasvanud patsientidel kestusega kuni 80 nadalat, kus
ekspositsiooni kestuse mediaan oli 166,5 péeva ja 105,0 paeva vastavalt adalimumabiga ravi saanud ja
kontrollriihma patsientidel, tekkis ALAT aktiivsuse suurenemine > 3 korda Ule normi tlemise piiri
2,4% adalimumabiga ravitud ja 2,4% kontrollriihma patsientidest.
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Kdoikide ndidustuste korral olid Kkliinilistes uuringutes suurenenud ALAT aktiivsusega patsiendid
asumptomaatilised ning enamikul juhtudel oli tdus mé6duv ja taandus ravi jatkamisel. Samas,
turuletulekujargselt on adalimumabi saavatel patsientidel teatatud nii maksapuudulikkusest kui ka
vahem rasketest maksafunktsiooni hairetest, mis vdivad eelneda maksapuudulikkusele, nt hepatiit, sh
autoimmuunhepatiit.

Samaaeqgne ravi asatiopriini/6-merkaptopuriiniga

Crohni tdve uuringutes taiskasvanutel tdheldati adalimumabi ja asatiopriini/6-merkaptopuriini
kombinatsiooni korral pahaloomuliste ja raskete infektsioossete kdrvaltoimete suuremat
esinemissagedust kui ainult adalimumabi kasutamise korral.

Véimalikest korvaltoimetest teatamine ; 6

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa vélja ist”See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kéigist voimalikest
kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi (vt M lisa), kaudu.

4.9. Uleannustamine { %Q
a

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust piiravat toksilisust. SuuriNﬁ@d anhnus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg, mis on ligikaudu 15-kordn?oov tav annus.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED QQ

5.1. Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupresga
ATC-kood: LO4AB04 .

rinekroosifaktori alfa (TNF-alfa) inhibiitorid,

Halimatoz on bioloogiliselt sarnane r@paraat. Tépne teave on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

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

Toimemehhanism
Adalimumab seondu siifl;lselt TNF-iga ja neutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle@ p55 ja p75 rakupinna TNF-retseptoritega.

Adalimumab mo rirka TNF-i poolt indutseeritud vdi reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leu itide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide sisalduse muutusi
(ELAM-1, 1jaICAM-1: I1Cs0 = 0,1...0,2 nM).

Far amilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel taheldati parast adalimumabiga ravi dgeda faasi pdletikunéitajate
(C-reaktiivne valk (CRV) ja erutrotsudtide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsttokiinide (IL-6)
kiiret langust v@rreldes lahtevaartustega. Parast adalimumabi manustamist vahenes ka kdhre
lagunemise eest vastutavat kudede remodelleerumist pdhjustavate maatriks-metalloproteinaaside
(MMP-1 ja MMP-3) sisaldus seerumis. Adalimumabiga ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt
kroonilise pdletiku verenéitajad.

CRV sisalduse kiiret véhenemist parast adalimumabiga ravi tdheldati ka poltartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi, Crohni tdve, haavandilise koliidi ja madase hidradeniidiga patsientidel. Crohni
tovega patsientidel taheldati pdletikumarkereid sisaldavate rakkude hulga vahenemist kaarsooles, sh
TNFa taseme markimisvadrset langust. Soole limaskesta endoskoopiline uuring on nididanud
limaskesta paranemist adalimumabiga ravitud patsientidel.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi Kliinilistes uuringutes on adalimumabi uuritud enam kui 3000 patsiendil.
Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti viies randomiseeritud topeltpimedas héstikontrollitud
uuringus. Mdnedel patsientidel oli ravi kestus kuni 120 kuud.

RA uuringus | osales 271 mddduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 aastat,
kes polnud allunud ravile vahemalt Gihe haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga ja kellel
metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime oli
olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uurin
kéigus manustati 20, 40 vGi 80 mg adalimumabi vdi platseebot igal teisel nddalal 24 nédalan

RA uuringus 11 osales 544 mddduka vdi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti van@ aastat,
kes polnud allunud ravile vahemalt Ghe haigust modifitseeriva antireumaatilise ravigrgaNgal teisel

nédalal manustati naha alla 20 v6i 40 mg adalimumabi, platseebot manustati vahgpe
v0i igal nadalal 26 nédala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaud

haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud )lb

RA uuringus Il osales 619 modduka voi raske dgeda reumatmdartru% ienti vanuses > 18 aastat
ja kellel metotreksaadi annuste 12,5...25 mg ravivastus oli olnud e vOi kellel oli talumatus

10 mg metotreksaadi (iks kord nadalas manustatava annuse suhte@es uuringus oli kolm gruppi.
Esimene sai platseebot kord nédalas 52 néadala jooksul. Tei g adalimumabi igal nadalal

52 nédala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg adalimumabi i eisel nadalal koos platseebo
manustamisega vahepealsetel n&ddalatel. Pérast esimes@la labimist lulitati 457 patsienti avatud
jatku- uuringusse, kus manustati 40 mg adalimumabi eksaati igal teisel nédalal kuni 10 aasta
jooksul. .

uka vdi raske &geda reumatoidartriidiga patsiendil
aanud eelnevat ravi haigust modifitseeriva
antireumaatilise ravimiga v0i jatkata t saadud ravi eeldusel, et ravi oli muutumatult kestnud
vahemalt 28 pdeva. Need ravivbimalu n metotreksaat, leflunomiid, hiidrokstiklorokviin,
sulfasalasiin ja/vdi kullasoolad. iendid randomiseeriti saama 40 mg adalimumabi vdi platseebot
igal teisel n&dalal 24 nadala j

A
RA uuringus IV hinnati peamiselt ohutust63
vanuses > 18 aastat. Patsiendid vdisid ol i

RA uuringus V uuriti ¥99tdiskasvanud patsienti, kellele ei olnud eelnevalt metotreksaati manustatud
ning kellel esines m~~ kuni raske aktiivne varajane reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus
vahem kui 9 kyu uuringus hinnati 104 n&dala jooksul adalimumabi (manustatuna annuses

40 mg igal els )ja metotreksaadi kombinatsioonravi, adalimumabi monoteraapia
(manustatun;%xh es 40 mg igal teisel nadalal) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust nahtude
ja sumpt enemises ning liigesekahjustuse progresseerumise maaras reumatoidartriidi korral.
Par 104 nédala tditumist kaasati 497 patsienti avatud jatkufaasi, kus adalimumabi manustati
an mg igal teisel n&dalal kuni 10 aasta jooksul.

RA uuringute I, Il ja 11l esmane tulemusnditaja ja RA uuringu IV teisene tulemusnditaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24. vdi 26. nadalal. RA uuringus V oli esmaseks
tulemusnaitajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. naddalal. RA uuringutes Il ja
V oli tdiendavaks esmaseks tulemusnditajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (réntgenleiu
pohjal). RA uuringus 111 oli esmane tulemusnditaja ka muutus elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud adalimumabiga ravitud patsientide protsent oli htiv RA
uuringutes I, Il ja I11. Tabelis 7 on esitatud 40 mg igal teisel nddalal manustamise tulemused.
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Tabel 7
ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

vastus RA uuring I** RA uuring I112** RA uuring [H17**

platseebo/ | adalimumab®/ | platseebo | adalimumab® | platseebo / | adalimumab® /

MTXE MTXE n=110 n=113 MTXE MTX®
n =60 n =063 n =200 n =207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5%
12 kuud NA NA NA NA 24,0%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5%

12 kuud NA NA NA NA Q,RQQ}) 41,5%
0

ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% / 20,8%
12 kuud NA NA NA NA \04,5% 23,2%
a RA uuring | 24. nadalal, RA uuring Il 26. nadalal ja RA uuging I11'24. ja 52. nadalal
b 40 mg adalimumabi manustamine igal teisel nadalal @
¢ MTX = metotreksaat Q
**  p<0,01, adalimumab versus platseebo
<
RA uuringutes I...1V olid 24. vdi 26. n&dalal paran %k ACR vastuse tiksikkomponendid
(valulike ja turses liigeste arv, arsti ja patsiendi*hi aiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi

(HAQ) skoor ja CRV (mg/dl) vaartused) platseeboga vérreldes. RA uuringus Il jéid paranenud
néitajad plsima 52 nadala kestel. ¢

RA uuringu Il avatud jatku—uuringux@ enamus ACR vastusega patsientidest ravivastuse ravi
jatkamisel kuni 10 aasta jooksul. 114 patsienti 207-st, kes olid randomiseeritud saama 40 mg
adalimumabi igal teisel nadalal id annusega 40 mg adalimumabi igal teisel nédalal 5 aasta
jooksul. Nendest 86 patsiendi %) oli ACR 20 vastus, 72 patsiendil (63,2%) oli ACR 50 vastus ja
41 patsiendil (36%) oli Cmastus. 81 patsienti 207-st jatkasid annusega 40 mg adalimumabi igal
teisel nadalal 10 aasta’] ul. Nendest 64 patsiendil (79,0%) oli ACR 20 vastus, 56 patsiendil

(69,1%) oli ACR@ a 43 patsiendil (53,1%) oli ACR 70 vastus.
I

L 2
RA uuringus | alimumabi ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt
i8ntidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

parem kuié‘
R nguités I...1V saavutasid adalimumabiga ravitud patsiendid platseeboga vdrreldes statistiliselt
olulis€d ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nédalat parast ravi alustamist.

RA uuringus V, mis viidi labi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati adalimumabi ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
markimisvaarselt suuremad ACR vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja adalimumabi
monoteraapia korral 52. néddalal ning saavutatud vastused pusisid stabiilsetena 104. nadalani

(vt tabel 8).
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Tabel 8
ACR vastused RA uuringus V
(protsent patsientidest)

vastus MTX adalimumab | adalimumab / | p-vaartus® | p-vaartus® | p-vaartus®
n =257 n=274 MTX
n =268
ACR 20
52. nédal 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. nédal 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
«
ACR 50 Q
52. nadal 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 7
104. n&dal 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,0 0,162
<
ACR 70
52. nédal 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 Q,OOl 0,656
2
104. nadal 28,4% 28,1% 46,6% ﬂ < 0,001 0,864
umabi/metotreksaadi

& p-véartus on leitud parast metotreksaadi monoteraapia ja ada
kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, ka
p-véartus on leitud parast adalimumabi monoteraapia
kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlgmi
¢ p-vaartus on leitud parast adalimumabi monoté:
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann;W i
L 2
RA uuringu V avatud jatku-uuringus sailisie é astuse maéarad ravi jatkamisel kuni 10 aasta

s Mann-Whitney U testi.

3 @ limumabi/metotreksaadi

asutades Mann-Whitney U testi.

248 metotreksaadi monoteraapia tulemuste
testi.

jooksul. 542 patsiendist, kes randomiseeritihsaama adalimumabi annuses 40 mg igal teisel nédalal,
jatkasid 170 patsienti ravi adalimumabi es 40 mg igal teisel nédalal 10 aasta jooksul. Nendest
154 patsiendil (90,6%) oli ACR 20 r us, 127 patsiendil (74,7%) ACR 50 ravivastus ja

102 patsiendil (60,0%) ACR 70@% S.

52. nddalaks saavutasid k|ii|‘®0 missiooni (DAS28 < 2,6) 42,9% patsientidest, kes said
adalimumabi/metotreksaadi inatsioonravi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said
monoteraapiana metot%ﬁ ning 23,4% patsientidest, kes said adalimumabi monoteraapiat.
adalimumabi/meto i kombinatsioonravi oli nii Kliiniliste kui statistiliste néitajate poolest tle
metotreksaadi 0,801) ja adalimumabi monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse
taseme patsienti ellel oli hiljuti diagnoositud méddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele
ile oli sarnane (p = 0,447). 342 patsiendist, kes esialgu randomiseeriti saama
onoteraapiat v0i adalimumabi/metotreksaadi kombinatsioonravi ja kes liitusid avatud

Radioloogiline vastus

RA uuringus 11, kus adalimumabiga ravitud patsientidel oli keskmine reumatoidartriidi kestus
ligikaudu 11 aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radioloogiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharpi koguskooris (modified Total Sharp Score) ja tema komponentides, erosiivsuse
astmes (erosion score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score). Adalimumabi /
metotreksaadi patsientidel taheldati 6. ja 12. ravikuul markimisvaarselt vdhem radioloogilist
progressiooni kui patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 9).
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RA uuringu 11 avatud lisauuringus séilitatakse liigesekahjustuse progressiooni vahenenud méér grupil
patsientidel 8 ja 10 aasta jooksul. 81 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel
nédalal, hinnati radioloogiliselt 8. aastal. Nendest 48 patsiendil ei td4heldatud liigesekahjustuse
progressiooni, mis on méaratud muutusega modifitseeritud Sharpi koguskooris 0,5 vdi vahem
vlrreldes algvadrtusega. 79 patsienti 207-st, keda raviti 40 mg adalimumabiga igal teisel nadalal,
hinnati radioloogiliselt 10. aastal. Nendest 40 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni,
mis on madratud kui muutus modifitseeritud Sharpi koguskooris 0,5 v0i véhem vorreldes
algvaartusega.

Tabel 9
keskmised radioloogilised muutused 12 kuu jooksul RA uuringus 111
platseebo / adalimumab / platseebo / MTX- p-véa
MTX? MTX 40 mg igal adalimumab / MTX
teisel nadalal (95% usaldusvahemik®) 0

Vo \

Sharp koguskoor 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) @Q),OOP

erosiivsuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2 \ ? < 0,001
b ]
JSNY skoor 1,0 0,1 0,9&( 0,002
8 metotreksaat
b 95% metotreksaadi ja adalimumabi tulemuste muutuse erlr@(e usaldusvahemik
¢ pdhineb rank-analtusil
d

liigesepilu kitsenemine

RA uuringus V hinnati strukturaalset I||gesekahjus®looglllselt ja véljendati muutusena

modifitseeritud Sharpi koguskooris (vt tabel 10)
MQE' e
keskmised radloloogl utused 52. nddalal RA uuringus V

MTX adal mab adalimumab / MTX
n =257 = 274 n =268 p- p- p-
(95% (95% (95% usaldusvahemi | vaartus | véartus | vaartus
usaldusv emi( saldusvahemik k) 8 b ¢
) o )

Sharpi N A3 3,0(1,7...4,3) 1,3(0,5...2,1) <0,00 | 0,0020 | <0,00
koguskoor 1 1
erosiivsus A7) 1,7 (1,0...2,4) 0,8(0,4...1,2) <0,00 | 0,0082 | <0,00

1 1
,0(1,2...2,8) 1,3(0,5...2,1) 0,5(0...1,0) <0,00 | 0,0037 | 0,151
1

-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja adalimumabi/metotreksaadi

Kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

p-vadrtus on leitud parast adalimumabi monoteraapia ja adalimumabi/metotreksaadi

kombinatsioonravi tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

¢ p-véartus on leitud parast adalimumabi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 nadalat ja 104 nadalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvaartusest
modifitseerituna Sharpi koguskooris < 0,5) patsientide protsent markimisvéarselt suurem
adalimumabi/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vBrrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4% ja 33,5%, p < 0,001) ning
adalimumabi monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p < 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).
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RA uuringu V avatud jatku-uuringus oli modifitseeritud Sharpi koguskoori keskmine muutus
algvaartusest 10. aastal vastavalt 10,8; 9,2 ja 3,9 patsientidel, kes randomiseeriti esialgu saama
metotreksaadi monoteraapiat, adalimumabi monoteraapiat ja adalimumabi/metotreksaadi
kombinatsioonravi. Radioloogilise progressioonita patsientide osakaal oli vastavalt 31,3%; 23,7%
ja 36,7%.

Elukvaliteet ja fudsiline funktsioon

Neljas algupdrases, adekvaatses ja kontrolliga uuringus kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fldsilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire,
HAQ) puude indeksit, mis oli RA uuringu 111 52. nddala eelnevalt maératletud esmane tulemusnditaja.
Kdik adalimumabi annused/skeemid kdigis neljas uuringus néitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist lahtevaartusest 6. kuuni ning RA uuringus Il
taheldati sama 52. nadalal. Tervise lthikisimustiku (Short Form Health Survey, SF 36) tulem
toetavad neid leide adalimumabi kdigi annuste/skeemide puhul k8igis neljas uuringus koostatistiliselt
olulise flisilise komponendi koondskoori (physical component summary (PCS) scoreﬂ
statistiliselt oluliste valu ja vitaalsuse skooridega igal teisel nadalal manustatud 40 se puhul.
Vésimuse statistiliselt olulist véhenemist, mida m&ddeti kroonilise haiguse ravi f] aalse
hinnangu (functional assessment of chronic illness therapy, FACIT) skoori pd heldati kdigis
kolmes uuringus, kus seda hinnati (RA uuringud I, 111 ja IV).

RA uuringus Il enamus uuritavatest, kes saavutasid flisilise funktsi @an mise ja jatkasid ravi,
séilitasid paranemise avatud ravi 520 nédala (120 kuu) kestel. Elukyalitegdi paranemist m&ddeti kuni
156. nddalani (36 kuud) ja paranemine pusis selle aja jooksul.

RA uuring V nditas HAQ puude indeksi ja SF 36 fulsilise Qiselt suuremat paranemist
(p < 0,001) adalimumabi/metotreksaadi kombinatsioe al, vBrrelduna metotreksaadi

monoteraapiaga ja adalimumabi monoteraapiaga. M@ & juhul mdodeti vastavaid naitajaid
52. nadalal ning need séilisid 104. n&dalani. A‘\a u( 'ﬁn -uuringu l8petanud 250 patsiendi seas pusis
fudsilise funktsiooni paranemine 10 raviaasta JQoKsul:

L 2
Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA) 0
Poliartikulaarne juveniilne idiopaatﬂ@rtriit (pJIA)

Adalimumabi ohutust ja efeinnati kahes uuringus (pJIA 1 ja I1) aktiivse poliartikulaarse voi

poluartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel, kelle puhul JIA alguse tiitp oli
varieeruv (kdige sage;mo I tegemist reumatoidfaktor-negatiivse voi -positiivse pollartriidi ja

edasiarenenud oligo ).
pJIA | &

W\
Adalimu %tust]a tBhusust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
par g idega uuringus 171- poltartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsel (vanuses
4... stat). Uuringu avatud algusfaasis (open-label lead in phase, OL L1I) jagati patsiendid kahte
gruppi®MTX (metotreksaadiga) ravitavad vGi mitte-MTX-ravitavad. Mitte-MTX ravigrupi patsiendid
kas ei olnud uldse varem saanud MTX-ravi voi olid 16petanud ravi metotreksaadiga vahemalt kaks
nédalat enne uuringuravimi manustamist. Patsiendid votsid jatkuvalt MSPVA-sid ja prednisooni
stabiilseid annuseid (< 0,2 mg/kg/66péevas v8i maksimaalselt 10 mg/kg/60péaevas). OL LI faasis said
koik patsiendid 24 mg/m? kuni maksimaalselt 40 mg adalimumabi igal teisel nadalal 16 nidala
jooksul. Patsientide vanuseline jaotus ning vaikseimad, mediaansed ja suurimad saadud annused OL
LI faasis on toodud tabelis 11.
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Tabel 11

patsientide vanuseline jaotus ja saadud adalimumabi annused OL LI faasis

vanusegrupp patsientide hulk algpunktis n (%) | Vaikseim, keskmine ja suurim
annus

4...7 aastat 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg

8...12 aastat 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg

13...17 aastat 69 (40,4) 25, 40 ja 40 mg

Patsiendid, kellel esines 16. ravin&dalaks laste ACR 30 ravivastus, olid sobivad randomiseeritavaks
topeltpimedasse faasi ning said, kas adalimumabi 24 mg/m? kuni maksimaalselt 40 mg vdi platseebot
igal teisel n&dalal, jargneva 32 nédala jooksul v6i kuni haiguse d&genemiseni. Haiguse dgenemi
kriteeriumid defineeriti kui laste 6-st ACR pdhilisest kriteeriumist > 3 halvenemine algtaseme

> 30%, > 2 aktiivset liigest ja 6-st kriteeriumist mitte rohkem kui 1 paranemine > 30%. 32 né

(tabel 12).

mooddumisel voi haiguse dgenemisel olid patsiendid sobivad liitumaks avatud jétku-uuri&a

Tabel 12

pedACR 30 vastused JIA uuringus

Z

{Qma MTXta

2
grupp MTX o
faas NN
OL LI n&dal 16 N
pedACR 30 94,1% (80/85) "p 74,4% (64/86)
vastus (n/N) ‘Q
efektiivsuse tulemus
topeltpime 32 nadalat adalimumab / | plats X adalimumab platseebo
MTX 6‘ ) (N = 30) (N = 28)
(N=38) of
haiguse d4genemine 36,8% (14/38 ‘@‘7((24/37)“ 43,3% (13/30) 71,4%
32. nadala 16puks? \ (20/28)°
(n/N)
keskmine haiguse > 32@ 20 nadal > 32 nédal 14 nadal
&genemise aeg

a ped ACR 30/50/70 vastu

g@s. nadalal on oluliselt suuremad
N

patsientidel
b p=0,015
¢ p=0,031

kui platseeboga ravitud

es ravivastus 16 nadalal (n = 144), séilisid avatud jatku-uuringus laste

Nende hulgast? 9@
ACR 30/50/70 tused kuni kuue aasta jooksul patsientidel, kes said adalimumabi kogu uuringu

valtel. Koj ritavat, kellest 11 kuulusid ravi algul vanusegruppi 4 kuni 12 aastat ja 8 kuulusid
ravi egruppi 13 kuni 17 aastat, said ravi 6 aastat vGi kauem.
Uldiselt olid ravivastused paremad ning vaiksemal hulgal patsientidel tekkisid antikehad, kui neid

raviti adalimumabi ja MTX kombinatsiooniga vdrreldes ainult adalimumabiga raviga. Neid tulemusi
arvestades soovitatakse Halimatoz’i kasutada kombinatsioonis MTX-ga vdi monoteraapiana
patsientidel, kellel MTX-i kasutamine ei ole kohane (vt 16ik 4.2)

pJIA I

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises uuringus 32-1 médduka kuni
raske aktiivse pollartikulaarse JIA diagnoosiga lapsel (vanuses 2 kuni < 4 aastat v0i 4 aastat ja
vanemad, kehakaaluga < 15 kg). Patsientidele manustati adalimumabi annuses 24 mg/m? kehapinna
kohta, maksimaalse annusega 20 mg igal teisel nddalal uhekordse subkutaanse siistena véhemalt

24 nadala jooksul. Uuringu ajal kasutas enamik uuritavatest samaaegselt MTX, vdike osa patsientidest
kasutas kortikosteroide v6i MSPVA-sid.
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Laste ACR30 ravivastused 12. ja 24. nadalal olid kogutud andmete alusel vastavalt 93,5%

ja 90,0%. Laste ACR50/70/90 ravivastused 12. ja 24. nadalal olid vastavalt 90,3% / 61,3% / 38,7%
ja 83,3% / 73,3% / 36,7%. 24. nadalal ravile allunud (laste ACR30) patsientidest (n = 27

patsienti 30-st) sailis ravivastus kuni nadalani 60 OLE faasis patsientidel, kes said adalimumabi kogu
aja jooksul. Kokkuvdttes said 20 uuritavat ravi 60 vdi enama nédala jooksul.

Entesiidiga seotud artriit

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
uuringus 46 lapsel (vanuses 6 kuni 17 aastat), kellel oli mdddukas entesiidiga seotud artriit. Patsiendid
said juhuvaliku alusel 12 nadala jooksul igal teisel naddalal kas adalimumabi annuseid arvestusega
24 mg/m? kehapinna kohta, maksimaalselt kuni 40 mg, v6i platseebot. Topeltpimedale perioodi
jargnes avatud periood, mille jooksul patsientidele manustati veel kuni 192 nédala jooksul
m@ﬁ uni
olnud

adalimumabi igal teisel nadalal subkutaanselt annuses 24 mg/m? kehapinna kohta, maksi
40 mg. Esmaseks tulemusnéitajaks oli aktiivse artriidi ndhtudega (paistetus, mille pohjuse
liigesedeformatsioon vdi liigesed, mille liikuvus on piiratud pluss valu ja/vdi valuli
protsentuaalne muutus 12. nédalal vGrreldes algtasemega. Adalimumabi rilhmas gé

t

protsentuaalne vahenemine -62,6% (protsentuaalse muutuse mediaan: 88 9% seeboriihmas
-11,6% (protsentuaalse muutuse mediaan: -50,0%). Ageda artriidiga I|| enemine jai
pusima ka avatud faasi jooksul kuni 156. nédalani 26-I uuringus jatkan umabi riihma
patsiendil 31-st (84%). Suuremal osal patsientidest esines, kill mitte @e olulisel méaral,
kliiniline paranemine teiseste tulemusnditajate osas, nagu entesiid rv, valulike liigeste arv,
paistes liigeste arv, laste ACR 50 vastus ja laste ACR 70 vastus. ég

Aksiaalne sponduloartriit QQ
N

Ankiloseeriv spondiliit (AS)

%e vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
eisel nadalal) kahes randomiseeritud, 24-n&dalases
th Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
,1%) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ainetega’ja 37 (9,4%) patsienti glikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud perioqd;Mille jooksul said patsiendid igal teisel nddalal subkutaanselt 40 mg
adalimumabi tdiendava 28 nidalayjjooksul. Isikud (n = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. vOi

20. n&dalal ASAS-i 20, said @ eisel nadalal varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg
adalimumabi ja jargnevates topeltpimedates statistilistes analulisides kasitleti neid kui ravile

mittevastanuid. \
315 patsie @AS uuringu | tulemused naitasid, et vorreldes platseeboga toimus

19
adahmumabq% itud patsientidel statistiliselt oluline ankuloseeriva spondiliidi ndhtude ja
stimptom emine. Esmalt theldati olulist vastust 2. nédalal ning see pusis labi 24 n&dala

(ta@

Aktiivse ankiiloseeriva sponddiliidiga 393 pgts‘ n
ebapiisav, hinnati adalimumabi toimet (40°mNi
topeltpimedas, platseebokontrolliga uuri
(BASDAI) oli koikides gruppides 6,3
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Tabel 13
t6hususe vastused platseebokontrolliga AS uuringus — uuring |
nahtude ja simptomite vdhenemine

vastus platseebo adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
2. nadal 16% 420> **
12. nadal 21% 580p***
24. nadal 19% 510p***
ASAS 50
2. nadal 3% 169%%**
12. nadal 10% 380p***
24. nadal 11% 3504%** &,
ASAS 70
2. nadal 0%
12. nadal 5%
24. nadal 8%
P
BASDAI" 50 N
2. nadal 4% 200***
12. nadal 16% {& 459***
24. nadal 15% ¥ 42%***

xRk k% Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,0 koikide vordluste jaoks

adalimumabi ja platseebo vahel 24. nadalal.
8 ankdloseeriva sponduliidi hin
b Bath ankylosing spondylitis activity index
L 2

teedi Kisimustiku (ASQoL) pdhjal toimus

Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiliidi
i selt suurem paranemine 12. nadalal, mis jéi plsima

adalimumabiga ravitud patsientidel mérki
kuni 24. n&dalani.

Sarnaseid arengusuundi (kGik ei glud statistiliselt olulised) vois taheldada ka 82 aktiivse
ankiloseeriva sponduliidiga tiiskasvanul 1abi viidud véiksemas, randomiseeritud, topelt-pimedas,
platseebokontrolliga AS uurigds .

Radiolooqilise AS lei iaalne spondiloartriit

ivstist ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga
uuringus ra% ilise leiuta aksiaalse spondiloartriidiga (nr-axSpA) patsientidel. Uuringus nr-axSpA
I hinnati % , kellel oli aktiivne nr-axSpA. Uuring nr-axSpA Il oli ravi drajatmise uuring aktiivse

Adalimumab ef

nr-a entidel, kellel oli uuringus saavutatud remissioon adalimumab avatud raviga.
Uuringynr-axSpA |

Uuringus nr-axSpA | hinnati 185 patsiendil adalimumab annust 40 mg igal teisel nédalal
randomiseeritud 12-nédalases topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus aktiivse nr-axSpA-ga
patsientidel (ravieelselt oli keskmine haiguse aktiivsuse skoor [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] adalimumabiga ravi saanud patsientidel 6,4 ja platseebot saanutel 6,5),
kellel puudus piisav ravivastus MSPVA-de suhtes vdi esines talumatus vahemalt (ihe MSPVA suhtes
vOi vastunaidustus MSPVA-de kasutamiseks.

32



Uuringu alustamisel sai 33 patsienti (18%) samaaegset ravi haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega ja 146 patsienti (79%) said MSPVA-sid. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud periood,
mille jooksul patsientidele manustati subkutaanselt 40 mg adalimumabi igal teisel nédalal kuni

144 tdiendava nadala jooksul. 12. nadala tulemused naitasid aktiivse nr-axSpA nahtude ja simptomite
olulist paranemist adalimumabiga ravitud patsientidel vrreldes platseeboriihmaga (vt tabel 14).

Tabel 14
ravivastuse efektiivsus platseebokontrolliga uuringus nr-axSpA |

topeltpime platseebo adalimumab

N =94 N=9
ravivastus 12. nadalal

N

ASAS® 40 15% 362%™
ASAS 20 31% 0**
ASAS 5/6 6% . 8L%***
ASAS osaline remissioon 5% NG’ 16%*
BASDAI’ 50 15% % 35%**
ASDAS" ¢ -0,3» -1,0%**
ASDAS inaktiivne haigus 4%"° 240***
hs-CRP%"¢ 0,0~ -4, TH**
SPARCC" MRI niuderistluu liigestest®' 6 -3,2%*
SPARCC MRI liilisambast®’ -1,8**
a

Rahvusvaheline spondiloartriidi hindamise thing (.

snment of SpondyloArthritis

International Society)
b Bathi ankiloseeriva sponduliidi haiguse aktiiv§\ ks (Bath ankylosing spondylitis disease
activity index) K
¢ Ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiins r (Ancylosing spondylitis disease activity
score) o* 0
keskmine muutus vorreldes ravieelsega
n =91 platseebo ja n = 87 adali
kdrgtundlik C-reaktiivne valk

n =73 platseebo ja n = 70 adalim&mab
Spondyloarthritis Researéﬂsortium of Canada
n = 84 platseebo ja ad@J ab
n = 82 platseeboga n =8&’adalimumab
Fhk kk % statistilisex line, kui p < 0,001, p < 0,01 ja p < 0,05, vastavalt adalimumab ja platseebo
kdigis tes.
L 2
Avatud jétku’—A S pusis siimptomite ja ndhtude paranemine adalimumabiga ravi korral

- - T a - o o

Oluline pdletikunahtude paranemine, méddetuna hs-CRP ja niuderistluuliigeste ning lilisamba MRT
abil, pusis adalimumabiga ravi saanud patsientidel vastavalt nddalateni 156 (CRV) ja 104 (MRT).

Elukvaliteet ja fulsiline funktsioon

Tervisega seotud elukvaliteeti ja fudsilist funktsiooni hinnati HAQ-S ja SF-36 kiisimustike abil.
Platseeboga vorreldes esines adalimumabi puhul statistiliselt oluline HAQ-S tldskoori ja
SF-36 flusiliste komponentide skoori (PCS, Physical Component Score) kiirem paranemine
12. ravinddalaks algtasemega vorreldes. Tervisega seotud elukvaliteedi ja fldsilise funktsiooni
paranemine pusis avatud jatku-uuringus ka 156. nadalal.
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Uuring nr-axSpA Il

Uuringu nr-axSpA 11 avatud perioodi kaasati 673 aktiivse nr-axSpA-ga patsienti (keskmine algtaseme
haiguse aktiivsuse skoor [BASDAI] oli 7,0), kes ei saavutanud piisavat ravivastust > 2 MSPVA
kasutamisel vOi kellel esines talumatus vdi vastundidustusi MSPVA kasutamiseks. Uuritavatele
manustati 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal 28 nadala jooksul. Neil patsientidel oli MRT abil
objektiivselt tdendatud sakroiliakaalliigese voi lulisamba pdletik voi tdusnud hs-CRP (kdrgtundliku C-
reaktiivse valgu) sisaldus. Patsiendid, kes saavutasid pusiva remissiooni véhemalt 12 nadalaga
(N=305) (ASDAS < 1,3 16., 20., 24. ja 28. nadalal) avatud uuringuperioodil, randomiseeriti seejérel
saama jatkuvat ravi 40 mg adalimumabiga igal teisel nadalal (N=152) vdi platseebot (N=153) veel

40 nadalat topeltpimeda platseebokontrolliga perioodi jooksul (uuringu kogukestus 68 nédalat).
Isikutel, kellel tekkis &genemine topeltpimeda perioodi jooksul, oli lubatud tle minna vahemalt
12-nédalasele paastvale ravile 40 mg adalimumabiga igal teisel nadalal.

Esmaseks tulemusnaitajaks oli patsientide osakaal, kellel ei olnud tekkinud haiguse agenemisi wringu
68. nadalaks. Agenemisena defineeriti ASDAS > 2,1 kahel jérjestikusel visiidil, mille @Q i neli
nadalat. Topeltpimeda perioodi kestel ei esinenud haiguse &genemisi suuremal prot dalimumab

rihma patsientidest vorreldes platseeboriihmaga (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (jo
Qnud aja

Joonis 1: Kaplan-Meieri kdverad, mis vétavad kokku haiguse égen.ejni
uuringus nr-axSpA 11

1.0 1
0.9+
0.8 4
0.7 9
0.6
0.5+
0.4
0.3 4
0.2

0.1+

0.0 1

1 1 A 3 1 1 1 1 I 1 ] 1
0 4 O 12 16 20 24 28 32 36 40 44
0\
P 153 (0} \ 152 (0) 140 (4) 127 (14) 118(22) 101 (38) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
1 )

A 151 (0, 149(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125 (14) 121(15) 119(16) 112(20) 92(20) 0(22)

¢ AEG_ (NADALATES)

Platseebo Adalimumab A Tsenseeritud

TOENAOSUS, ET AGENEMISI EI ESINE

68-st &genemisega patsiendist, kes olid méadratud ravi drajatu rihma, labis 65 patsienti 12-n&dalase
paéastva ravi adalimumabiga. Neist 37 patsienti (56,9%) saavutasid taas remissiooni (ASDAS < 1,3)
12 n&dalat pérast avatud ravi taasalustamist.

68. nadalaks oli pidevat adalimumabiga ravi saanud patsientidel tGendatud statistiliselt olulisem

aktiivse nr-axSpA néhtude ja simptomite paranemine vorreldes nende patsientidega, kes olid uuringu
topetpimedas perioodis maaratud ravimi arajatu rihma (tabel 15).
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Tabel 15
Ravivastuse efektiivsus uuringu nr-axSpA Il platseebokontrolliga perioodil

Topeltpime Platseebo Adalimumab

Ravivastused 68. nédalal N=153 N=152

ASAS* 20 47,1% 70,4%***

ASAS* 40 45,8% 65,8%***

ASAS? osaline remissioon 26,8% 42 1%**

ASDAS® inaktiivne haigus 33,3% 57,2%***

Osaline dgenemine’ 64,1% 40,8%***

@ Rahvusvaheline spondloartriidi hindamise Uhing (Assessment of SpondyloArthritis International

Society)

b Algtasemena defineeriti avatud faasi algus, kui patsientidel oli aktiivne haigus. Q
)

9 Osalise dgenemisena defineeriti ASDAS > 1,3, kuid < 2,1 kahel jarjestikusel visiidil.
*xk **x Statistiliselt oluline vastavalt p < 0,001 ja < 0,01 puhul, kdigis adalimumab ja p@

vordlustes. @
Psoriaatiline artriit Q

Mddduka kuni raske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele ma §) mumabi annuses

40 mg igal teisel nédalal kahe platseebokontrolliga uuringu kaigus, Ps gud I ja Il. PSA uuring |
kestis 24 nadalat ning h6lmas 313 tdiskasvanud patsienti, kelle v ravile mittesteroidsete
pbletikuvastaste ainetega jai ebapiisavaks (ligikaudu 50% neni i%ﬂentidest kasutasid

¢ Ankiiloseeriva spondiliidi haiguse aktiivsuse skoor (Ancylosing Spondylitis Disease ActiviQ
0

metotreksaati). PSA uuring Il kestis 12 nadalat ning hGimas M0 patsienti, kelle vastus ravile haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega jai ebapiisayaks, Pérast mdlema uuringu I6ppu liitusid
383 patsienti avatud jatku-uuringuga, kus manustati limumabi igal teisel nadalal.

Téanu véikesele uuritud patsientide arvule puugdt Idased tdendid adalimumabi efektiivsusest
ankuloseeriva sponduliidilaadse psoriaatili‘seéo ta0a patsientidel.

abel 16

ACR vastus platseefgokgntrolliga psoriaatilise artriidi uuringutes
rotsent patsientidest)

Fa\ PsA uuring | PsA uuring Il
vastus N/ platseebo | adalimumab | platseebo | adalimumab
’% N =162 N =151 N =49 N =51
. nadal 14% 58%*** 16% 39%*
4. nadal 15% 57%*** N/A N/A
(%R 50
‘ 12. nédal 4% 36%*** 2% 25%***
24. néadal 6% 39%p*** N/A N/A
ACR 70
12. nédal 1% 20%*** 0% 14%*
24. néadal 1% 23%*** N/A N/A

***  p<0,001 kdigi adalimumabi ja platseebo vaheliste v@rdluste korral
* p < 0,05 kdigi adalimumabi ja platseebo vaheliste vordluste korral
N/A - ei ole kohaldatav

ACR vastused PsA uuringus | olid sarnased nii samaaegse metotreksaadiga ravi korral kui ilma selleta.
ACR vastused sdilisid avatud jatku-uuringus kuni 136 nadalat.

Psoriaatilise artriidi uuringutes hinnati radioloogilisi muutusi. Rontgenulesvétteid tehti katest,
randmetest ja jalalabadest uuringu alguses (baseline) ja 24. n&dalal topeltpimedas perioodis, kui
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patsiente raviti adalimumabi v6i platseeboga ja 48. nadalal, kui kdik patsiendid osalesid adalimumabi
avatud uuringus. Kasutati modifitseeritud Sharpi koguskoori (modified total Sharp score, mTSS), mis
sisaldas ka distaalseid sdrmeliigeseid (st ei ole identne Sharpi koguskooriga, mida kasutati
reumatoidartriidi puhul).

Adalimumabiga ravi pidurdas perifeerse liigesekahjustuse siivenemist platseeboga vorreldes,
mdoddetuna algtasemelt keskmise mTSS jérgi (keskvaértus + standardhélve) 0,8 + 2,5 platseebogrupis
(24. nadalal) ja 0,0 + 1,9; p < 0,001 adalimumabi grupis (48. nadalal).

Uuringus osalenutest, keda raviti adalimumabiga ning kellel ei ilmnenud radioloogilist kahjustuse
suvenemist kuni 48. nadalani (n = 102), 84%-1 ei ilmnenud radioloogilist kahjustuse stivenemist ka
144 ravinadala jooksul.

paranemine fudsilises funktsioonis, hinnatuna HAQ ja tervise lihikisimustiku (SF 36) alusel.

Adalimumabiga ravitud patsientidel esines, vorreldes platseeboga 24. ravinédalal, statistili% e
Paranenud fuusiline funktsioon sdilis avatud jatku-uuringus kuni 136 nédalat.

Psoriaas @
Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti tdiskasvanud patsientidel, kes ponilist psoriaasi
(BSA esinemissagedus oli > 10% ja Psoriasis Area and Severity Index (RASIwli > 12 v6i > 10), kes
olid kandidaadid slisteemsele ravile v3i fototeraapiale randomiseeritu s% pimedates uuringutes.
73% patsientidest, kes osalesid psoriaasi uuringutes I ja Il, olid saapud eginevalt siisteemset ravi voi
fototeraapiat. Adalimumabi efektiivsust ja ohutust uuriti samuti tdigkasvanud patsientidel, kes pddesid
md0bdukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos k e ja/vli jalgade psoriaasiga, hing
kes olid susteemse ravi kandidaadid randomiseeritud topeltpi s uuringus (Psoriaasi uuring I11).

<
Psoriaasi uuring | (REVEAL) hindas 1212 patsienti k avitsUin ajal. Tsukli A jooksul said
patsiendid platseebot v3i adalimumabi algannuse , jargnevalt 40 mg igal teisel nadalal,
alustades algannusele jargneval nédalal. Pégas?éa pikkust ravitsuklit liikusid patsiendid, kes
olid saanud vahemalt PASI 75 vastuse (PAS use paranemine vahemalt 75% vdrreldes ravi
algusega), edasi ravitsuklisse B ning ha %ama avatud uuringus 40 mg adalimumabi igal teisel
nédalal. Patsiendid, kes suutsid sdilita SI 75 tulemuse ravi 33. nadalal ja randomiseeriti algselt
raviks tstklis A, randomiseeriti uuestitsiiklis C ning said 40 mg adalimumabi vdi platseebot igal teisel
nédalal, veel 19 nadala jooksul. KBigi ravirihmade l&biv keskmine ravieelne PASI skoor oli 18,9 ja

ravieelne arsti tldhinnang (P ian’s Global Assessment, PGA) skoor oli
,»moddukas” (53% katsealus uni ,,raske” (41%) voi ,,vaga raske” (6%).+

Psoriaasi uuring Il (
platseeboga 271-1

ION) vdrdles adalimumabi ohutust ja efektiivsust metotreksaadi ja
iendil. Patsiendid said platseebot, MTX 7,5 mg algannuse ja siit edasi jérjest
suuremaid ravi kuni 12. nadalani, maksimaalse annuseni 25 mg vdi algannuse 80 mg
adalimumab&%nevalt 40 mg igal teisel nadalal (alates ihest nadalast parast algannuse
manustar‘&l néadala jooksul. Adalimumabi ja MTX ravikuuride vBrdlusandmeid kauem kui

16 pédala jegksul ei ole. Patsientidel, kes said MTX-i ning saavutasid > PASI 50 tulemuse 8. ja/v0i
12. alal, ei tdstetud jargnevalt enam raviannust. Koiki ravigruppe labivalt keskmine PASI
algtasévoli 19,7 ja PGA algtaseme tulemus varieerus ,,kergest” (< 1%) ,,mdddukani” (48%
katsealustest) ,,raskeni” (46%) ja ,,vaga raskeni” (6%).

Psoriaasiuuringute 1 ja I11 faasis osalenud patsiendid olid sobivad, et neid kaasata avatud jatku-
uuringusse, kus manustati adalimumabi véhemalt 108 lisanddala jooksul.

Psoriaasi uuringutes | ja Il, oli esmaseks tulemusnaitajaks patsientide protsent, kes saavutasid
PASI 75 tulemuse algtasemelt 16. n&dalaks (vt tabelid 17 ja 18).
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Tabel 17
Ps uuring | (REVEAL) — efektiivsuse tulemused 16. nadalal

platseebo adalimumab 40 mg igal
N =398 teisel nadalal
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: puhas/minimaalne 17 (4,3) 506 (62,2)°
8 patsientide protsent, kes saavutasid PASI 75 vastuse on leitud kui
kaalutletud keskmine
b p < 0,001, adalimumab versus platseebo 6

Tabel 18
Ps uuring 11 (CHAMPION) efektiivsuse tulemused 16. nadalal 0

platseebo | MTX N = | adalimumalyZ®, g

N =53 110 igal tei al
n (%) n (%) ;
P [0)

>PASI 75 10 (18,9) | 39(355) o © 9,6) &P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) & ¢
PGA: puhas/minimaalne 6 (11,3) 33 (30 7 79(73,1) %P
a p < 0,001 adalimumab versus platseebo %
b p < 0,001 adalimumab versus metotreksa ?Q
¢ p < 0,01 adalimumab versus platsee 6
d p < 0,05 adalimumab versus metot
Psoriaasi uuringus 1, 28% patsientidest, kes okid tulemustega, re-randomiseeriti platseebo

rayi ddalimumabiga, p < 0,001, kogesid ,,adekvaatse
adalat ja edaspidi v0i enne 52. naddalat pdhjustas
<PASI 50 tulemuse vorreldes algtasem imaalselt 6-punktilise PASI tulemuse tdusu, vorreldes
33. n&dalaga). Kdikidest patsientides I'kadus adekvaatne ravivastus pérast re-randomiseerimist
platseebole Glemineku tdttu, osi@a tud jatku-uuringus 38% (25/66) ja 55% (36/66) saavutasid

suhtes 33. nadalal, vorreldes 5%-ga, kes jgtk
ravivastuse kadumist” (PASI tulemus péarast.3

PASI 75 tulemuse vastavalt parast I2 ja 24 nadalat kestnud korduvravikuuri.

233 patsienti PASI 75
adalimumabiga ravi 5§\ la jooksul ning jatkasid avatud jatku-uuringus. PASI 75 ja PGA tulemused
»puhas” vBi ,,miniméa nendel patsientidel peale avatud jatku-uuringu 108-t lisanddalat

(kokku 160 nae id vastavalt 74,7% ja 59,0%. Anallisi kaigus, kus koiki kdrvaltoimete voi
toime puudum u valja langenud patsiente, kelle annus suurenes, kasitleti kui ravile
mittevast%i lid PASI 75 ja PGA tulemused ,,puhas” ja ,,minimaalne” nendel patsientidel peale

k&n; a 16. ja 33. nddalal said psoriaasi uuringu | kdigus jatkuvat

avatughjé ringu 108-t lisanddalat (kokku 160 nadalat) vastavalt 69,6% ja 55,7%.

biilse vastusega patsienti osalesid ravi ldpetamise ja korduvravi hindamise avatud jatku-
uuringus. Mitteravi perioodil psoriaasi sumptomid naasesid aja jooksul, keskmiselt kulus taastekkeks
(langus PGA tasemele ,,md6dukas” voi halvem) ligikaudu 5 kuud. Ukski nendest patsientidest ei
paranenud mitteravi perioodil. 76,5% (218/285) patsientidest, kes said korduvravi, saavutasid PGA
tulemuse ,,puhas” v8i ,,minimaalne” pérast 16 kordusravi nadalat séltumata taastekkest mitteravi
perioodil (vastavalt 69,1% (123/178) ja 88,8% (95/107) patsientidest tuli haigus tagasi vGi ei tulnud
mitteravi perioodil). Kordusravi ajal tdheldati mitteravi eelsele perioodile sarnast ohutusprofiili.
Oluline paranemine 16. nadalal algtasemest, vorreldes platseeboga (uuringud I ja Il) ja MTX’ga
(uuring 1) oli ndidatud, kasutades DLQI (Dermatology Life Quality Index). Uuringus | paranemine
fudsilise ja vaimse komponendi summaarsetes tulemustes SF-36’s olid samuti platseeboga vorreldes
statistiliselt olulised.
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Avatud jatku-uuringus, mille kéigus suurendati patsientide annust 40 mg-It igal teisel nddalal 40 mg-ni
igal nadalal, kuna nende PASI ravivastus jai alla 50%, saavutas PASI 75 ravivastuse 12. ja 24.
ravinddalal vastavalt 26,4% (92/349) ja 37,8% (132/349) patsientidest.

Psoriaasi uuring 111 (REACH) vordles adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 72-1 patsiendil,
kes podesid moéddukat kuni rasket kroonilist naastulist psoriaasi koos kaasuva kate ja/vdi jalgade
psoriaasiga. Patsiendid said algannuse 80 mg adalimumabi ja jargnevalt 40 mg igal teisel nadalal
(alates jargmisest nadalast parast algannuse manustamist) voi platseebot 16 nédala jooksul. 16.
nédalal saavutas statistiliselt oluliselt suurem hulk adalimumabi saanud patsiente kéte ja/vdi jalgade
jaoks PGA taseme ,,puhas* voi ,,peaaegu puhas*, vorreldes platseeboga (vastavalt 30,6% versus 4,3%

(P = 0,014)).

Psoriaasi uuringus 1V vorreldi adalimumabi efektiivsust ja ohutust platseeboga 217-1 mé6duka kupi
raske kiiinte psoriaasiga tdiskasvanud patsiendil. Patsiendid said algannusena 80 mg adalim
millele jargnes 40 mg igal teisel nadalal (alustades (iks nadal pérast algannuse manustamist),v
platseebo 26 nadala jooksul, millele omakorda jargnes avatud adalimumabiga ravi vee@ la
jooksul. Kiiinte psoriaasi hindamiste hulka kuulusid modifitseeritud kitinte psoriaa@ se indeks

(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis, PGA-F) ja kilinte pso @
(Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) (vt tabel 19). Adalimumabiga néjda @
psoriaasiga patsientidel, kelle nahk oli haigusest haaratud erineval miéafa

(Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), arsti tldhinnang sﬁrmekuu

patsientidest] ning BSA < 10% ja > 5% [40% patsientidest]).

psoriaasi uuringu 1V efektiivsuse tulem

Tabel 1

9

L&@% ja 52. nadalal

idasile
raskuse indeks
1 efektiivsust kiilinte
“.“ > 10% [60%

summaarse NAP
(%) protsentu
muutus

tulemusnditaja nadal 16 . nadal 26 nédal 52
platseebokontrolliga ‘\ platseebokontrolliga avatud
platseebo adalimumaw latseebo | adalimumab 40 mg | adalimumab
N =108 igal teisgl nddatal «N =108 | igal teisel nadalal 40 mg igal
N’@ N =109 teisel nadalal
N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 @ 34 46,6% 65,0
PGA-F 2,9 e 6,9 48,9% 61,3
puhas/minimaalne QN
ja paranemine \
> 2 raskusastme O
vorra (%) ’\
sGrmekiiiinte NV -44,2° -11,5 -56,2° 72,2

Naastuline psoriaas lastel

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas kontrolliga uuringus 114-I
vahemalt 4-aastasel lapsel, kellel oli raske krooniline naastuline psoriaas (defineeritud kui PGA
(Psoriasis Global Assessment, psoriaasi iildhinnang) > 4 v8i BSA (Body Surface Area, kehapindala)
haaratus > 20% vdi BSA haaratus > 10%, kui lesioonid on véga paksud vdi PASI (Psoriasis Area and
Severity Index, psoriaasi ulatuse ja raskuse indeks) > 20 v&i > 10 koos néo, suguelundite voi
kate/jalgade Kliiniliselt olulise haaratusega) ja kellel ei saavutatud piisavat ravivastust paikse raviga ja
paikese- vOi valgusteraapiaga.
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Patsientidele manustati adalimumabi annuses 0,8 mg/kg igal teisel nédalal (kuni 40 mg), 0,4 mg/kg
igal teisel nédalal (kuni 20 mg) vdi metotreksaati 0,1...0,4 mg/kg lks kord nédalas (kuni 25 mg). 16.
nédalal oli positiivne ravivastus (nt PASI 75) sagedasem nende patsientide seas, kes randomiseeriti
0,8 mg/kg adalimumabi riilhma, vdrreldes nendega, kes randomiseeriti saama 0,4 mg/kg igal teisel
nadalal vdi MTX (metotreksaati) (tabel 19).

Tabel 20:
naastuline psoriaas lastel: efektiivsustulemused 16. ngdalal
MTX? adalimumab 0,8 mg/kg
N =37 igal teisel n&dalal
N =38
PASI 75 12 (32,4%) 22 (57,9%) N
PGA: puhas/minimaalne® 15 (40,5%) 23 (60,5%) 6
8 MTX = metotreksaat
b P = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX 0
¢ P = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX Q
Patsientidel, kes saavutasid PASI 75 ja PGA ,,puhas* vdi ,,minimaalne®, jaeti rayi=g ni 36 nadalaks

ning jalgiti kontrolli kadumist haiguse ule (st PGA halvenemine vahemalt 2 a rra). Seejarel
alustati taas ravi adalimumabiga 0,8 mg/kg igal teisel nadalal, mis kestisyve nadalat ja leiti, et
ravivastuse méérad olid korduva ravi ajal samasugused nagu eelnenu edas perioodis:
PASI 75 ravivastus 78,9%-l (15 inimesel 19-st) ja PGA ,,puhas* voi ,,mi alne* 52,6%-I

(20 inimesel 19-st).

PASI 75 ja PGA ,,puhas* vi ,,minimaalne* ravivastused séﬁ@ Ingu avatud faasis
veel 52 nddala jooksul ilma uute ohutusalaste Ieidudet\
<
Madane hidradeniit QB
*
<
Adalimumabiga ravi ohutust ja tbhusust hinnatijufyskikustatud topeltpimedates platseebo
kontrollgrupiga uuringutes ning avatud jatku- us modduka kuni raske hidradeniidiga

taiskasvanud patsientidel, kellel esines vg HS 3-kuulise stisteemse antibiootikumiga ravi
talumatus, vastunaidustus voi puuduli iVastus. HS-I ja HS-II patsientidel oli Hurley 11 vGi 1lI
staadiumi haigus véhemalt 3 abstsessi Wgi poletikulise nooduliga.

Uuringus HS-I (PIONEER | 'QSO? patsienti 2 raviperioodi jooksul. Perioodis A said
patsiendid 0-nédalal pl seetmi adalimumabi algannuse 160 mg, 2. nadalal 80 mg ning sealt edasi
nadalatel 4...11 igal na%ﬁo mg. Uuringu ajal ei olnud lubatud samaaegne antibiootikumide
kasutamine. Parast inadalat randomiseeriti perioodis A adalimumabi saanud patsiendid thte
perioodi B kolm@hmast (adalimumab 40 mg igal nadalal, adalimumab 40 mg igal teisel
nédalal voi pla nadalatel 12...35). Patsiendid, kes olid saanud perioodis A platseebot, méarati
perioodi B s alimumabi 40 mg igal n&adalal.

pat 1d°0-nédalal platseebo v6i adalimumabi algannuse 160 mg, 2. nddalal 80 mg ning sealt edasi
nédalatel 4...11 igal nddalal 40 mg. 19,3% patsientidest jatkasid uuringu ajal suukaudset
antibiootikumiga ravi, millega olid alustanud enne uuringut. Parast 12 ravinadalat randomiseeriti
perioodis A adalimumabi saanud patsiendid thte perioodi B kolmest raviriihmast (adalimumab 40 mg
igal n&dalal, adalimumab 40 mg igal teisel nddalal vdi platseebo, nadalatel 12...35). Patsiendid, kes
olid saanud perioodis A platseebot, maarati ka perioodis B saama platseebot.

Uu%sﬂ.O I1 (PIONEER I1) hinnati 326 patsienti 2 raviperioodi jooksul. Perioodis A said

Uuringutes HS-1 ja HS-11 osalenud patsiendid said osaleda avatud jatku-uuringus, milles
manustati 40 mg adalimumabi igal nddalal. Keskmine ekspositsioon kogu adalimumabi populatsioonis
oli 762 paeva. Koigis kolmes uuringus kasutasid patsiendid igapaevaselt paikset antiseptilist ainet.

39



Kliiniline vastus

Pdletikulise 106be vdhenemist ning abstsesside suurenemise véltimist ja eritisega fistuleid hinnati
maéadase hidradeniidi Kliinilise vastuse abil (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR,;
vahemalt 50% véhenemine abstsesside ja poletikuliste sdlmede arvus, samal ajal ei tohi suureneda
abstsesside arv ning eritisega fistulite hulk algtasemega vorreldes). HS-ga seotud nahavalu véahenemist
hinnati arvulise hinnanguskaala abil patsientidel, kes alustasid uuringus osalemist 11-punktilise
vadrtusega skaalal algtaseme skooriga 3 vGi enam.

12. ravin&dalal saavutas platseeboga vorreldes oluliselt suurem hulk adalimumabiga ravitud patsiente
HiSCR-i. Uuringus HS-I1 koges 12. ravinadalal oluliselt suurem hulk patsiente Kliiniliselt olulist

HS-ga seotud nahavalu vahenemist (vt tabel 21). Adalimumabiga ravitud patsientidel esines oluliselt
vdiksem risk haiguse dgenemiseks esimese 12 ravinadala jooksul. 6

Tabel 21:
Efektiivsuse tulemused 12. ravinadalal HS uuringutes I ja Il Q
lo 2

HS I uuring H ng
adalimumab adalimumab
platseebo 40 mg igal plgse 40 mg igal

nadalal \O nadalal

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

> 30% nahavalu vahenemine® N =109 N=1 ¥ N=111 N =105
27 (24,8%) 344 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***

* P < 0,05,
*** P <0,001, adalimumab versus platseepo

8 K®oigi juhuslikustatud patsientide hu)
b Patsientide hulgas, kelle HS-ga Seg%? valu hinnang oli > 3, pdhinedes arvulisel

ole, 10 = raskeim kujutletav nahavalu.

hinnanguskaalal 0...10; 0 = nm
Adalimumabiga ravi 40 mg igal nddalalkyahendas abstsesside ning eritisega fistulite halvenemise riski
oluliselt. Uuringutes HS-I ja H ges esimese 12 ravinddala jooksul adalimumabi grupiga
vorreldes platseebo grupis a jde (vastavalt 11,4% vs. 23,0%) ja eritisega fistulite
(vastavalt 13,9% vs. 30&0) nemist ligikaudu kahekordne hulk patsiente.
L 2

Vorreldes platseebo tati algtasemest 12. ravinddalani olulisem paranemine nahaspetsiifilise
tervisega seotug liteedis, mida m&ddeti Dermatoloogilise Elukvaliteedi Suhtarvuga
(Dermatology ality Index, DLQI; HS-I ja HS-11 uuringutes), patsiendi tldises rahulolus
raviskeemi ida mdddeti Ravi Rahulolu Kisimustikuga (Ravimid) (TSQM; HS-1 ja HS-II
uuringut ing flusilises tervises, mida mdodeti SF-36 fulsiliste komponentide kogukooriga (HS-I
uu

Patsientide hulgas, kellel esines 12. ravinadalal vdhemalt osaline ravivastus raviskeemile

adalimumab 40 mg igal nédalal, oli HISCR maar 36. nadalal kdrgem nendel, kes jatkasid adalimumabi
iganddalase raviskeemiga kui patsientidel, kellel annustamise sagedust véhendati igale teisele nadalale
vOi kellel ravi katkestati (vt tabel 22).
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patsientide? hulk, kes saavutasid HiSCRP 24. ja 36. ravinadalal parast adalimumabi

Tabel 22:

iganadalase ravi muutmist 12. nadalal

platseebo (ravi

adalimumab 40 mg

adalimumab 40 mg

katkestatud) igal teisel nadalal igal nadalal

N=73 N=70 N=70
24. nadal 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36 nadal 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

Patsiendid, kellel esines pérast 12 ravinddalat vdahemalt osaline ravivastus
raviskeemile adalimumab 40 mg igal nédalal.
Patsiendid, kes vastasid uuringukava kriteeriumitele ravivastuse vai seisundi

paranemise puudumise kohta, pidid uuringu katkestama ning laksid arvesse 6
kui ravile mitte alluvad. 0

Patsientide hulgas, kellel esines 12. naddalal véhemalt osaline ravivastus ning kes sai
adalimumabiga ravi, oli HISCR maér 48. nadalal 68,3% ja 96. nadalal 65,1%. P
adalimumabiga annuses 40 mg igal nddalal kokku 96 nédala jooksul ei toonu
ohutusalaseid leide.

mingeid uusi

Patsientide hulgas, kellel uuringutes HS-I ja HS-11 adalimumabiga ra\ dalal katkestati, taastus
HiSCR maar 12 nadalat pérast ravi taasalustamist adallmumablga nuses 40 mg igal nédalal
tasemeni, mida taheldati enne ravi katkestamist (56,0%).

Médane Hidradeniit (Hidradenitis suppurativa, HS)

HS-iga noorukitel ei ole adalimumabiga kliinilisi u Iabl viidud. Adalimumabi efektiivsuse
%a taiskasvanud patsientidel demonstreeritud

prognoosimisel HS-iga noorukite ravis on lahtut
efektiivsusest ja ekspositsiooni- ravwastuse5uf% Oendosusest, et haiguse kulg, patoflsioloogia
ja ravimi toimed on samade eksp05|t5|oonfva uhul pdhiliselt sarnased téiskasvanutel
tdheldatuga. HS-iga noorukitele soovita imumabi annuse ohutus p&hineb adalimumabi teiste
naidustuste korral taheldatud ohutusp@u téiskasvanutel kui lastel sarnaste vdi sagedamini
manustatavate annuste puhul (vt 18ik 5

Crohni tobi

Adalimumabi ohutust‘j%mvsust hinnati rohkem kui 1500-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni
tbvega patsiendil (C e aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity Index, CDAI) > 220 ja

< 450) randorru'sa*&peltplmedates platseebokontrolliga uuringutes. Samaaegne

aminosalitsul ortikosteroidide, ja/v8i immunomoduleerivate ainete stabiilsete annuste
kasutamine d& ud ja 80% patsientidest jatkas vahemalt iihe sellise ravimi v&tmist.

Kl nemise algust (defineeritud kui CDAI < 150) hinnati kahes uuringus, CD uuring |

(CL 1) ja CD uuring 1l (GAIN). CD uuringus | randomiseeriti 299 TNF-antagoniste varem
mitte saanud patsiendid Uhte neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. n&dalal, 160 mg

adalimumabi 0-né&dalal ja 80 mg 2. nédalal, 80 mg 0-nadalal ja 40 mg 2. nadalal ning 40 mg 0-nadalal
ja 20 mg 2. n&dalal. CD uuringus 11 randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud voi kes
ei talunud infliksimabi; manustati kas 160 mg adalimumabi 0-né&dalal ja 80 mg 2. nédalal voi

platseebot 0- ja 2. nadalal. Esmase ravivastuseta patsiendid arvati uuringutest vélja ja seet6ttu neid
patsiente edasi ei hinnatud.
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Kliinilise paranemise jatkumist hinnati CD uuringus 111 (CHARM). CD uuringus 111

said 854 patsienti 80 mg 0-nadalal ja 40 mg 2. nadalal. 4. nadalal randomiseeriti patsiendid saama kas
40 mg igal teisel n&dalal, 40 mg igal nadalal vdi platseebot kogu 56 nadalat kestva uuringu jooksul.
Kliinilise vastusega (vihenemine CDAI > 70) patsiendid stratifitseeriti 4. nddalal ja analudsiti eraldi
nendest, kellel 4. nadalaks ei olnud Kliinilist vastust. Kortikosteroidi annust lubati jark-jargult
vahendada pérast 8. nadalat.

CD uuringus I ja CD uuringus Il saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse méérad on toodud
tabelis 23.

Tabel 23
kliinilise paranemise ja ravivastuse induktsioon
(patsientide protsent)

CD uuring I: infliksimabi CD uuring I1I: infliksi i
mittekasutanud patsiendid varem kasutanud r%sdid
platseebo | adalimumab | adalimumab platseebo umab
N =74 80/40 mg 160/80 mg N = 166 60/80 mg
N=75 N=176 P N =159
4. nédal S
kliiniline 12% 24% 36%* P @ 21%*
paranemine O\
kliiniline ravivastus 24% 37% 499>+ \\ae!%' 38%6**
(CR-100)

K®oik p-véartused on paariviisilised proportsioonide vardlu

*  p<0,001
** <001

Sarnaseid paranemise maarasid taheldati 160/80 m
nadalal ja korvaltoimeid esines rohkem 160/8Q

sed ff%mab versus platseebo

*
%O mg induktsiooniskeemide puhul 8.

A 4
CD uuringus I11 esines 4. nadalal 58% (49%%sientidest Kliiniline vastus ja neid hinnati esmase
analliisiga. Nendest, kellel ilmnes raviv nédalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist TNF-
antagonisti. Paranemise ja ravivastusefmagrade sédilimine on toodud tabelis 24. Kliinilise paranemise
tulemused jaavad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast kokkupuutest TNF-antagonistidega.
Varreldes platseeboga oli am abiga ravides 56. nddalal haigusega seotud hospitaliseerimiste ja
vaiksem.

I6ikuste hulk statistiliselt ol
¢ Tabel 24
\ liinilise paranemise ja ravivastuse sailimine

. \@ (patsientide protsent)

platseebo 40 mg 40 mg
A adalimumabi igal adalimumabi
teisel nadalal igal nadalal
N =170 N=172 N = 157
17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%* 52%*
patsiendid steroididevabal 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
paranemisel >=90 paeva®
56. nadal N =170 N=172 N = 157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
patsiendid steroididevabal 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
paranemisel >=90 paeva®

* p < 0,001 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsioonide vdrdlus
**  p<0,02 adalimumab versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus
a nendest, kes saavad ka kortikosteroide
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Patsientide hulgast, kellel ei olnud vastust 4. nddalal, saavutas 43% adalimumabi saavat patsienti,
vOrreldes 30% platseebogrupi patsientidega, ravivastuse 12. nddalaks. Need tulemused néitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nadalaks, vbivad saada kasu ravi

jatkamisest 12. nadalani. Ravi, mis kestis kauem kui 12 né&dalat, ei andnud tulemuseks
markimisvaarselt ronkem ravivastuseid (vt 16ik 4.2).

117/276 patsiendil CD uuringust | ja 272/777 patsiendil CD uuringutest Il ja I11 jatkati avatud ravi
adalimumabiga véhemalt kolme aasta véltel. Vastavalt 88-1 ja 189-1 patsiendil séilis Kliiniline
ravitulemus. Kliiniline vastus (CR-100) séilis vastavalt 102-I ja 233-1 patsiendil.

Elukvaliteet

CD uuringus | ja CD uuringus 11 saadi statistiliselt oluline paranemine haigusspetsiifilise p6l
soolehaiguse kisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. nadalal patsientidel, kellele manustati j
alusel kas adalimumab 80/40 mg vdi 160/80 mg vdrreldes platseeboga; sama tulemus
ja 56. nddalal CD uuringus 111, kui adalimumabiga ravi saanud gruppi vorreldi plats

Crohni tobi lastel

Adalimumabi uuriti mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas ka urmgus mis oli
kavandatud selleks, et hinnata induktsioon- ja sailitusravi ohutust ja efe tk hamassist s6ltuvates
annustes (< 40 kg v&i > 40 kg) 192-1 lapsel vanusevahemikus 6 kuni17 (Kaasa arvatud) aastat, kellel oli
mdoddukas kuni raske Crohni tobi (CD), mis on maératud kui laste %m tove aktiivsuse indeksi
(Paediatric Crohn’s Disease Activity Index, PCDAI) tulemuﬂ ritavad pidid olema mitte allunud
Crohni tdve konventsionaalsele ravile (sh kortikosteroid ja/v unomodulaator) Uuritavad v@isid
olla ka eelnevalt kaotanud ravivastuse vdi kes ei talunu \bﬂ

K®oik uuritavad said avatud induktsioonravi annu e%pohmes nende ravi alguse kehamassil:
160 mg 0-néddalal ja 80 mg 2. nadalal uuntaya?@ ssiga > 40 kg, ja vastavalt 80 mg ja 40 mg

uuritavatel kehamassiga < 40 Kkg.

madala annuse vdi standardannuse sailitusskeemi jargi nagu on toodud tabelis 25.

OQ Tabel 25

sailitusskeem

4. nadalal randomiseeriti uuritavad 1 @korras saama ravi vastavalt nende kehamassile kas

. atsiendi | madal annus | standardannus
\§hamass
. @k 40 kg 10 mg igal 20 mg igal teisel
\ teisel nadalal | nadalal
A > 40 kg 20 mg igal 40 mg igal teisel

% teisel nadalal | nadalal
Efe@sﬂe tulemused

Uuringu esmane tulemusnditaja oli kliiniline paranemine 26. nadalal, mis oli méaaratud kui PCDAI
skoor < 10.

Kliinilise paranemise ja Kliinilise ravivastuse (méaaratud kui PCDAI skoori vdhenemine

vahemalt 15 punkti vorra vorreldes algvéartusega) maérad on toodud tabelis 26. Kortikosteroidide voi
immunomodulaatorite katkestamise maéarad on toodud tabelis 27.
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Tabel 26
laste CD uuring

PCDAI kliiniline paranemine ja ravivastus

standardannus | madal annus | p-vaartus*
40/20 mg igal 20/10 mg
teisel nadalal igal teisel
N =93 nadalal
N =95
26. nadal
kliiniline paranemine 38,7% 28,4% 0,075
kliiniline ravivastus 59,1% 48,4% 0,073
52. nadal
kliiniline paranemine 33,3% 23,2% 0,100
Kliiniline ravivastus 41,9% 28,4% 0,038

*

Tabel 27
laste CD uuring

p-vaartus vordluses standardannus versus madal annus.

o)

O

kortikosteroidide v8i immunomodulaatorite katkestamine ja fis ranemine

standardannus % us p-vaartust

40/20 mg igal 2 igal teisel

teisel nadalal o&adalal
kortikosteroidide katkestamine N =33 % N =38

AO

26. nadal 84,8% 65,8% 0,066
52. nadal 69,70 60,5% 0,420
immunomodulaatorite katkestamine? R N =57

«
52. nadal o Q0,0% 29,8% 0,983
fistulite paranemine? \b N=15 N =21

|

26. nédal @ 46,7% 38,1% 0,608
52. nadal - 40,0% 23,8% 0,303
! p-vaartus vordluses sta nus versus madal annus.

2 immunosupressantrav

aranagemisel kaj
3 madratud kui kéi

ravi algyse

isiidil

b katkestada ainult 26. nadalal v8i hiljem uuringu l&biviija
itav vastab Kliinilise ravivastuse kriteeriumitele
tulite sulgumine, mis ravi alguses lekkisid, vahemalt kahel jarjestikusel

Statistiliselt §kehamassi indeksi ja kasvu kiiruse suurenemist (paranemist) ravi algusest 26. ja
52. nédal%h dati mdlemas ravigrupis.

Sta 1

elukvaliteedi parameetrite osas (sh IMPACT II1).

ja kliiniliselt olulist paranemist vorreldes ravi algusega tdheldati mélemas ravigrupis ka

Sada patsienti (n = 100) laste CD uuringust jatkas osalemist avatud pikaajalises jatku-uuringus.
Pérast 5 aastat kestnud adalimumabiga ravi oli 74,0% (37/50) 50-st uuringus jatkavast patsiendist
endiselt kliinilises remissioonis ja 92,0%-1 (46/50) patsientidest psis Kliiniline ravivastus PCDAI

skoori pohjal.

Haavandiline koliit

Adalimumabi korduva annuse ohutust ja efektiivsust hinnati mddduka kuni raske aktiivse haavandilise
koliidiga (Mayo skoor 6...12 koos endoskoopia alamskooriga 2...3) taiskasvanud patsientidel
randomiseeritud, topeltpimedates, platseebokontrolliga uuringutes.
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Uuringus UC-I randomiseeriti 390 TNF-antagoniste varem mitte saanud patsienti ning neile anti kas
platseebot 0- ja 2. nadalal, 160 mg adalimumabi 0-nadalal ja 80 mg 2. nadalal v6i 80 mg adalimumabi
0-nadalal ja 40 mg 2. nadalal. Pérast 2. nddalat said m&lema adalimumabi grupi patsiendid 40 mg
adalimumabi igal teisel nadalal. Kliinilist paranemist (defineeritud kui Mayo skoor < 2 koos
alamskooriga < 1) hinnati 8. nadalal.

Uuringus UC-II manustati 248 patsiendile 160 mg adalimumabi 0-nddalal ja 80 mg 2. n&dalal ja
jargnevalt 40 mg igal teisel n&dalal, ning 246 patsiendile manustati platseebot. Kliiniliste andmete
pdhjal hinnati paranemise induktsiooni 8. nddalal ning paranemise séilimist 52. nadalal.

Patsiendid, kelle ravi alustati 160/80 mg annusega, saavutasid 8. nadalal vdrreldes platseeboga
statistiliselt olulisema Kliinilise paranemise uuringus UC-1 (18% vs. 9%, p = 0,031) ja uuringus &C-11
(17% vs. 9%, p = 0,019). Uuringus UC-I1 osalenud adalimumabiga ravitud patsientide hulga

olid ravivastuse saavutanud 8. nadalaks, sailis 52. nadalal ravitulemus 21/41 (51%).

Uuringus UC-I1 osalenute tldtulemused on toodud tabelis 28.

Tabel 28
ravivastus, Kkliiniline paranemine ja limaskesta paranemine UC-I11
O\

(patsientide protsent)

platseebo A\\J ~ 40 mg adalimumabi

igal teisel nadalal
52. nadal N=248 /) N = 248
kliiniline ravivastus 8% \ 30%*

kliiniline paranemine ~ 17%*
limaskesta paranemine o 25%*
steroidivaba paranemine > 90 pdeva® \ 6% 13%*
R q = 140) (N =150)
8. ja 52 nadal . 0
pusiv ravivastus ‘0 12% 24%**
pusiv paranemine 4% 8%*
pisiv limaskesta paranemine § 11% 19%*
kliiniline paranemine: Mayo skoor < os alamskooriga < 1;
kliiniline ravivastus on Mayo sk@ofiyvahenemine algvaartusest > 3 punkti ja > 30% pluss vahenemine
rektaalveritsuste alamskoori rectal bleeding subscore] > 1 vdi RBS absoluutvéértus 0 vdi 1;

* p < 0,05 adalimumab s platseebo paariviisiline proportsioonide vardlus
b versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

vi alguses ka kortikosteroide

L 2
K®oigist patsie Nﬁ kes olid saavutanud ravivastuse 8. nadalal, oli 52. nadalal ravivastus 47%-I,
remissioon 28%ol, limaskestade paranemine 41%-I ja 20% olid piisinud steroidivabas remissioonis

>90 ae@b

Lig 40% uuringus UC-I1 osalenud patsientidest ei olnud allunud eelnevale TNF-vastasele ravile
inflikstmabiga. VOrreldes TNF-vastast ravi mittesaanud patsientidega, oli neil patsientidel
adalimumabi efektiivsus langenud. Patsientide hulgast, kes ei olnud eelnevale TNF-vastasele ravile
allunud, saavutas 52. nddalaks remissiooni 3% platseebot ja 10% adalimumabi saanud patsientidest.

Uuringutes UC-1 ja UC-I1 osalenud patsientidel oli v8imalus osaleda pikaajalises avatud jatku-
uuringus (UC-111). Osalise Mayo skoori alusel pisis 3-aastase adalimumabiga ravi jarel kliiniline
remissioon 75%-1 (301/402) patsientidest.

Haiglaravi sagedus

52 nédalat kestnud uuringute UC-I ja UC-II jooksul tdheldati, et adalimumabi harus oli platseeboga
v@rreldes vahem nii mis tahes pohjusel hospitaliseerimisi kui ka haavandilise koliidiga seotud
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hospitaliseerimisi. Mis tahes pdhjusel hospitaliseerimiste sagedus oli adalimumabi riithmas 0,18 he
patsiendiaasta kohta vs. 0,26 Uhe patsiendiaasta kohta platseeboriihmas; vastavad naitajad haavandilise
koliidiga seotud hospitaliseerimiste puhul olid 0,12 (ihe patsiendiaasta kohta vs. 0,22 iihe
patsiendiaasta kohta.

Elukvaliteet

Uuringus UC-II saavutati adalimumabiga ravi korral IBDQ (Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, pdletikulise soolehaiguse kiisimustik) skoori paranemine.

Uveiit

Adalimumabi ohutust ja efektiivsust hinnati mitteinfektsioosse intermediaalse, posterioorse ja
panuveiidiga tdiskasvanud patsientidel (valja arvatud isoleeritud eesmise uveiidiga patsienti S
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (UV | ja Il). Patsiendid said %& ot
vOi adalimumabi algannuses 80 mg, millele jargnes 40 mg manustamine igal teisel nadafa stades
tiks nadal péarast algannuse manustamist. Lubatud oli ihe mittebioloogilise immuno andi
stabiilsete annuste samaaegne kasutamine. @

Uuringus UV | hinnati 217 aktiivse uveiidiga patsienti hoolimata ravist kor '
(suukaudne prednisoon annuses 10...60 mg 6dpédevas). Koik patsiendidfsai®
liitudes 2 nadala véltel prednisooni standardannuses 60 mg 66paevas ’

jargnes kohustuslik
annuse jark-jarguline vahendamine kortikosteroidi tdieliku érajét?z' ega ¥5. nadalal.

Uuringus UV 1l hinnati 226 inaktiivse uveiidiga patsienti, uuringu alguses haiguse

kontrolli all hoidmiseks pikaajalist kortikosteroidravi (suu prednisooni 10...35 mg 66paevas).
Patsiendid l&bisid seejéarel kohustusliku annuse jérk-'"\ ihendamise kortikosteroidi tdieliku

arajatmisega 19. nadalal.

¢
Mdlemas uuringus oli esmane efektiivsuse ;ul’ %ﬁ ,»aeg ravi ebadnnestumiseni. Ravi
ebadnnestumist maaratleti mitmekomponendihi pptulemuse jérgi, mis hdlmas pdletikulisi soon- ja
vOrkkesta ja/vdi pletikulisi vorkkesta v e kahjustusi, eeskambris olevate rakkude arvu astet,
klaaskeha h&gususe astet ja parimat k egritud nadgemisteravust.

Patsiendid, kes IGpetasid uurin V | ja UV 1, said registreeruda kontrollita pikaajalisse jatku-
uuringusse, mille esialgne pl itud kestus oli 78 nadalat. Patsientidel lubati jatkata uuringuravimi
kasutamist parast 78. n% i neil oli juurdepéas adalimumabile.

L 2

Kliiniline ravivastus
<
Mdlemast uuri @ud tulemused naitasid ravi ebadnnestumise riski statistiliselt olulist
vahenemist a&m mabiga ravitud patsientidel platseebot saanud patsientidega vorreldes (vt tabel 29).
Mélemad@pgud néitasid adalimumabi varajast ja plsivat toimet ravi ebadnnestumise méérale
S

vor, seeboga (vt joonis 2).
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Tabel 29
aeg ravi ebadnnestumiseni uuringutes UV I ja UV II

analUUsravi N eba- Mediaanne aeg HR# HR-i p-vaartus®
dnnestumine ebadnnestumiseni Cl 95%?
N (%) (kuudes)

aeg ravi ebadnnestumiseni 6. nddalal vdi parast seda uuringus UV |
esmane analtis (ITT)
platseebo 107 84 (78,5) 3,0 -- --
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36;0,70 < 0,001

aeg ravi ebadnnestumiseni 2. nddalal v6i parast seda uuringus UV II
esmane analliis (ITT)
platseebo 111 61 (55,0) 8,3

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,0%
Mérkus: ravi ebadnnestumine 6. nadalal vGi parast seda (uuring UV 1) vdi 2. nédalal vdi pér
(uuring UV II) arvestati juhtumina. Valjalangemised muudel pohjustel kui ravi ebadnnes n@
tsenseeriti valjalangemise ajal. Q
é HR adalimumabi vs. platseebo puhul v@rdeliste riskide regressiooni pdhjal, k@ boli teguriks.
b 2-poolne P-véartus logaritmilisest astaktestist.

¢ NE = mittehinnatav. Juhtum tekkis vahem kui pooltel ohustatud uurita
Joonis 2. Kaplan-Meieri kdverad, mis vGtavad kokku ravi ebadnpe iS&Di kulunud
aja 6. nadalal vdi parast seda (uuring UV 1) vdi 2. nédalal vdi par (uuring UV 11)
100 Q
: RN
) 80 — .
2 —
) . g\ =
= . 60 o
0L A
WS : ; R 0
M= 20 | =
i
S
o 0 2 \ 6 8 10 12 14 16 18 20
P#0S107 3 G335 TEMO BO/14 B2 Bim BT B35 B4/ B4/0
A¥O/110 1%40&4 4B/42 5435  5T/20  60/20  B0MT 60V BOViZ 60D
AEG (KUUDES)
Uuring ¥ Ravi Platseebo *===* Adalimumab
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P#0/111  16/80  35/66  46/50  40/41  54/33  58/26  61/21 6119  61AT7
A#0/415  5/105  23/82  32/67  37/58  40/51  44/42 4537 45/34

AEG (KUUDES)

Uuring UV I Ravi Platseebo
Mérkus: P# = platseebo (juhtumite arv/ohustatute arv); A# = adalimumab (juhtumit
arv).

Uuringus UV | taheldati ravi ebaénnestumise iga komponendi puhul stat'st @ lisi erinevusi
adalimumabi kasuks vorreldes platseeboga. Uuringus UV Il téheldati stasstiliseft olulisi erinevusi
ainult nagemisteravuse puhul, kuid teised komponendid olid arvulise umabi kasuks.

UV | ja UV Il uuringute kontrollita pikaajalistesse jatku-uuringu@kaasatud 424-st isikust 60 leiti
olevat mittesobivad (nt kdrvalekalded vdi komplikatsiooni rselt diabeetilisele retinopaatiale,
katarakti operatsiooni v0i vitrektoomia téttu) ning vélistatidmsuse p6hianallisist.

Allesjaanud 364 patsiendist 269 hinnatavat patsienti { isid 78-nddalase avatud
adalimumab-ravi. Jalgimisandmete alusel olid 216 p && (80,3%) haiguse latentses faasis (puudusid
aktiivsed pdletikukolded, eeskambri rakuaste <40,5 skeha higususe aste < 0,5+) kaasneva
steroidiannusega < 7,5 mg 66péevas ning 128 %;% 6,2%) olid haiguse latentses faasis ilma
steroidravita. Parim korrigeeritud ndgemister I kas paranenud voi pusis samal tasemel
(halvenemine < 5 téhte) 88,6% silmades adalal. Andmed pérast 78. nadalat olid Gldjuhul nende
tulemustega kooskdlas, kuid pérast se vahenes kaasatud subjektide arv. Patsientidest, kes
lahkusid uuringust, tegi 18% seda karvaltdimete tdttu ning 8% ebapiisava ravivastuse tGttu

adalimumabile. Q

Elukvaliteet

Madlemas kliinilises
funktsioneerimise

%&s mdadeti patsiendi kirjeldatud tulemusi ndgemisega seotud

asutades NEI VFQ-25. Enamik alamskoore olid arvuliselt adalimumabi
kasuks statistil iste keskmiste erinevustega utldise ndgemise, silmavalu, I&hindgevuse, vaimse
tervise ja U|% osas uuringus UV | ning Gldise ndgemise ja vaimse tervise osas uuringus UV 1.
Nagemls d toimed ei olnud arvuliselt adalimumabi kasuks vérvindgemise osas uuringus UV |

% mise, perifeerse nagemise ja lahindgevuse osas uuringus UV 1.
UveiitVastel

Adalimumabi efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimendatud kontrolliga
uuringus 90 aktiivse JIA-ga seotud mitteinfektsioosse anterioorse uveiidiga lapsel vanuses 2 kuni
< 18 aastat, kelle haigus ei olnud allunud vahemalt 12 né&dalat kestnud ravile metotreksaadiga.
Patsientidele manustati kas platseebot vGi 20 mg adalimumabi (alla 30 kg patsiendid) vGi 40 mg
adalimumabi (> 30 kg) igal teisel nddalal kombinatsioonis nende algse metotreksaadi annusega.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli ,,aeg ravi ebadnnestumiseni®. Ravi ebabnnestumise kriteeriumid olid
silmapdletiku halvenemine vdi pisiv mitteparanemine, osaline paranemine koos pisiva kaasneva
silmahaiguse tekkega vOi kaasnevate silmahaiguste halvenemine, samaaegselt teiste mittelubatud
ravimite kasutamine ja ravi katkestamine pikemaks ajaks.
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Kliiniline ravivastus

Adalimumab pikendas markimisvéérselt aega ravi ebadnnestumiseni vorreldes platseeboga (vt
joonis 1, P <0,0001 logaritmilisest astaktestist). Mediaanne aeg ravi ebadnnestumiseni

oli 24,1 n&dalat platseeboravi saanud isikutel, samas kui mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni ei olnud
méaratav adalimumabiga ravitud isikutel, sest ravi ebadnnestumist koges véhem kui pool nendest
patsientidest. Adalimumab véhendas markimisvééarselt ravi ebadnnestumise riski; 75% vorreldes
platseeboga, nagu néidatud riskitiheduste suhtega (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49])

Joonis 3. Kaplan-Meieri kdverad, mis votavad kokku ravi ebadnnestumiseni kulunud aja laste
uveiidi uuringus

AQ
1.0 S

0.8

0.6

~

0.2

~

RAVI EBAONNESTUMISE TOENAOSUS

0.0 1

T 'X T T T T T T T |
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A %E&SB 50 45 38 33 29 24 3 0
P 23 16 8 7 5 4 4 1 0

4 AEG (NADALATES)
Ravi Q. —~ === Platseebo ——— Adalimumab
Ma =platseebo (ohustatute arv); A = adalimumab (ohustatute arv).
Immunogeensus

Adalimumabiga ravi ajal voivad moodustuda adalimumabivastased antikehad.

Adalimumabivastaste antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja
vahenenud efektiivsusega. Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja
kdrvaltoimete esinemise vahel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada referentsravimiga, mis sisaldab adalimumabi, l&bi
viidud uuringute tulemusi haavandilise koliidiga laste ihe vGi mitme alariihma kohta (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Pérast Gihekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus umbes 5 péeva pérast manustamist. Kolme
uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast (hekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Pérast (ihekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Pérast 0,5 mg/kg
(ligikaudu 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (Vs) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvaartusaeg ligikaudu 2 nédalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidglt
vOetud sunoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seer%

Pérast 40 mg adalimumabi subkutaanset manustamist igal teisel nadalal taiskasvanud 0
reumatoidartriidiga (RA) patsientidele oli keskmine minimaalne tasakaalukontsentratsigor
ligikaudu 5 pg/ml (ilma samaaegse metotreksaadita) ja 8...9 pg/ml (koos metotreksa O-,.o 3
Adalimumabi minimaalne tasakaalukontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu pro rcﬁ ionaalselt
annusega pérast 20, 40 ja 80 mg nahaalust manustamist igal teisel nadalal véi id 1@. alaselt.

Parast 24 mg/m? (kuni maksimaalselt 40 mg) nahaalust manustamist igfb< adalal
poluartikulaarse juveniilse reumatoidartriidiga patsientidele (JIA) vam uni 17 aastat oli
keskmine labiv (va&rtused méddetud vahemikus 20...48 nadal) ad%’mu bi tasakaalukontsentratsioon

vereplasmas 5,6 £ 5,6 pg/ml (102% CV) ilma samaaegse metotr ita adalimumabiga ravi korral
ja 10,9 £5,2 pg/ml (47,7% CV) samaaegse metotreksaadi 1se korral.

said adalimumabi annuses 24 mg/m?, olid

Poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga patsﬂx anuses 2 kuni < 4 aastat vOi

vanuses 4 aastat ja vanemad ning kehakaaluga < 15

adalimumabi keskmised minimaalsed kontsent ‘ seerumis ilma samaaegse metotreksaadita
0 0 \/ ja

adalimumabiga ravi korral 6,0 + 6,1 pg/ml ‘16 samaaegse metotreksaatravi

korral 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV). ¢

Pérast igal teisel nadalal subkutaanse 2 (kuni maksimaalselt 40 mg) manustamise jargselt
mdddeti entesiidiga seotud artriidiga 6%1 7/-aastastel patsientide adalimumabi keskmised minimaalsed
tasakaalukontsentratsioonid seerdfhis (méaératuna 24. nadalal), mis olid ilma samaaegse

metotreksaadita adalimumabj i korral 8,8 £ 6,6 ug/ml ja samaaegse metotreksaatravi
korral 11,8 £+ 4,3 pug/ml 6

<
Psoriaasiga tdiskasv %&sientidel oli keskmine madalaim tasakaalukontsentratsioon 5 pg/ml
adalimumabiga n@apia 40 mg igal teisel n&dalal ravikuuri ajal.
Pérast adali )& subkutaanset manustamist igal teisel nadalal annuses 0,8 mg / kg (kuni

maksima nnuseni 40 mg) kroonilise naastulise psoriaasiga lastele oli adalimumabi keskmine
Iiplaalne tasakaalukontsentratsioon ligikaudu 7,4 + 5,8 pg/ml (variatsioonikoefitsient 79%).

(= @

Parast%0 mg adalimumabi subkutaanset manustamist igal teisel nadalal radioloogilise leiuta aksiaalse
spondiloartriidiga taiskasvanud patsientidele oli keskmine (+ SD) madalaim tasakaalukontsentratsioon
68. n&dalal 8,0 £ 4,6 pg/ml.

Madase hidradeniidiga tdiskasvanud patsientidel, saavutati adalimumabi annusega 160 mg 0-nddalal,
millele jargnes 80 mg 2. nadalal, minimaalsed adalimumabi plasmakontsentratsioonid

ligikaudu 7...8 pg/ml teisel ja neljandal nadalal. Keskmine minimaalne

tasakaalukontsentratsioon 40 mg adalimumabi iganddalase manustamise raviskeemi korral 12...36.
nadalal oli ligikaudu 8...10 pg/ml.

Adalimumabi ekspositsiooni prognoosimiseks HS-iga noorukitel kasutati populatsiooni
farmakokineetilist modelleerimist ja simulatsiooni teiste ndidustustega (psoriaas lastel, juveniilne
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idiopaatiline artriit, Crohni t@bi lastel ja entesiidiga seotud artriit) lastel taheldatud farmakokineetika
pbhjal. Soovitatav annus HS-iga noorukitele on 40 mg igal teisel nadalal. Kuna adalimumabi
ekspositsiooni vdib mdjutada keha suurus, voib suurema kehakaalu ja ebapiisava ravivastusega
noorukitel suurendada annust taiskasvanutele soovitatava annuseni 40 mg igal nédalal.

Crohni tGvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul killastusannusega 80 mg
adalimumabi 0-nadalal, millele jargneb annus 40 mg adalimumabi 2. n&dalal, adalimumabi
minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/ml. Sissejuhatava perioodi jooksul
saavutatakse killastusannusega 160 mg adalimumabi 0-n&dalal, millele jargneb annus 80 mg
adalimumabi 2. ndadalal, adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/ml.
Keskmist tasakaalukontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/ml tiaheldati Crohni tovega
patsientidel, kes said séilitusannust 40 mg adalimumabi igal teisel nadalal.

M6dduka kuni raske Crohni tévega lastel oli adalimumabi avatud induktsiooniannus séltuva
kehamassist (piiriks oli 40 kg) 0- ja 2. nadalal vastavalt 160/80 mg v6i 80/40 mg. 4. nadal
randomiseeriti patsiendid sdilitusravi gruppidesse vahekorras 1:1 saama kas standardal

igal teisel n&dalal) vdi madalat annust (20/10 mg igal teisel nadalal) vastavalt keha 4. nadalal
saabunud adalimumabi keskmine (x SD) minimaalne sisaldus seerumis oli 15,7 /ml
patsientidel kehamassiga > 40 kg (160/80 mg) ja 10,6 + 6,1 pug/ml pat51ent1del | assiga < 40 kg

(80/40 mg). Q
Uuritavatel, kes jatkasid randomiseeritud ravi, oli adalimumabi kesk @SD minimaalne

sisaldus 52. nadalal 9,5 + 5,6 ug/ml standardannuse grupis ja 3,5 £ 'ml madala annuse grupis.
Keskmine minimaalne sisaldus pusis uuritavatel, kes jatkasid ad}@nablga ravi reziimil igal teisel
nadalal 52 nadala jooksul. Uuritavatel, kelle annustamissag ti reziimilt igal teisel nédalal
reZiimile igal nadalal, oli adalimumabi keskmine (£ SD) si eerumis 52.

nadalal 15,3 £ 11,4 pug/ml (40/20 mg igal nadalal) ja 6\ g ml (20/10 mg igal nadalal).

Haavandilise koliidiga patsientidel saavutatakse iS @ atava perioodi jooksul
killastusannusega 160 mg adalimumabi 0-nadalalig i e jargneb annus 80 mg adalimumabi 2.
nédalal, adalimumabi minimaalsed seerunti entratsioonid ligikaudu 12 pg/ml. Keskmist
tasakaalukontsentratsiooni minimaalset igikaudu 8 pg/ml tédheldati haavandilise koliidiga
patsientidel, kes said séilitusannust 4 adlalimumabi igal teisel nadalal.

Uveiidiga taiskasvanud patsientj@®hyiis adalimumabi 80 mg kullastusannuse manustamine 0-néddalal,
millele jargnes 40 mg adalimuimaki manustamine igal teisel nadalal alates 1. nidalast, keskmiste
i % te 8...10 pug/ml saavutamiseni.

tasakaalukontsentratsiopni v:

<
Adalimumabi eksposi % prognoosimiseks uveiidiga lastel kasutati populatsiooni
farmakokineetilis eerimist ja simulatsiooni teiste ndidustustega (psoriaas lastel, juveniilne
idiopaatiline ar rohni tdbi lastel ja entesiidiga seotud artriit) lastel tdheldatud farmakokineetika
pdhjal. Puu% iinilise ekspositsiooni andmed kiillastusannuse kasutamise kohta alla 6-aastastel

Iastel Pr tifised ekspositsioonid nditavad, et metotreksaadi puudumisel vdib killastusannus viia

% positsiooni algse suurenemiseni.

Populatsiooni farmakokineetika ja farmakokineetika/farmakodiinaamika mudelis ja simulatsioonil
leiti, et adalimumabi kontsentratsioonid ja efektiivsus patsientidel, kes said ravi 80 mg annusega igal
teisel nadalal, olid vdrreldavad 40 mg manustamisega igal nadalal (sh reumatoidartriidi, méadase
hidradeniidi, haavandilise koliidi, Crohni tBve vdi psoriaasiga taiskasvanud patsiendid, noorukite
madase hidradeniidiga patsiendid ja > 40 kg kehakaaluga Crohni tGvega lapsed).

Ekspositsiooni seos ravivastusega laste vanuseriihmas
JIA (pJIA ja ERA) patsientidelt kogutud kliiniliste uuringuandmete alusel tdheldati ekspositsiooni ja
ravivastuse vahelist seost plasmakontsentratsioonide ja laste ACR 50 ravivastuse puhul. Adalimumabi

naiv plasmakontsentratsioon, mille juures saavutati pool v8imalikust maksimaalsest laste
CR 50 ravivastusest (EC50), oli 3 pg/ml (95% CI: 1...6 pg/ml).
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Raske kroonilise naastulise psoriaasiga lastel tbendati adalimumabi kontsentratsioonide ja efektiivsuse
puhul ekspositsiooni seos ravivastusega vastavalt PASI 75 ja PGA puhas kuni minimaalne korral.
PASI 75 ja PGA puhas kuni minimaalne véartused suurenesid koos adalimumabi kontsentratsioonide
suurenemisega, mélemad sarnase ndiva EC50-ga, mis oli ligikaudu 4,5 pg/ml (95% CI

vastavalt 0,4...47,6 ja 1,9...10,5).

Eliminatsioon

Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analuitisid
néitasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne md&ju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerum@

madalam méaéaratavate antikehadega patsientidel.

Maksa- vOi neerukahjustus QQ
Adalimumabi ei ole uuritud maksa- vdi neerukahjustusega patsientidel. @

5.3  Prekliinilised ohutusandmed Q

Uhekordse annuse toksilisuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse m@ili ed uuringud ei ole
naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embrio-loote arengutoksilisus/perinataalse arengu uuring % makaakidel, kellele
manustati 0, 30 ja 100 mg/kg (9...17 makaaki/grupis) ning éii nud adalimumabist tingitud
kahjulikku toimet loodetele. Adalimumabiga ei ole kartsi nsusuuringuid ega viljakuse ja

postnataalse toksilisuse hindamist teostatud, kuna pu sobivad antikehamudelid, millel oleks
vahene ristuv reaktiivsus narilise TNF-iga ja n‘ ivatele neutraliseerivatele antikehadele.

<>
*

6. FARMATSEUTILISED AND

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid *

Adipiinhape Q

Sidrunhappe monohUdn{O

Mannitool \

Polisorbaat 80,

Vesinikkloriid kohandamiseks)
QE&I

Naatriumh (pH kohandamiseks)

S[]stevesi@

6.2 atus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida eeltdidetud slstal / pen-sistel
valispakendis, valguse eest kaitstult. Mitte raputada.
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Uksikut Halimatoz’i eeltaidetud siistalt / pen-siistlit vdib hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 21 péeva.
Eeltaidetud sustalt / pen-sustlit tuleb hoida valguse eest kaitstult ning &ra visata, kui seda ei ole
kasutatud 21 péeva jooksul.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Halimatoz 20 mg sustelahus Uheannuselises eeltdidetud sustlas

Halimatoz 20 mg siistelahus iheannuselises eeltéidetud sistlas (I ttdpi klaas), millel on kummistopper
ja roostevabast terasest nfel automaatse ndelakaitsega koos sdrmeéariku, kummist néelakorgi ja
plastist kolviga, sisaldab 0,4 ml lahust.

2 eeltéidetud sstalt blisterpakendis. 6

Halimatoz 40 mg ststelahus tiheannuselises eeltéidetud sustlas 0

Halimatoz 40 mg sustelahus uheannuselises eeltaidetud ststlas (1 tliupi klaas), mille %mistopper
ja roostevabast terasest nGel automaatse ndelakaitsega koos sérmeddriku, kummi korgi ja
plastist kolviga, sisaldab 0,8 ml lahust.

1 ja 2 eeltdidetud sistalt blisterpakendis. 3 Q
Mitmikpakend, mis sisaldab 6 (3 kahest pakki) eeltdidetud sistalt bli&@hd S.

Halimatoz 40 mg sistelahus (iheannuselises SensoReady pensu%

Halimatoz on Uheannuselises pensdstlis, mis on kolmnurk Qa pliiats l&bipaistva akna ja sildiga
(SensoReady pensistel). Pensustlis oleval sustlal (1 tu on roostevabast terasest ndel, sisemine

kummis ndelakork ja kummistopper, mis sisaldab :f

1 ja 2 pensdstlit blisterpakendis.
Mitmikpakend, mis sisaldab 6 (3 kahes pa‘k$ stlit.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla

6.6  Erihoiatused ravimpreg@ji havitamiseks

Kasutamata ravimprepif)@atmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
L 2

Taielik kasutusjuhe

.
7 MUU@& HOIDJA

Sa %
Bi tr. 10
6250 Kundl

Austria

dud pakendi infolehe 18igus 7 ,,Kasutusjuhend*.
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8 MUUGILOA NUMBRID

Halimatoz 20 mg sustelahus ndelakaitsega eeltdidetud sustlas
EU/1/18/1288/007

Halimatoz 40 mg siistelahus ndelakaitsega eeltdidetud sustlas
EU/1/18/1288/001
EU/1/18/1288/002
EU/1/18/1288/003

Halimatoz 40 mq sustelahus pensistlis
EU/1/18/1288/004

EU/1/18/1288/005
EU/1/18/1288/006 0

9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAM UPAEV

o
10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV \
Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravinﬁ@@j.ulehel:

http://www.ema.europa.eu
Q’%
’0
)

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 26. juuli 2018
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\”OQ
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(T %A(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE ASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Il LISA

.
HANKE- JA KASUTUSTING XD VOI PIIRANGUD

*
MUUGILOA MUUD II’ D JANOUDED
23

TINGIMUSED J ANGUD
R

RAVIMPREPAF\@ UTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
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A.

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII

KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Catalent Biologics
1300 S. Patterson Drive
Bloomington

Indiana

47403
USA

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen 0

AUSTRIA Q
s

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aad

6336 Langkampfen

AUSTRIA

B.

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10 <:

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PI@Q)D

4

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | "f: imi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).
¢
L 2

C.

direktiivi 2001/83/EU artikli

MUUGILOA MUUD TINGIMUSI% OUDED

Perioodilised ohutusaruande

unkti 7 kohaselt liidu kontrollpéaevade loetelus (EURD

N6uded asjaomase ravimi pergﬁte ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

loetelu) ja iga hilisem LQd aldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
*

D.

M

RAVIMP AADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRA

Riwstlmiskava
(0]

a hoidja peab nButavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

Euroopa Ravimiameti ndudel;
kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Patsiendi teabekaardid sisaldavad jargmisi pGhielemente:

et ravi Halimatoz’iga vdib suurendada potentsiaalseid riske, mis on seotud jargmistega:
o infektsioonid, kaasa arvatud tuberkuloos;

0 véhkkasvajad;
0 nérvislsteemi probleemid;
0 vaktsineerimised.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 20 mg sustelahus eeltdidetud sustlas
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 0,4 ml eeltaidetud siistal sisaldab 20 mg adalimumabi. 0

O

hd

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohudraat, naatriumkloriid, mannit orbaat 80,

vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid ja stistevesi.

\O

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘(b
sustelahus 0
0\
2 eeltdidetud sustalt \
*
L 2

e N
5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D}, N\~

Enne ravimi kasutamist lugege paker@ehte.
Subkutaanne.

Ainult Ghekordseks kasutamisekQ

O

KATTESA S KOHAS

6 ERIHOIATU§,§ AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

L 2
Hoida laste @tud ja kéattesaamatus kohas.

7. ED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida eeltéidetud siistlad vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS E

Sandoz GmbH 0
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @Q

Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) (',-\Q N

\\ ) A
EU/1/18/1288/007 2 eeltaidetud siistalt

‘ 13.  PARTII NUMBER

e
o .§0

‘ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUY!

| 15,  KASUTUSJUHEND (Q‘

A

‘ 16. TEAVE BRAILLFE’ @QS(PUNKTKIRJAS)

L 2
Halimatoz 20 mg %

2

AN

17. AIN:S:&)NE IDENTIFIKAATOR — 2D-vé6tkood
Li@ -vOotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 20 mg
sustelahus
adalimumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI b ‘

SANDOZ a Novartis Division Qo

3.  KOLBLIKKUSAEG |
EXP \eo
4, PARTII NUBER A@
Lot
RN
5. MUU - .’\\) )
Z.(():lmg /0,4 ml @0
O
9O
N
\
3
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLASILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Halimatoz 20 mg siiste
adalimumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

N

\}b

3. KOLBLIKKUSAEG

v

X

4. PARTII NUMBER
O

Lot $Q

AN
‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU vO
L 2
’ﬁ

I U@EPE JARGI
O

6. MUU b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg siistelahus eeltdidetud siistlas
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

&

Uks 0,8 ml eeltaidetud sistal sisaldab 40 mg adalimumabi. QQ

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohdraat, naatriumkloriid, mar# lusorbaat 80,
vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi. \
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS QV
stistelahus 0@
1 eeltdidetud sustal ’OQQ
A 4

2 eeltdidetud siistalt ’0
5. MANUSTAMISVIIS JA —TE’§
Enne ravimi kasutamist Iuge@Qdi infolehte.
Subkutaanne. .
Ainult thekordseks kas\\!@iseks.

L 2
6 ERIHO , ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

AMATUS KOHAS

eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eeltdidetud sustal valispakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida eeltdidetud sistlad valispakendis, valguse eest Kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS N bb
Sandoz GmbH @Q

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria Q

NO)

p)
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/18/1288/001 1 eeltaidetud stistal Q@

EU/1/18/1288/002 2 eeltaidetud siistalt
o\

13. PARTII NUMBER RN

Lot . \'b
.0\\}

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTI@JSED

Q

| 15, KASUTUSJUHENDO\
L 2

R\

‘ 16. TEAVEB LhE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

i -
Halimatoz 4@

‘ 17%‘—1 LAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (SEALHULGAS SININE RAAM)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg sustelahus eeltdidetud sustlas
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks 0,8 ml eeltaidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi. 0

O

hd

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohudraat, naatriumkloriid, mannit orbaat 80,

vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid ja stistevesi.

\O

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS -(b

sustelahus

A
Mitmikpakend: 6 (3 kahest pakki) eeltdidetud siista %
.
*
., \\

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(DJ, )V

Enne ravimi kasutamist lugege paker@ehte.
Subkutaanne.

Ainult Ghekordseks kasutamisekQ

O

KATTESA S KOHAS

6 ERIHOIATU§,§ AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

L 2
Hoida laste @tud ja kéattesaamatus kohas.

7. ED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eeltdidetud sustlad vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b

Sandoz GmbH 00

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

EU/1/18/1288/003 6 eeltéidetud sustalt (3 kahest pakki)

e Q
12. MUUGILOANUMBER(NUMBRID) \
Q>

13. PARTII NUMBER .A\Q
\\
Lot 09
.
S
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTIN D

| 15.  KASUTUSJUHEND .(\

~
A O

‘ 16. TEAVE BR KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Halimatoz 40&0

%l@AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatu®on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg sustelahus eeltdidetud sustlas
adalimumabum

2 TOIMEAINE SISALDUS e
Uks 0,8 ml eeltaidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi. 0

hd

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohiidraat, naatriumkloriid, man |t orbaat 80,
vesinikkloriidhape, naatriumhiidroksiid ja stistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS ‘(b

sustelahus

2 eeltdidetud sustalt g
.
L 2
Mitmikpakendi osa, ei miiuda eraldi. . 0

| 5. MANUSTAMISVIIS JA —TE@‘

Enne ravimi kasutamist lugege @ndi infolehte.
Subkutaanne.

Ainult Uhekordseks ka

6 ERIHOt @T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTI* TUS KOHAS

@Qst varjatud ja kattesaamatus kohas.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida eeltdidetud sustlad vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b

Sandoz GmbH 00

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

EU/1/18/1288/003 6 eeltéidetud sustalt (3 kahest pakki)

e Q
12. MUUGILOANUMBER(NUMBRID) \
Q>

13. PARTII NUMBER .A\Q
\\
Lot Q‘Q
.
S
‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTIN D

| 15.  KASUTUSJUHEND .(\

~
A O

‘ 16. TEAVE BR KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Halimatoz 40&0

QL@AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg /0,8 ml
sustelahus
adalimumab

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI b ‘

SANDOZ a Novartis Division Qo

3. KOLBLIKKUSAEG |
EXP \(’O
4. PARTII NUBER ‘(b
Lot
0\
AN

5. MUU RN

N>
sc. 0
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLASILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Halimatoz 40 mg siiste
adalimumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

N

\}b

3. KOLBLIKKUSAEG

v

X

4. PARTII NUMBER
O

Lot $Q

AN
‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU vO
L 2
’ﬁ

I U@EPE JARGI
O

6. MUU b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg siistelahus pensustlis
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

&

Uks 0,8 ml pensustel sisaldab 40 mg adalimumabi. QQ

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohtdraat,naatriumkloriid, mam‘f ~polisorbaat 80,

vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Qv
sustelahus 0@

1 penstistel (SensoReady) "Qg
A 4
2 pensustlit (SensoReady) ’0

5. MANUSTAMISVIIS JA —TE§

Enne ravimi kasutamist Iuge@Qdi infolehte.

Subkutaanne. .
Ainult thekordseks kas\\!@iseks.

6. ERIHO , ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
A AMATUS KOHAS

eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pensustel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida pensustlid valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS N bb
Sandoz GmbH @Q

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria Q

NO)

p)
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N

EU/1/18/1288/004 1 pensustel
EU/1/18/1288/005 2 pensustlit

//‘
(/:5
&

&

13.  PARTII NUMBER RN

Lot ‘60 <

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAM&@USED

‘e

| 15, KASUTUSJUHEND

Q\\
‘ 16. TEAVE: IELE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

HaIimato@%

‘ 17. INULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (SEALHULGAS SININE RAAM)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg siistelahus pensustlis
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

&

Uks 0,8 ml pensustel sisaldab 40 mg adalimumabi. 00

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohtdraat, naatriumkloriid, mari lisorbaat 80,
vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi. \
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS o

sustelahus 0%

Mitmikpakend: 6 (3 kahest pakki) pensustlit (§ ly)

<>
*
«

o

5. MANUSTAMISVIIS JA —TE@

A d
Enne ravimi kasutamist lugege pakendiinfolehte.
Subkutaanne.
Ainult ihekordseks kasutam@.

L J

N
6. ERIHOIATMAS, =F RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATT TUS KOHAS

Hoida las &arjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. aEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pensustlid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b

Sandoz GmbH 00

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

e 2
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \
N

EU/1/18/1288/006 6 pensustlit (3 kahest pakki) @.
13.  PARTII NUMBER 0

x}\
Lo . \}Q
D

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTIN

| 15. KASUTUSJUHEND .(\

~
A O

‘ 16. TEAVE BR KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Halimatoz 40&0

%l@AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatu®on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Halimatoz 40 mg siistelahus pensustlis
adalimumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

&

Uks 0,8 ml pensustel sisaldab 40 mg adalimumabi. QQ

3. ABIAINED

Abiained: adipiinhape, sidrunhappe monohiidraat, naatriumkloriid, ma@ lusorbaat 80,

vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi. \

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
sustelahus 0@

2 pensustlit (SensoReady) ‘Qg
Mitmikpakendi komponent, ei midida eramg

5. MANUSTAMISVIIS JA TE

Enne ravimi kasutamist lug d| infolehte.

Subkutaanne. .
Ainult thekordseks kas\\!@iseks.

, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
AMATUS KOHAS

eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte raputada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pensustlid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b

Sandoz GmbH 00

Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

e !
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \
N

EU/1/18/1288/006 6 pensustlit (3 kahest pakki) @.
13.  PARTII NUMBER 0

x}\
Lo . \\}Q
D

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTIN

| 15.  KASUTUSJUHEND .(\

~
A O

‘ 16. TEAVE BR KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Halimatoz 40&0

QL@AADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PENSUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml
sustelahus

adalimumab

s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP \(’O

4, PARTII NUMBER ‘(b

RN

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V1 URIKYTE JARGI
>4

*

6. MUU @
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Halimatoz 20 mg sustelahus eeltéidetud sustlas
adalimumab (adalimumabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut teatades
ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest. Kdrvaltoimetest teatamisekohta vt 18ik 4.

Enne kui teie laps seda ravimit kasutama hakkab, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on
vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab t&htsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne teie lapse Halimatoz’iga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi
teabekaarti enda vdi lapsega kaasas ravi ajal ja 4 kuud parast oma lapse viimast Halimat%
sustet.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi telsele v0|b olla
neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teie lapsel tekib tGkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v rlga
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole mmetat

Infolehe sisukord
Mis ravim on Halimatoz ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teie laps kasutab Halimatoi @

Kuidas Halimatoz’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed 0

Kuidas Halimatoz’i sailitada \

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend 0@
Q kasutatakse

1. Mis ravim on Halimatoz ja miH&
Halimatoz sisaldab toimeainet adalimumgab, mis on organismi immuunsiisteemile

(kaitsemehhanismile) toimiv ra

NookrwbdE

Halimatoz’i kasutataks aIIp@irjeldatud pbletikuliste haiguste raviks:
poliiartikuladr&juveniilne idiopaatiline artriit;

entesiidi Xd artriit;

ankuboseeriva sponduliidi radioloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit;

na%’l&\le soriaas lastel;
@. oObi lastel;

infektsioosne soonkestapdletik lastel.

Haligoz’i toimeaine adalimumab on inimese monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad
on proteiinid ehk valgud, mis seonduvad kehas spetsiifilise sihtmérgiga.

Adalimumabi sihtmérgiks on iiks teine proteiin, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks (TNFa),
mis esineb eespool loetletud pdletikuliste haiguste puhul organismis suurtes kogustes. Seondudes
TNFa-ga blokeerib Halimatoz selle ja vahendab nende haigustega kaasnevat péletikulist protsessi.

PolUartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit on liigeste pdletikulised
haigused, mis avalduvad lapsepdlves.
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Halimatoz’i kasutatakse poluartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi raviks 2...17-aastastel lastel ja
noorukitel ning entesiidiga seotud artriidi raviks lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 17 aastat. Alguses
vOidakse patsientidele anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, nagu metotreksaati. Kui ravi nende
ravimitega ei ole piisavalt tGhus, antakse patsientidele polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi
vOi entesiidiga seotud artriidi raviks Halimatoz’i.

Naastuline psoriaas lastel

Naastuline psoriaas on pdletikuline nahahaigus, mille tagajarjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad
laigud, mis on kaetud hdbedaste naastukestega. Naastuline psoriaas v8ib kahjustada ka kusi,
pbhjustades nende murenemist, paksenemist ja kiiiinelooZist tles kerkimist, millega vib kaasneda
valu. Psoriaasi p6hjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunststeemi t66s, mille tGttu
hoogustub naharakkude moodustumine.

Halimatoz’i kasutatakse ka raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4..@5tat,
Oi

kellel nahale kantavad ravimid ja UV-kiirgusega tehtud ravi ei ole andnud piisavaid tu
kellele selline ravi ei sobi.

Crohni t6bi lastel Q

Crohni t6bi on seedetrakti pdletikuline haigus. 3
Halimatoz’i kasutatakse mddduka kuni raske Crohni tdve raviks E‘)Q?\-a&stastel lastel ja noorukitel.

Teie lapsele vdidakse esmalt anda teisi ravimeid. Kui ravi mitega ei ole piisavalt t6hus,
vOidakse teie lapsele anda tema Crohni tGve néhtude ja s% e vahendamiseks Halimatoz’i.

N

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik lastel RS g

o . I u® . . . I
Mitteinfektsioosne soonkestapdletik on pdtet haigus, mis haarab silma teatud osad. See pdletik
vBib pBhjustada nagemise halvenemist j hholjumite esinemist silmas (mustad tépid voi
virvendavad jooned, mis liiguvad Ule isvélja). Halimatoz’i toimel pGletik véheneb.

Halimatoz’i kasutatakse kroonilj itteinfektsioosse soonkestapdletiku raviks lastel alates 2 aasta
vanusest, kellel pdletik haar a eesmist 0sa.

Teie lapsele vbidakse®esmalt anda teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei ole piisavalt t6hus,

antakse teie lapsele iguse ndhtude ja simptomite vahendamiseks Halimatoz’i.
*
2. Mida o teada enne Halimatoz’i kasutamist

HaIimat%thi kasutada

. Qﬂﬂeie laps on adalimumabi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

lergiline.

o kui teie laps pdeb rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi, sepsist
(veremirgistus) voi teisi oportunistlikke infektsioone (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud
ndrgenenud immuunsusteemiga). Tahtis on arsti informeerida sellest, kui teie lapsel esinevad
infektsiooni simptomid, néiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud*).

o kui teie lapsel on mdddukas vdi raske siidamepuudulikkus. Tahtis on arsti informeerida sellest,
kui teie laps on pédenud vdi pdeb rasket sidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud*).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Halimatoz’i kasutamist pidage nbu oma arsti v0i apteekriga.
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Allergiline reaktsioon

o Kui teie lapsel tekib allergiline reaktsioon koos stimptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed vdi 166ve, &rge rohkem Halimatoz’i ststige ja votke otsekohe
tihendust oma arstiga, sest harvadel juhtudel vdivad need reaktsioonid olla eluohtlikud.

Infektsioon

o Kui teie lapsel esineb infektsioon (sh pikaajaline v&i piirdunud infektsioon, néiteks jala
haavand), konsulteerige enne Halimatoz’i kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage ndu arstiga

o Halimatoz’iga ravi ajal vdivad teie lapsel kergemini tekkida infektsioonid. See risk v6ib6
suureneda, kui teie lapse kopsufunktsioon on véhenenud. Need infektsioonid vdivad o
tosised, sh tuberkuloos, infektsioonid, mis on pdhjustatud viiruste, seente, parasiiti
bakterite poolt vdi teised ebatavalised infektsioonitekitajad ja sepsis (veremdrgi
juhtudel véivad need infektsioonid olla eluohtlikud. T&htis on arsti informeeri
lapsel tekivad infektsiooni simptomid, néiteks palavik, haavad, vasimus v@i
Teie arst vBib soovitada teil Halimatoz’iga ravi ajutiselt katkestada. Q

) Kuna adalimumabiga ravi saanud patsientidel on Kirjeldatu %Iooa juhte kontrollib arst
teie last enne Halimatoz’iga ravi alustamist tuberkuloosi ja suimptomite suhtes. See
N;EP

est, kui teie
aprobleemid.

Tuberkuloos (TB)

sisaldab teie lapse haigusloo p&hjalikku hindamist ko Ingtestidega (nt rontgenilesvote
rindkerest ja tuberkuliintest). Nende uuringute teostamin&ja tulemused tuleb kirja panna teie
lapse patsiendi teabekaardile. On véga tahtis, et &\ eeriksite arsti sellest, kui teie laps on
kunagi tuberkuloosi pddenud v6i kui ta on o kontaktis tuberkuloosihaigega. Teil vGib
ravi jooksul areneda tuberkuloos isegi st : i teie laps on saanud tuberkuloosi ennetavat

ravi. Kui teil tekivad ravi ajal v0i pérast uloosi stimptomid (pusiv kéha, kaalulangus,

loidus, vaike palavik) v&i avaldub infektsioon, informeerige sellest otsekohe oma

n
arsti. @
Reisiinfektsioon / korduv infektsioon

o Teavitage oma arsti, lm laps elab vGi reisib piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
histoplasmoos, k ktsi miikoos vdi blastomiikoos on tavaparased.
o Teavitage arsti $ , kui teie laps on pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis

suurendavw iooniohtu.
B-hepatiidi vni\i

@erlge oma arsti, kui teie laps on B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui teie lapsel on
HBV infektsioon voi kui te arvate, et tal on oht nakatuda HBV-sse. Teie arst peab teie
ast HBV suhtes testima. Adalimumab vdib HBV infektsiooni reaktiveerida selle viiruse
kandjatel. Mdnedel harvadel juhtudel, eriti kui teie laps v6tab teisi ravimeid, mis suruvad
immuunsiisteemi alla, voib HBV infektsiooni reaktivatsioon olla eluohtlik.

Kirurgia voi probleemid hammastega

o Kui teie lapsel planeeritakse kirurgilisi v0i hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et
teie laps kasutab Halimatoz’i. Teie arst v8ib soovitada Halimatoz’iga ravi ajutiselt katkestada.
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Demueliniseeriv haigus

o Kui teie lapsel on v6i avaldub demdiieliniseeriv haigus (haigus, mis m&jutab narve timbritsevat
kihti), nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Halimatoz’i
kasutada v0i ravi Halimatoz’iga jatkata. Teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekivad sellised
simptomid nagu nagemise muutused, kéte vdi jalgade nérkus voi tuimus vai surisemistunne
Ukskoik millises kehaosas.

Vaktsiinid

) Teatud vaktsiinid sisaldavad elus, kuid ndrgestatud haigust pGhjustavaid baktereid vdi viiruseid
ja neid ei tohi Halimatoz’i kasutamise ajal manustada, sest nad v@ivad pdhjustada infektsioone.
Palun pidage lapse enne mistahes vaktsiinide saamist ndu oma arstiga. On soovitatav, et
teostatakse vBimaluse korral kdik immuniseerimised vastavalt kehtivale immuniseerimi
juhendile enne Halimatoz’iga ravi alustamist.

[ ]
. Kui teie laps saab raseduse Halimatoz’i, vdib tema lapsel kuni ligikaudu viie qul parast

tema viimast raseduse ajal saadud annust olla suurem risk infektsioonide 7 On téhtis, et
te raégiksite tema lapse arstile ja teistele arstidele oma lapse raseduse alimatoz’iga
ravist, et nad saaksid otsustada millal tema last vaktsineerida. p

Siidamepuudulikkus \O

) Tahtis on arsti informeerida sellest, kui teie laps on pdd pdeb rasket slidamehaigust.

infektsioonidega voi aitavad peat jooksu. Kui teie lapsel tekib pisiv palavik v6i kui tal
tekib kergesti sinikaid voi verejoo 0i ta on vaga kahvatu, votke otsekohe ihendust oma

arstiga. Arst voib otsusta(igi tkestada.
Kasvaja O

el on esinenud adalimumabi vdi teisi TNF blokaatoreid votvatel lapse- ja
ntidel teatud kasvajaid. VVaga t@sise reumatoidartriidiga inimestel voi

a pddenuil voib olla keskmisest suurem risk limfoomi vai leukeemia

(verera luutidiga seotud kasvajad) tekkeks. Kui teie laps vdtab Halimatoz’i, v6ib

o Véga harvadel it

abi votvatel patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline liimfoom. Md&ningaid

t patsientidest raviti asatiopriini v0i 6-merkaptopuriiniga. Radkige oma arstile kui teie

aps votab asatiopriini v6i 6-merkaptopuriini koos Halimatoza’iga.

) Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel tdheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal voi parast ravi ilmnevad uued kahjustatud naha kolded v8i muutub vanade
kahjustuskollete vélimus, réakige sellest oma arstile.

) Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFa blokaatoriga, esines peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teie lapsel
on krooniline obstruktiivne kopsuhaigus v6i kui ta suitsetab palju, peaksite te oma arstiga néu
pidama, kas ravi TNFa blokaatoriga on sobiv.
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Autoimmuunhaigused

o Harvadel juhtudel v6ib ravi Halimatoz’iga pdhjustada luupuselaadset sindroomi. P66rduge
arstile, kui tekivad simptomid, nagu pusiv selge pdhjuseta I00ve, palavik, liigesevalu voi
vasimus.

Lapsed ja noorukid

o Arge manustage Halimatoz’i alla 2 aasta vanustele poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidiga lastele.
o Arge manustage Halimatoz’i alla 4 aasta vanustele lastele, kellel on laste naastuline psoriaas voi

laste haavandiline koliit.
o Arge manustage Halimatoz’i alla 6 aasta vanustele lastele, kellel esineb laste Crohn’i tétb
. Arge kasutage 40 mg eeltaidetud siistalt, kui soovitatud on teisi annuseid kui 40 mg.Q

Muud ravimid ja Halimatoz Q

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie laps votab voi on hiljuti votnud voi vOtta mis
tahes muid ravimeid.

antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, hidrokstiklorokviin, leflu a sustitavad
kullapreparaadid), kortikosteroidhormoonide vdi valuvaigistitega sk mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid, MSPVA-d).

Halimatoz’i vdib kasutada koos metotreksaadi vi teatud teiste haigLF\ |2erivate
n

Suurenenud riski tdttu tdsiste infektsioonide tekkeks ej tohi ';aps Halimatoz’i votta koos
ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat voi* ti. Adalimumabi ja ka teiste TNF
blokaatorite kombineerimine anakinra voi abatatse@ b suurendada infektsioonide, sealhulgas

tdsiste infektsioonide, ja muude interaktsioonige ki. Kui teil on kiisimusi, p6érduge palun oma

arsti poole. R

Rasedus ja imetamine @

o Teie laps peab teadlikult Kasttama usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse
valtimiseks ja jatkam kasutamist vahemalt 5 kuu jooksul pérast viimast ravi
Halimatoz’iga.

o Kui teie laps on arvab end olevat rase vGi kavatseb rasestuda, pidage selle ravimi

i X”)u tema arstiga.

raseduse ajal kasutada iksnes vajaduse korral.

u alusel ei esinenud suuremat sunnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi

biga, vorreldes rasedustega, mille korral sama haigusega emad ei saanud ravi

abiga.

atoz’i voib kasutada imetamise ajal.

ui teie laps saab Halimatoz’i raseduse ajal, v6ib tema lapsel esineda suurenenud risk
infektsioonide tekkeks.

o On tahtis, et te radgiksite enne tema lapse vaktsineerimist tema lapse arstile ja teistele arstidele
tema raseduse aegsest Halimatoz’iga ravist (lisateavet vaktsiinide kohta vaadake vaktsineerimist
puudutavast 18igust ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

. Halimate
. Rasedustuti
adalj

Autojuhtimine ja masinatega tégtamine

Halimatoz mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga s6itmise ja masinatega todtamise vBimet. Pérast
Halimatoz’i manustamist vdib tekkida tunne, nagu tuba poorleks (vertiigo), ja ndgemishadireid.
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Halimatoz sisaldab naatriumi

See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,4 ml annuse kohta, see tdhendab
p6himétteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Halimatoz’i kasutada

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski

kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Halimatoz on saadaval 40 mg pensistli ja 20 mg ning 40 mg eeltdidetud sistaldega patsientidel
20 mg vOi 40 mg tdisannuse manustamiseks. 6

L N

-

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Vanus ja kehakaal Kui palju ja kui sageli Markused
votta? £y

Lapsed, noorukid ja 40 mg igal teisel nadalal ei kohaldagae, &/

taiskasvanud alates 2 aasta §

vanusest, kehakaaluga 30 kg voi / Q

rohkem £\

Lapsed, noorukid ja 20 mg igal teisel nadalal i kehéldata

taiskasvanud alates 2 aasta

vanusest, kehakaaluga 10 kg

4
'

kuni alla 30 kg \QQ
W

Entesiidiga seotud artriit
Vanus ja kehakaal Kui palju ja& li Markused

votta? o
Lapsed, noorukid ja 40 mg T@M nadalal ei kohaldata

taiskasvanud alates 6 aasta
vanusest, kehakaaluga 30 kg vdi

rohkem

Lapsed, noorukid ja @ mg igal teisel nadalal ei kohaldata
taiskasvanud alates 6 aasta O N

v

vanusest, kehakaaluga 45 kg
kuni alla 30 kg ’\
N

<

Naastuline psoriaas lastel
Vanus ja al Kui palju ja kui sageli Maérkused
o~ & vitta?
La sﬁv" . Joorukid Algannus 40 mg, seejdrel ei kohaldata
vanuses 4 kuni 40 mg uks nédal hiljem.
17 aastat,
kehakaaluga 30 kg Edaspidi on tavaline annus
vOi rohkem 40 mg igal teisel nddalal.
Lapsed ja noorukid Algannus 20 mg, ei kohaldata
vanuses 4 kuni seejarel 20 mg tks
17 aastat, nédal hiljem.
kehakaaluga 15 kg
kuni alla 30 kg Edaspidi on tavaline
annus 20 mg igal
teisel n&dalal.
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Crohni tdbi lastel

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga 40 kg
vOi rohkem

Algannus 80 mg (manustatakse
kahe 40 mg slstena lihe péaeva
jooksul), seejérel 40 mg igal
teisel nédalal kahe néadala
parast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
méarata algannuse 160 mg
(nelja 40 mg slstena Ghel
paeval vOi kahe 40 mg stistena
06pdevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb 80 mg
(kahe 40 mg sustena thel
péeval) kahe nddala parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mg igal teisel n&dalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
téhus, voib teie lapse arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal vdi 80 mg ni igal
teisel nadalal.

O

Q
&

7o

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga alla
40 kg

Algannus 40 mg, edaspidi on

nédalal kahe né&dala pérast.

annus ei ole piisavalt

uurendada annust 20 mg ni igal

tavaline annus 20 mg igal teis?b;() s, vOib teie lapse arst

Kui on tarvis kiiremat Q
ravivastust, voib QXQ
maérata algannugs & g (kahe

40 mg sustena, L eval),

nadalal.

E idi‘on tavaline annus
& igal teisel nédalal.

Vanus ja kehakaal *

faN
Mitteinfektsioosne uva

Kui palju ja kui sageli
vitta?

Markused

Lapsed ja noowk&
alates 2 aasta \
vanusest, A

a3 @0 kg

40 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

Arst vBib teile méarata ka
algannuse 80 mg, mida v6ib
manustada Uks nadal enne
tavalise annuse algust.

&d ja noorukid
aasta
vanusest,
kehakaaluga alla
30 kg

20 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

Arst vdib teile méarata ka
algannuse 40 mg, mida vdib
manustada ks nédal enne
tavalise annuse algust.

Manustamisviis ja -tee

Halimatoz’i manustatakse slistena naha alla (subkutaanse sustena).

Téapsed juhised, kuidas Halimatoz’i ststida, on toodud I8igus 7 ,,Kasutusjuhend*.
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Kui te kasutate Halimatoz’i rohkem kui ette nahtud

Kui te stistite Halimatoz’i kogemata sagedamini kui ette néhtud, helistage oma arstile voi apteekrile
ning Oelge talle, et sistisite lapsele rohkem ravimit, kui vaja. Votke endaga alati kaasa selle ravimi
valispakend, isegi kui see on tihi.

Kui te unustate Halimatoz’i kasutada

Kui te unustate oma last sustida, manustage Halimatoz’i jargmine annus niipea kui meelde tuleb.
Sellele jargnev annus manustage tavalisel ettenéhtud ajal.

Kui te Idpetate Halimatoz’i kasutamise

Otsus ravi Idpetamiseks peab olema langetatud koos teie lapse arstiga. Ravi I6petamisel vOivi b
haiguse simptomid jalle tagasi tulla. 6

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nu oma arsti voi apt@@

4. Vgimalikud kdrvaltoimed p Q
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuig @ne d ei teki. Enamik

kdrvaltoimeid on kerged v8i keskmise raskusega. Ent méned k&rvaltoimed vdivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed vdivad avalduda vahemalt kuni 4 kuu | pérast viimast Halimatoz’i
sUsti.

Jargmiste allergilise reaktsiooni voi sUdamepuuduIikk@tomite korral tuleb otsekohe otsida

meditsiinilist abi: \
. tosine 166ve, ndgestdbi;ndo, kéte, jalga@o

. hingamis- vdi neelamisraskus; .
o ohupuudus pingutusel vai pikaliheitmi

Jargmistest korvaltoimetest tuleb ars@neerida niipea kui véimalik:

o infektsioonin&hud ja stiptomid, nagu palavik, iiveldus, haavad, hambaprobleemid, pdletustunne
us voi, koha;

agu ,,sipelgate jooksmise tunne*, tuimus, kahelindgemine vdi, kéte

jalgade turse.

urineerimisel, nérkus voi
o nérviprobleemi simptgfm
vOi jalgade ndrkus;
. nahavéhi nahucf, kiihm vdi lahtine haavand, mis ei parane;
o verepildi m x seotud nadhud ja siimptomid, nagu pusiv palavik, verevalumite teke,

verejooks
N\

imeid on tdheldatud adalimumabi kasutamisel:

hVatus.

0ib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

o sustekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus voi stigelus);

o hingamisteede infektsioonid (sh kiilmetus, vesine nina, pdskkoopapdletik, kopsupdletik);
. peavalu;

. kdhuvalu;

. iiveldus ja oksendamine;

. 166ve;

. lihasvalu.
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Sage (voib m6jutada kuni 1 inimest 10-st)

tosised infektsioonid (sh veremirgistus ja gripp);

soole infektsioonid (nt gastroenteriit);

nahainfektsioonid (sh tselluliit ja vodtohatis);
kdrvainfektsioonid;

suuinfektsioonid (sh hammaste infektsioonid ja killmavillid);
suguteede infektsioonid,;

kuseteede infektsioon;

seeninfektsioonid;

liigeste infektsioonid;

healoomulised kasvajad;
nahavéhk;

allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia); 0
dehiidratsioon;

tujukdikumised (sh depressioon); Q
arevus; @

migreen; O
nérvijuure kompressiooni nahud (sh alaselja valu ja jalavalu);

nagemishéired;
silmapdletik; @
silmalau pdletik ja silmade turse; Q
vertiigo (ruumi poorlemise tunne); 0
stidamepekslemise tunne; ’%

R

unehéired;
tundehaired, nagu surin, torkimise tunne vdi tuimus; p Q

kdrge vererdhk;

kdha;

astma;
Ohupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;
diispepsia (seedehéire itus, korvetised);

maohappe reflukshai
Sjogreni sundr sh silmade ja suu kuivus);

stgelus;
stigelev JoGye;
vereval

Ohetus;
hematoom (kompaktne paistetus hwﬁé ega);

psoriaasi avaldumine vdi halvenemine;

lihasspasmid;

veri uriinis;

neeruprobleemid;

valu rinnus;

turse (vedeliku kogunemine kehas, mis pdhjustab mdjutatud koe paistetust);

palavik;

vahenenud vere trombotstititide arv, mis suurendab veritsuste vdi verevalumite tekkeriski;
aeglasem paranemine.
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Aeg-ajalt (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

ebatavalised infektsioonid (sh tuberkuloos ja teised infektsioonid, mis tekivad, kui
vastupanuv@ime haigusele on véhenenud);

neuroloogilised infektsioonid (sh viiruslik meningiit);

silmainfektsioonid;

bakteriaalsed infektsioonid,;

divertikuliit (jamesoole pdletik ja infektsioon);

vahk, sealhulgas limfististeemi vahk (Ilimfoom) ja melanoom (nahavéhi tlip);
immuunhaired, mis voivad mojutada kopse, nahka ja lumfisdlmi (kdige sagedamini seisund
nimega sarkoidoos);

vaskuliit (veresoonte pdletik);

treemor; 6
neuropaatia (narvikahjustus); 0
insult;

kahelindgemine; @Q

kuulmiskaotus, sumin kérvus;
tunne, et stida 166b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;
sudameprobleemid, mis v@ivad p6hjustada 6hupuuduse tunnet voi, tu luude piirkonnas;
sidameinfarkt; 3

suure arteri seina valjasopistumine, veenipdletik ja tromb, vere mistus;
kopsuhaigused, mis pdhjustavad 6hupuuduse tunnet (sh pﬁ$u y

kopsuembolism (takistus kopsuarteris);
pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine

kbéhun&érme poletik, mis pdhjustab tugevat valu jo
);

meddnde);
eljas;
raskused neelamisel; ¢
nao turse;

sapipGie poletik, kivid sapipdies; o
rasvmaks (rasva ladestumine maksara D@e
Oine higistamine;

armid;

ebanormaalne lihaskoe lagunemine;

slisteemne erlitematoosne us (sh naha, siidame, kopsude, liigeste ja teiste organsusteemide
immuunhaire);

unehdired; O
impotentsus; 0\
poletikud. N

Harv (v6ib m" @ﬂ 1 inimest 1000-st)

le ia (vahkkasvaja, mis mojutab verd ja luuldi);
sked/allergilised reaktsioonid koos Sokiga;
ulgiskleroos;

arvide haired (nagu silmanérvi pdletik ja Guillain-Barré sindroom ehk seisund, mis vaib
pdhjustada lihasndrkust, ebanormaalseid aistinguid, torkimistunnet kétel ja tilakehal);
stida 16petab pumpamise;
kopsufibroos (kopsude armistumine);
soolemulgustus (auk soole seinas);
hepatiit (maksapdletik);
B-hepatiidi infektsiooni reaktivatsioon;
autoimmuunne hepatiit (organismi enda immuunsiisteemi pdhjustatud maksapdletik);
kutaanne vaskuliit (naha veresoonte pdletik);
Stevensi-Johnsoni sindroom (eluohtlikud reaktsioonid gripilaadsete simptomide ja villilise
166bega);
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allergilise reaktsiooniga seotud néo turse;

mitmekujuline eriiteem (p&letikuline nahal6dve);
luupuselaadne stindroom;

angioddeem (piirdunud nahaturse);

lihhenoidne nahalddve (sugelev punakaslilla [66ve nahal).

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

) hepatospleeniline T-rakuline limfoom (harvaesinev verevahk, mis I6peb sageli surmaga);
. merkelirakk-kartsinoom (nahavéhi tudp);
o Kaposi sarkoom, harvaesinev véhk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi

sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena;

. maksapuudulikkus; Q

o dermatomuiosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahald6bena, miIIeg@
lihasndrkus).

Mdnedel adalimumabiga taheldatud kdrvaltoimetel puuduvad siimptomid ning neid vastada
vaid veretestide abil. Nende hulgas on:

Vé&ga sage (v8ib mojutada ronkem kui 1 inimest 10-st) ROQ

o valgeliblede madal sisaldus veres;

o punaliblede madal sisaldus veres; \

o lipiidide suurenenud sisaldus veres; @

. maksaensulimide suurenenud aktiivsus. Q

Sage (vOib mdjutada kuni 1 inimest 10-st) ,\0
valgeliblede kdrge sisaldus veres; \

vereliistakute madal sisaldus veres; RS
suurenenud kusihappesisaldus veres; 0
ebanormaalne naatriumisisaldus ve%
madal kaltsiumisisaldus veres;

madal fosfaatidesisaldus veres;

kdrge veresuhkru sisaldus;
korge laktaatdehldrogenagsi Sisaldus veres;

autoantikehad veres; Qr
madal kaaliumi§' Idu €s.

Aeg-ajalt (voib mgj t\uni 1 inimest 100-st)
L 2

o bilirubii }V use suurenemine veres (maksa t00d néitav vereanal(ius).

Har jutada kuni 1 inimest 1000-st)

o adal vere valgeliblede, punaliblede ja trombotstiltide hulk.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitamissusteemi (vt V lisa), kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Halimatoz’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil/blistril/karbil parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Mitte raputada.
Hoida eeltéidetud siistal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Alternatiivne sailitamine:

Vajaduse korral (néiteks reisides) vdib Halimatoz’i eeltéidetud sustalt séilitada toatemperatuuril (kuni
25°C) maksimaalselt 21 paeva, valguse eest kaitstult. Kui see on killmkapist vélja vetud ja
séilitatakse toatemperatuuril, tuleb eeltdidetud sustal dra kasutada 21 péeva jooksul voi araMisata,
isegi kui see on hiljem kilmkappi tagasi pandud. Mérkige ules kuupéev, millal eeltdidetud su
kilmkapist valja voeti, ning kuupéev, parast mida tuleb see ara visata. é

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekri as havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave OQ

Mida Halimatoz sisaldab
%g adalimumabi 0,8 ml lahuses.

mkloriid, mannitool,

- Toimeaine on adalimumab. Iga eeltdidetud sustal sis
- Abiained on adipiinhape, sidrunhappe monohidraat,
polusorbaat 80, vesinikkloriidhape, naatriumhi ii

Kuidas Halimatoz’i vélja néeb ja pakendi si g

Lastel kasutamiseks méeldud 20 mg sustef aidetud sustlas on 0,4 ml selge kuni kergelt

labipaistmatu, vérvitu kuni kergelt kolla
Halimatoz on tihekordselt kasutatavas fabipaistvas (I tulpi klaas) slstlas, millel on roostevabast

terasest ndel ndelakaitsega koo eadriku, kummist ndelakorgi ja plastist kolvivardaga, sisaldades
0,4 ml lahust. O
NS Halimatoz sistalt.
ugi olla mudgil.

I eeltdidetud sustla ja/vBi pensustlina (SensoReady).

Pakend sisaldab 2 eel
Kdik pakendi suuru

Halimatoz on

Mt |Io®gja

San

Bioch |estr. 10
6250 Kundl
Austria

Tootja

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

91



Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia

Sandoz Farmacéutica, S.A. .
Tel: +34 900 456 856 *
France

Sandoz SAS

Teél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.

Tel: +385 1 23 5@
L 2

Ireland \

Rowex Lt
0077

L J

Tel: £235
Itali
Sandoz S.p.A.

Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

O

o)

Osterreich ROQ
Sandoz GmbH \
0

Tel: +43 5338 %3

Polska Q

Sando p.zo0.0.
= 209 70 00

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Te&\
o
Qan Farmacéutica Lda.

el: +351 21 196 40 00

Roméania
Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom

Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

7. Kasutusjuhend 0

Vdimalike infektsioonide véltimiseks ja ravimi digeks kasutamiseks on oluline jérg@ juhiseid.

Enne Halimatoz’i sustimist lugege, mdistke ja jargige antud juhiseid. Enne esi orda kasutamist
peab teile tervishoiuteenuse osutaja naitama, kuidas Halimatoz’i digesti ette da ja sustida,
kasutades selleks eeltaidetud ststalt. Kisimuste korral pdérduge tervisioititgéngse osutaja poole.

Teie Halimatoz’i GUhekordne eeltdidetud sistal ndelakaitse ja Iii'&sﬁrmeéérikuga

oelakaitse
tiivad Kolvipea

Noelakaitse Sc"nrmg" a Kolb

Noela kork o*
Vaateaken,

Silt ja kalbnkl&@ i

[ - L/ | i H

Y
|
N \

L 4
Joonis A: Hd@z’i eeltaidetud sustal ndelakaitse ja lisatava s6rmeéarikuga

Ta r@fe:
%a vélispakendit enne, kui olete valmis sustalt kasutama.

i kasuta sustalt, kui blistripitserid on katki, sest see ei pruugi olla kasutamiseks ohutu.
kunagi ei jata sUstalt valveta, kus teised voivad seda rikkuda.
ei raputa sustalt.
ei kasuta sUstalt, kui see kukkus maha ja ndeb kahjustatud vélja v8i see kukkus maha ilma
ndelakorgita.
ei eemalda ndelakorki varem, kui vahetult enne sustet.
o olete ettevaatlik, et mitte puutuda ndelakaitse tiibu enne kasutamist. Nende puutumine voib

pbhjustada kaitse liiga varast aktiveerumist. Arge eemaldage sdrmeaarikuid enne siistet.

o sustite Halimatoz’i 15...30 minutit parast kiilmkapist valjavotmist, et stste oleks mugavam.
o viskate kasutatud siistla &ra kohe parast kasutamist. Arge taaskasutage siistalt. V't ,,4. Kasutatud
ststalde kaitlemine* kasutusjuhendi 18pus.
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Kuidas Halimatoz’i séilitada?

) Hoidke sistalde valispakendit kiilmkapis (2°C ... 8°C).

o Vajaduse korral (néiteks reisides) voib Halimatoz’i sdilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)
maksimaalselt 21 paeva, valguse eest kaitstult. Kui see on kiilmkapist valja vetud ja
séilitatakse toatemperatuuril, tuleb eeltaidetud sustal ara kasutada 21 paeva jooksul voi dra
visata, isegi kui see on hiljem kiilmkappi tagasi pandud. Mérkige tles kuupdev, millal
eeltdidetud sustal kiilmkapist vélja vdeti, ning kuupéev, parast mida tuleb see ara visata.

o Hoidke sustlaid originaalpakendis kuni kasutamiseni, valguse eest kaitstult.

o Arge hoidke siistlaid ekstreemses kuumuses ega kiilmas.

o Arge laske siistaldel killmuda.

Hoidke Halimatoz ja kdik ravimid laste eest kattesaamatus kohas. E

Mida on slsteks vaja? 0

Paigutage jargmised esemed puhtale tasasele pinnasele. Q

Halimatoz’i pakendis on kaasas:

) Halimatoz’i eeltdidetud ststal(slstlad) (vt Joonis A). lga sistal sisald /0,4 mi
Halimatoz’i. 3

Pakendis ei ole (vt joonis B): \O

o Alkoholilapp

o Vatitups vdi marli

° Teravate esemete anum QQ

Joonis B: pakendis mkt\wlls:uvad esemed
Vit ,.4. Kasutatgd @e kaitlemine* kasutusjuhendi 18pus.
Enne sustet A\

Joonis C: nBelakaitse ei ole aktiveeritud — ststal Joonis D: ndelakaitse on aktiveeritud — mitte
on valmis kasutamiseks kasutada
o Selle seisundi korral ndelakaitse El o Selle seisundi korral on
OLE AKTIVEERITUD. ndelakaitse AKTIVEERITUD.
o] Ststal on kasutamiseks valmis (vt o] Sistalt MITTE KASUTADA
joonis C). (vt joonis D).
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Sustla ettevalmistamine

1.

Mugavamaks siisteks vOtke sustalt sisaldav blister kiilmkapist vélja ja jatke see avamata kujul
téopinnale 15...30 minutiks, et see saavutaks toatemperatuuri.

Votke sustal blistrist vélja.

Vaadake vaateaknasse. Lahus peaks olema varvitu kuni kergelt kollakas ja selge kuni kergelt
labipaistmatu. Kui ndete osakesi ja/vOi varvimuutust, drge seda kasutage. Kui teile teeb lahuse
valimus muret, vdtke abi saamiseks Ghendust apteekriga.

Arge kasutage suistalt, kui see on katki v8i ndelakaitse on aktiveeritud. Tagastage siistal ja selle
pakend apteegile.

Vaadake siistla kdlblikkusaega (EXP). Arge kasutage siistalt, kui kélblikkusaeg on méédunud.

Votke apteekriga thendust, kui sustal ei vasta mis tahes tlaltoodud kontrollitavale punktE' e.

Sustekoha valimine: 0

Soovitatav slstekoht on reie eesmine osa. Samuti vdite
kasutada alakéhtu, kuid mitte 5 cm ulatuses naba Uimbrusest
(vt joonis E).

Iga kord, kui suste teete, valige erinev koht.

Arge siistige kohta, kus nahk on tundlik, sinine, punane,
ketendav voi kdva. Valtige armide vGi venitusarmidega N
piirkondi. Kui teil on psoriaas, ARGE siistige otse psoriaasi \

naastu sisse. %
QQ Joonis E: valige ststekoht
N

Sustekoha puhastamine: o g
A 4
Peske kaed korralikult seebi ja veeggg
Puhastage siistekoht alkoholip?@g ringjate
ivaga

liigutustega. Enne slistet laske (vt joonis F).

Arge puutuge puhast ala (@Us t.
D |
N @ Joonis F: puhastage ststekoht

'&gemine:

mmake ettevaatlikult nGelakork pealt dra, et see sistlalt
eemaldada (vt joonis G).
Visake ndelakork éra.
Noela otsas vdite ndha vedelikutilka. See on normaalne.

Joonis G: tdmmake ndelakork ara

95



Napistage drnalt nahka sustekohas (vt joonis H).
Sisestage ndel nahka, nagu pildil ndidatud.

Likake ndel kogu ulatuses sisse, et ravim saaks tdielikult
manustatud.

Hoidke ndela, nagu pildil ndidatud (vt joonis I).

Vajutage kolb aeglaselt alla nii palju, kui see laheb. Kolvi
pea peaks olema tdielikult ndelakaitse tiibade vahel.
Hoidke kolb taiesti all, samal ajal hoidke ndela 5 sekundit
paigal.

make
e nahast

Hoidke kolb téiesti alla vajutatuna, sama
ndel ettevaatlikult stistekohast otse \aaﬂjé

lahti (vt joonis J).
\)
o)
D

L 4
Laske ae wﬁvist lahti ja lubage nBela ohutuskaitsel

It paljastatud ndel katta (vt joonis K).

as voib esineda vaike kogus verd. Suruge vatitups
li stistekohale ja hoidke 10 sekundit. Arge hd6ruge
listekohta. Vajadusel vdite siistekoha katta ka véikese
plaastriga.
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4, Kasutatud sustalde kaitlemine:

o Visake kasutatud sustlad teravate esemete konteinerisse
(suletav labistamiskindel konteiner). Teie ning teiste
ohutuse tagamiseks ei tohi ndelu ega siistlaid
korduvkasutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka.

Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada mida te enam ei kasuta.

Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda. Kasutamata

ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt

kohalikele nBuetele.

Kui teil on kisimusi, pidage ndu arsti, apteekri v6i meditsiinidega, kes on i Z’i
kasutamisega tuttavad.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Halimatoz 40 mg sustelahus eeltéidetud sustlas
adalimumab (adalimumabum)

VSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vb6imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist v@imalikest korvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamisekohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Halimatoz’iga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi te arti
endaga kaasas ravi ajal ja 4 kuud pérast oma (v6i oma lapse) viimast Halimatoz’i siist

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga. Q

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim@ a neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tGkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteejes Orvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord \O g

Mis ravim on Halimatoz ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Halimatoz’i kasutamist @

Kuidas Halimatoz’i kasutada Q
Véimalikud kérvaltoimed 0
Kuidas Halimatoz’i sailitada \
Pakendi sisu ja muu teave
Kasutusjuhend 0@

Q kasutatakse

1. Mis ravim on Halimatoz ja mm§
Halimatoz sisaldab toimeainet adalimumgab, mis on organismi immuunsisteemile

(kaitsemehhanismile) toimiv ra

NooakowhE

Halimatoz’i kasutataks aIIinrjeldatud pdletikuliste haiguste raviks:
Reumatoidartrift;

entesiidi artriit;

ankuloﬁi onduliit;
an% iva sponduliidi radioloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit;

jiaattline artriit;
as;
adane higinaarmepdletik;

Crohni tdbi;
haavandiline koliit ja
mitteinfektsioosne soonkestapdletik.

Halimatoz’i toimeaine adalimumab on inimese monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad
on proteiinid ehk valgud, mis seonduvad kehas spetsiifilise sihtmargiga.

Adalimumabi sihtmérgiks on iiks teine proteiin, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks (TNFa),

mis esineb eespool loetletud pdletikuliste haiguste puhul organismis suurtes kogustes. Seondudes
TNFa-ga blokeerib Halimatoz selle ja vdhendab nende haigustega kaasnevat p6letikulist protsessi.
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Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.

Halimatoz’i kasutatakse reumatoidartriidi raviks taiskasvanutel. Kui teil on mdddukas vdi raske ége
reumatoidartriit, vdidakse teile esialgu anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, néiteks
metotreksaati. Kui nende preparaatidega ravi ei ole tdhus, méaératakse teile Halimatoz reumatoidartriidi
raviks.

Halimatoz’i vdib kasutada raske, &geda ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaatravita.

Halimatoz v@ib aeglustada haigusest pGhjustatud liigeste luulise ja kbhrelise osa kahjustumist j
parandada fuusilist funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Halimatoz’i koos metotreksaadiga. Kui arst arvab, et metotreks Qﬁmine
on sobimatu, vdib Halimatoz’i kasutada tiksinda. @

PolUartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artl( este poletikulised
haigused, mis avalduvad lapsep6lves.

Halimatoz’i kasutatakse polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise @I raviks 2...17-aastastel lastel ja
noorukitel ning entesiidiga seotud artriidi raviks lastel ja no nuses 6 kuni 17 eluaastat.
Alguses vdidakse patsientidele anda teisi haigust modlflts raV|me|d nagu metotreksaati. Kui
ravi nende ravimitega ei ole piisavalt tdhus, antakse pa le poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi v0i entesiidiga seotud artriidi ravi limatoz’i.
¢

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiloseeriva sgon’du oloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit

L 2
Ankdloseeriv sponddliit ja ankiloseeriv liidi radioloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit on
lilisamba pdletikulised haigused.

Halimatoz’i kasutatakse taiskasydfutel nende seisundite raviks. Kui teil on ankiloseeriv sponduliit vGi
ankiloseeriva sponduliidi radi@loegilise leiuta aksiaalne sponduloartriit, antakse teile esmalt teisi

ravimeid. Kui need ravimid &i ole piisavalt tbhusad, antakse teile haiguse nahtude ja simptomite
vahendamiseks Halirrm{q.

Naastulinepsoria disRasvanutel ja lastel

Naastullne ps% on pdletikuline nahahaigus, mille tagajarjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad

Ialgud etud h@bedaste naastukestega. Naastuline psoriaas v8ib kahjustada ka kuusi,
nde murenemist, paksenemist ja kltneloozZist tiles kerkimist, millega vdib kaasneda

va asi p6hjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunsiisteemi t66s, mille tottu

hoogustub naharakkude moodustumine.

Halimatoz’i kasutatakse md6duka kuni raske naastulise psoriaasi raviks taiskasvanutel. Halimatoz’i
kasutatakse ka raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4...17 aastat, kellel nahale
kantavad ravimid ja UV-kiirgusega tehtud ravi ei ole andnud piisavaid tulemusi vGi kellele selline ravi
ei sobi.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste p6letikuline haigus, mida seostatakse psoriaasiga.

Halimatoz’i kasutatakse psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel. Halimatoz suudab pidurdada
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haigusest tulenevat liigeste luu- ja kdhrekahjustuse stivenemist ja flusilist funktsiooni.

Madane higindarmepdletik taiskasvanutel ja noorukitel

Médane higindarmepdletik (nimetatakse ka acne inversa’ks) on pikaajaline ja sageli valulik
pdletikuline nahahaigus. Nahtudeks vdivad olla hellad sdlmekesed (kiihmud) ja abstsessid (paised),
millest v8ib immitseda méada.

K&ige sagedamini mdjutab see teatud nahapiirkondi, nagu rindade alune, kaenlaalused, reite
sisekuljed, kube ja tuharad. Haaratud piirkonnas v6ib tekkida armkude.

Halimatoz’i kasutatakse madase higinadrmepdletiku raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest. Halimatoz’i toimel v8ib vaheneda teil esinevate kilhmude ja abstsesside arv ning valy, mis
sageli haigusega kaasneb. Esmalt méaaratakse teile teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei
piisavalt tdhus, maaratakse teile Halimatoz. 0

Crohni tdbi taiskasvanutel ja lastel Q

Crohni t6bi on seedetrakti pdletikuline haigus.

Halimatoz’i kasutatakse Crohni tdve raviks téiskasvanutel ja 6...17-aastaste @ Kui teil on Crohni
tobi, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei olegpiisavglt tbhus, antakse teile
Crohni tdve nahtude ja simptomite vahendamiseks Halimatoz’i.

Haavandiline koliit @

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus. Q

*
Halimatoz’i kasutatakse haavandilise koliidi raviks "'§\ﬁ9vanutel. Kui teil on haavandiline koliit,
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi ngrad itegad ei ole piisavalt tbhus, antakse teile
haiguse ndhtude ja simptomite vahendamisgk i

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik tais el ja lastel

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik ompoletikuline haigus, mis haarab silma teatud osad. See pdletik
vOib pdhjustada ndgemise halven€mist ja/voi hdljumite esinemist silmas (mustad tapid voi
virvendavad jooned, mis liig lile ndgemisvélja). Halimatoz’i toimel pdletik vaheneb.

. kroonilige infektsioosse soonkestapdletiku raviks lastel alates 2 aasta vanusest, kellel
poletik silma eesmist osa.

Halimatoz’i kasutatal@\
o téiskasvam@ ektsioosse soonkestapdletiku raviks, kus pdletik esineb silma tagaosas.

k@ﬁ vaja teada enne Halimatoz’i kasutamist

Halimatoz’i ei tohi kasutada

o kui olete adalimumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

o kui te pOete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi, sepsist (veremurgistus) voi
teisi oportunistlikke infektsioone (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud nérgenenud
immuunststeemiga). Tahtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
simptomid, néiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud*).

o kui teil on m6ddukas vai raske siidamepuudulikkus. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui te
olete pddenud vOi pdete rasket sidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabinéud*).
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Halimatoz’i kasutamist pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

Allergiline reaktsioon

o Kui teil tekib allergiline reaktsioon koos siimptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed voi 1066ve, drge rohkem Halimatoz’i slstige ja vOtke otsekohe
Uhendust oma arstiga, sest harvadel juhtudel vdivad need reaktsioonid olla eluohtlikud.

Infektsioon

o Kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, nditeks jala haavan
konsulteerige enne Halimatoz’i kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pi ou
arstiga.

o Halimatoz’iga ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid. See risk vﬁib@eneda, kui
teie kopsufunktsioon on vahenenud. Need infektsioonid v@ivad olla tdsised, kuloos,
infektsioonid, mis on pdhjustatud viiruste, seente, parasiitide v0i bakterite i teised
ebatavalised infektsioonitekitajad ja sepsis (veremurgistus).

o Harvadel juhtudel v6ivad need infektsioonid olla eluohtlikud. Ta C
sellest, kui teil tekivad infektsiooni simptomid, naiteks palawx

hambaprobleemid. Teie arst vdib soovitada teil Halimatoz’iga r

Tuberkuloos (TB)

o Kuna adalimumabiga ravi saanud patsientidel o
teid enne Halimatoz’iga ravi alustamist tuberk
teie haigusloo pdhjalikku hindamist koos skrjifi
tuberkuliintest). Nende uuringute teostagfi
teabekaardile. On véga tahtis, et te infqr

d tuberkuloosi juhte, kontrollib arst
ghtude ja simptomite suhtes. See sisaldab
tidega (nt rontgenulesvote rindkerest ja
mused tuleb kirja panna patsiendi
arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi
p6denud vbi kui te olete olnud Iahlk@ tuberkuloosihaigega. Teil v3ib ravi jooksul areneda
tuberkuloos isegi sel juhul, ku;ol@ ud tuberkuloosi ennetavat ravi. Kui teil tekivad ravi

ajal voi pérast ravi tuberkuloosifs omid (pusiv koha, kaalulangus, loidus, vaike palavik) voi
avaldub méni muu infektsioon, iRformeerige sellest otsekohe oma arsti.

Reisiinfektsioon / korduv in@%

o Teavitage omaﬁ%ui te elate vdi reisite piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
histoplasmo idioidmiikoos voi blastomiikoos on tavaparased.
) Teavitage atsti‘sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis

suurer@i fektsiooniohtu.

nformeerige oma arsti, kui te olete B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV
infektsioon vdi kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Teie arst peab teid HBV suhtes
testima. Adalimumab v6ib HBV infektsiooni reaktiveerida selle viiruse kandjatel. M6nedel
harvadel juhtudel, eriti kui te vGtate teisi ravimeid, mis suruvad immuunstisteemi alla, v6ib
HBYV infektsiooni reaktivatsioon olla eluohtlik.

Vanus ule 65 aasta

. Kui olete vanem kui 65-aastane, voib teil Halimatoz’i vétmise ajal olla suurem kalduvus
infektsioonide tekkeks. Kui te saate ravi Halimatoz’iga, peate te koos oma arstiga pédérama
erilist tdhelepanu infektsioonisimptomitele. On téhtis, et radgiksite oma arstile, kui teil tekivad
infektsiooni sumptomid, nditeks palavik, haavad, vasimustunne vGi probleemid hammastega.
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Kirurgia v8i probleemid hammastega

o Kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te
kasutate Halimatoz’i. Teie arst v0ib soovitada Halimatoz’iga ravi ajutiselt katkestada.

Demdeliniseeriv haigus

) Kui teil on v@i avaldub demueliniseeriv haigus (haigus, mis mdjutab narve timbritsevat Kihti),
nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Halimatoz’i kasutada voi
ravi Halimatoz’iga jatkata. Teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekivad sellised simptomid
nagu nagemise muutused, kéte vdi jalgade ndrkus v8i tuimus voi surisemistunne tkskdik

millises kehaosas.
Vaktsiinid 6

) Teatud vaktsiinid sisaldavad elus, kuid ndrgestatud haigust pdhjustavaid baktere@wiruseid
ja neid ei tohi Halimatoz’i kasutamise ajal manustada, sest nad véivad pohju fektsioone.
Palun pidage enne mistahes vaktsiinide saamist ndu oma arstiga. On soovj lastel
teostatakse v@imaluse korral kdik immuniseerimised vastavalt kehtival niseerimise
juhendile enne Halimatoz’iga ravi alustamist. Kui te saate rasedusg aj atoz’i, voib teie
lapsel kuni ligikaudu viie kuu jooksul parast teie viimast rasedus dud annust olla

suurem risk infektsioonide tekkeks. On téhtis, et te raagiksite o e arstile ja teistele
arstidele teie raseduse aegsest Halimatoz’iga ravist, et nad tsustada, millal teie last
vaktsineerida.

Sudamepuudulikkus QQ

<
o Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te OI@ ud voi pdete rasket slidamehaigust. Kui
d

teil on kerge siidamepuudulikkus ja te sgé limatoz’iga, peab arst hoolikalt jalgima teie
stiidamepuudulikkuse seisundit. Kui tgi i amepuudulikkuse uued vdi raskemad
simptomid (nt dhupuudus voi jalgade t , p6orduge otsekohe arsti poole.

Palavik, hematoomid, veritsus vOi ka@ﬁlianéaemine

o Mdnede patsientide puhu@ keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis vditlevad
infektsioonidega voi a@ eatada verejooksu. Kui teil tekib pusiv palavik vi kui teil tekib
kergesti sinikaidgﬁi Vi okse vOi te olete vdga kahvatu, votke otsekohe Uhendust oma arstiga.

Arst vdib otsusfa& vi katkestada.
Kasvaja . @
) Véaém&wl juhtudel on esinenud adalimumabi vai teisi TNF blokaatoreid vGtvatel lapse- ja

i nueas patsientidel teatud kasvajaid. VVdga tosise reumatoidartriidiga inimestel voi
i pikka aega pddenuil vdib olla keskmisest suurem risk limfoomi vai leukeemia
vererakkude ja luutidiga seotud kasvajad) tekkeks. Kui te votate Halimatoz’i, vdib suureneda
sk limfoomi, leukeemia v0i teiste kasvajate tekkeks. Harvadel juhtudel on adalimumabi
votvatel patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline limfoom. M&ningaid nendest
patsientidest raviti asatiopriini vGi 6-merkaptopuriiniga. Raakige oma arstile kui te votate
asatiopriini voi 6-merkaptopuriini koos Halimatoz’iga.

o Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel tdheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal vdi pérast ravi ilmnevad uued kahjustatud naha kolded vdi muutub vanade
kahjustuskollete vélimus, raakige sellest oma arstile.

o Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFa blokaatoriga, esines peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus v6i kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga ndu
pidama, kas ravi TNFa blokaatoriga on teile sobiv.
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Autoimmuunhaigused

o Harvadel juhtudel v6ib ravi Halimatoz’iga pdhjustada luupuselaadset sindroomi. P66rduge
arstile, kui tekivad simptomid, nagu pusiv selge pdhjuseta I00ve, palavik, liigesevalu voi
vasimus.

Lapsed ja noorukid

o Arge manustage Halimatoz’i alla 2 aasta vanustele poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidiga lastele.
o Arge manustage Halimatoz’i alla 4 aasta vanustele lastele, kellel on laste naastuline psoriaas voi

laste haavandiline koliit.
o Arge manustage Halimatoz’i alla 6 aasta vanustele lastele, kellel esineb laste Crohn’i tétb
. Arge kasutage 40 mg eeltaidetud siistalt, kui soovitatud on teisi annuseid kui 40 mg.Q

Muud ravimid ja Halimatoz Q

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud voi kav ta mis tahes
muid ravimeid.

antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, hidrokstiklorokviin, leflu a sustitavad
kullapreparaadid), kortikosteroidhormoonide vdi valuvaigistitega sk mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid, MSPVA-d).

Halimatoz’i vdib kasutada koos metotreksaadi vi teatud teiste haigt.ﬁx |2erivate
n

sisaldavad toimeainena anakinrat v0i abatatsepti. Adali i ja ka teiste TNF blokaatorite
kombineerimine anakinra voi abatatseptiga voib su infektsioonide, sealhulgas tdsiste
infektsioonide, ja muude interaktsioonide tekkgri i teil on kisimusi, p66rduge palun oma arsti
poole. .

N

Rasedus ja imetamine @
o Te peate teadlikult kasutazf usaldusvéarseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse

Suurenenud riski tottu tdsiste infektsioonide tekkeks e'*;a gatoz’i votta koos ravimitega, mis

valtimiseks ja jatkama neqde%asutamist vahemalt 5 kuu jooksul pérast viimast ravi
Halimatoz’iga. Q

o Kui te olete rase\grva d olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage selle ravimi kasutamise
suhtes ndu oma an.

o Halimatoz’i eduse ajal kasutada tiksnes vajaduse korral.

. Rasedu lusel ei esinenud suuremat stinnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi

adalimu , vOrreldes rasedustega, mille korral sama haigusega emad ei saanud ravi
adali biga.
o ali 2’i vBib kasutada imetamise ajal.
o isSaate Halimatoz’i raseduse ajal, v@ib teie lapsel esineda suurenenud risk infektsioonide
kkeks.

o On téhtis, et te rddgiksite enne teie lapse vaktsineerimist oma lapse arstile ja teistele arstidele
teie raseduse aegsest Halimatoz’iga ravist (lisateavet vaktsiinide kohta vaadake vaktsineerimist
puudutavast 18igust ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®).

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine

Halimatoz mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinatega to6tamise vdimet. Parast
Halimatoz’i manustamist v@ib tekkida tunne, nagu tuba pdorleks (vertiigo), ja ndgemishéireid.

Halimatoz sisaldab naatriumi
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See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuse kohta, st on

praktiliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Halimatoz’i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nGu oma arsti vOi apteekriga.

Halimatoz on saadaval 40 mg pensiistla ja 20 mg ning 40 mg eeltdidetud siistliga patsientidele, kes
vajavad 20 mg vdi 40 mg taisannust.Halimatoz

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, ankuiloseeriv sponduiliit voi aksiaalne spondilo

ilma ankdiloseeriva spondiliidi radiograafiliste tdenditeta

&

Vanus ja kehakaal Kui palju ja kui sageli Markused
votta?
Taiskasvanud 40 mg igal teisel n&dalal

Uhekordse annusena

&

[0 0

et metotreksaadi

Reumato orral
jatkatal %t matoz’iga ravi ajal
?to o, kasutamist. Kui

ine on sobimatu, v8ib

Q}&matoz’i manustada tiksinda.

Kui teil on reumatoidartriit
ning te ei saa Halimatoz’iga
ravi ajal metotreksaati, voib
arst otsustada, et saate 40 mg
Halimatoz’i igal nadalal voi
80 mg igal teisel nadalal.

)

Poluartikulaarne juveniilne idiopaa@rtriit
Vanus ja kehakaal KuNalju ja kui sageli

Markused
Otta?
O\
Lapsed, noorukid ja , &, /| 40 mg igal teisel nadalal ei kohaldata
taiskasvanud alates 2 \
vanusest, kehaka@g vOI
rohkem s
Lapsed, noorukidya® 20 mg igal teisel nadalal ei kohaldata

taiskasva S vanusest
2 aa aluga 10 kg kuni
all
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Entesiidiga seotud artriit

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Lapsed, noorukid ja
taiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 30 kg voi
rohkem

40 mg igal teisel nédalal

ei ole kohaldatav

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 6 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg

20 mg igal teisel nadalal

ei ole kohaldatav

Psoriaas

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
slistena uhe p&eva jooksul),
millele jargneb 40 mg igal
teisel n&dalal, iks nadal
péarast algannust.

4

jatka

tefle %d. ui see annus ei
x avalt tdhus, voib arst

stiwrendada annust 40 mg ni
gal nadalal v6i 80 mg ni igal

Q@Jteisel nadalal.

o\
Naastuline psoriaas lastel N\
Vanus ja kehakaal Kui palju ia k eli Maérkused
vitta? _
Lapsed ja noorukid Algannus , seejarel ei ole kohaldatav
vanuses 4 kuni 40 m 'édal hiljem
17 aastat,
kehakaaluga 30 kg E idi on tavaline annus
vOi rohkem mg igal teisel nédalal.

Lapsed ja noorukid
vanuses 4 kuni

17 aastat,
kehakaaluga 15 kg
kuni alla 30 kg,

AL

(30
NAlgannus 20 mg, millele

jargneb 20 mg kahe nédala
parast.

Edaspidi on tavaline annus

20 mg igal teisel nadalal.

ei ole kohaldatav

W\
A

~N

Q_’b

105




Madane higindarmepdletik

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Taiskasvanud

Algannus 160 mg (nelja
40 mg slstena Uhel péeval
vBi kahe 40 mg siistena
péevas kahel jarjestikusel
paeval), millele jargneb

80 mg (kahe 40 mg siistena
tihel paeval) kahe néadala
parast.

Pérast veel 2 nadala
moddumist jatkake annusega
40 mg igal nadalal voi

80 mg igal teisel nadalal,
nagu arst on teile madranud.

Soovitatav on igapdevaselt
puhastada haaratud piirkondi
antiseptilise ainega.

Noorukid vanuses
12 kuni 17 aastat,

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
ststena Uhel paeval) ravi

gis0le piisavalt
arst suurendada

kehakaaluga 30 kg alguses, millele jargneb the annus @ ovni igal nadalal voi
vOi rohkem nadala pérast 40 mg igal teisel | 3?‘@ gal teisel nadalal.
nédalal.
Soovitatav on igapaevaselt
Qﬁuhastada haaratud piirkondi
Q antiseptilise ainega.
’A

Crohni t6bi N\

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja l

Markused

Taiskasvanud

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
madrata algannuse 160 mg
(nelja 40 mg ststena Ghel
péeval vdi kahe 40 mg siistena
péevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb 80 mg
(kahe 40 mg sistena uhel
péeval) kahe ndadala parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mgq igal teisel nadalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
tdhus, voib teie arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal vdi 80 mg ni igal
teisel nadalal.
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Crohni tdbi lastel

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga 40 kg
vOi rohkem

Algannus 80 mg (manustatakse
kahe 40 mg slstena lihe péaeva
jooksul), seejérel 40 mg igal
teisel nédalal kahe néadala
parast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
méarata algannuse 160 mg
(nelja 40 mg slstena Ghel
paeval vOi kahe 40 mg stistena
péevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb 80 mg
(kahe 40 mg sustena thel
péeval) kahe nddala parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mg igal teisel n&dalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
téhus, voib teie lapse arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal vdi 80 mg ni igal
teisel nadalal.

O
@*\0
QQ

7o

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga alla
40 kg

Algannus 40 mg, edaspidi on

nédalal kahe né&dala pérast.

annus ei ole piisavalt

uurendada annust 20 mg ni igal

tavaline annus 20 mg igal teis?b;() s, vOib teie lapse arst

Kui on tarvis kiiremat Q
ravivastust, voib QXQ
maérata algannugs & g (kahe

40 mg sustena, L eval),

E idi‘on tavaline annus
20 igal teisel nédalal.

nadalal.

N

Haavandiline koliit o N\..J

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Vanus ja kehakaal * \
\

Taiskasvanud o \&

Q_’b

Algannus 160 mg (nelja
40 mg slstena uhel péeval
vBi kahe 40 mg siistena
paevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb

80 mg (kahe 40 mg sustena
uhel paeval) kahe n&dala
parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
tdhus, vOib teie arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal voi 80 mg ni igal
teisel nadalal.

107




Mitteinfektsioosne soonkestapdletik

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe

40 mg sustena), millele
jargneb 40 mg igal teisel
nédalal kaks nadalat parast
algannust.

Mitteinfektsioosse
soonkestapdletiku korral vdib
Halimatoz ravi ajal jatkata
kortikosteroidide vdi teiste
immuunsiisteemi mdjutavate
ravimite kasutamist.
Halimatoz’i vdib kasutada ka
Uksinda.

Halimatoz’i sistimist tul
jatkata senikaua, kui a

teile 6elnud.

Lapsed ja noorukid
alates vanusest

2 aastat,
kehakaaluga 30 kg
vOi rohkem

40 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

Arst voib teile

Lapsed ja noorukid
alates vanusest

2 aastat,
kehakaaluga alla
30 kg

20 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

K - . an
use 40 mg, mida vdib
mahustada Uks nadal enne

Q«avalise annuse algust.

.\Qv

Manustamisviis ja -tee \

L 4
Halimatoz’i manustatakse siistena naha aIL@% slistena).
Tapsed juhised, kuidas Halimatoz’i ststi oodud IBigus 7 ,,Kasutusjuhend*.
Kui te kasutate Halimatoz’i rohkenﬁte nahtud
Kui te sistite Halimatoz’i k sagedamini kui ette néhtud, helistage oma arstile v0i apteekrile

ning delge talle, et sistigite m, kui vaja. Votke endaga alati kaasa selle ravimi vélispakend, isegi
kui see on tihi. ’\

Kui te unustate i@oz’i kasutada
Kui te unus \

sistida, manustage Halimatoz’i jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jargn a@nanustage tavalisel ettenédhtud ajal.

KuI%€ Iopetate Halimatoz’i kasutamise

Otsus ravi I8petamiseks peab olema langetatud koos arstiga. Ravi 18petamisel vBivad teie haiguse
simptomid jélle tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged v6i keskmise raskusega. Ent mdned koérvaltoimed vdivad olla rasked ja
vajada ravi. Kdrvaltoimed voivad avalduda vahemalt kuni 4 kuu jooksul pérast viimast Halimatoz’i
sUsti.

Jargmiste allergilise reaktsiooni v6i siidamepuudulikkuse simptomide korral tuleb koheselt otsida
meditsiinilist abi:
) tosine 166ve, nBgestbbi;ndo, kate, jalgade turse;

o hingamis- vOi neelamisraskus;

o Ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel vi jalgade turse.

Jargmistest kdrvaltoimetest tuleb arsti informeerida niipea kui voimalik: 6

. infektsioonindhud ja suptomid, nagu palavik, iiveldus, haavad, hambaprobleemid, D@unne
urineerimisel, ndrkus v@i vasimus voi, kdha; ¢

o narviprobleemi simptomid, nagu ,,sipelgate jooksmise tunne*, tuimus, kaheli ine voi, kate

vOi jalgade ndrkus

o nahavéhi nahud, nagu kiilhm vdi lahtine haavand, mis ei parane; Q

o verepildi muutustega seotud néhud ja simptomid, nagu pisiv pap/ vatumite teke
verejooks, kahvatus.

Jargmisi kdrvaltoimeid on tdheldatud adalimumabi kasutamisel: @

Véaga sage (vOib mojutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

stistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus Qus)

hingamisteede infektsioonid (sh kulmetus v% na, pdskkoopapdletik, kopsupdletik);
peavalu;

kdhuvalu;

iiveldus ja oksendamine; 0
166ve;

lihasvalu.

Sage (vOib mdjutada kuni 1 ipi

tdsised infektsieghid (sh veremirgistus ja gripp);
soole infektsi gastroenteriit);

nahainf%t@(sh tselluliit ja vootohatis);

kdrvain %% nid;
suuin joonid (sh hammaste infektsioonid ja kiillmavillid);
u e infektsioonid;

de infektsioon;

eeninfektsioonid:;

ligeste infektsioonid;

healoomulised kasvajad;

nahavahk;

allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia);
dehudratsioon;
tujukbikumised (sh depressioon);

arevus;

unehdired;
tundehaired, nagu surin, torkimise tunne voi tuimus;
migreen;

nérvijuure kompressiooni ndhud (sh alaselja valu ja jalavalu);
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nagemishéired;

silmapdletik;

silmalau pdletik ja silmade turse;
vertiigo (ruumi p6drlemise tunne);
stidamepekslemise tunne;

kdrge vererdhk;

Ohetus;

hematoom (kompaktne paistetus hlibinud verega);
koha;

astma;

6hupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;

dispepsia (seedehaired, puhitus, kdrvetised);

maohappe reflukshaigus; 0
Sjogreni sindroom (sh silmade ja suu kuivus); Q
stigelus;

stigelev 166ve; @

verevalumid; Q
nahapdletik (nagu ekseem); p) Q

s6rme- ja varbakiitinte murdumine; O
suurenenud higistamine; \
juustekaotus;

psoriaasi avaldumine vdi halvenemine; @'

lihasspasmid,; Q
Veri uriinis; 0
neeruprobleemid:; ’%

valu rinnus;

turse (vedeliku kogunemine kehas, mis
palavik; o

vahenenud vere trombotsiitide ar @mrendab veritsuste voi verevalumite tekkeriski;
aeglasem paranemine.

.
ohy Ojutatud koe paistetust);

Aeg-ajalt (voib mdjutada kuni @est 100-st)

ebatavalised infe tsio@(sh tuberkuloos ja teised infektsioonid, mis tekivad, kui
vastupanuv@ime Maigusele on vahenenud);

neuroloogilis sioonid (sh viiruslik meningiit);
silmainfgk
bakteria infektsioonid;
diverkﬁ&t jamesoole pdletik ja infektsioon);
a Ihulgas

steemi vahk (Ilimfoom) ja

elanoom (nahavéhi tiip);
immuunhaired, mis vBivad mdjutada kopse, nahka ja limfisdlmi (kGige sagedamini seisund
nimega sarkoidoos);
vaskuliit (veresoonte pdletik);
treemor;
neuropaatia (narvikahjustus);
insult;
kahelindgemine;
kuulmiskaotus, sumin kérvus;
tunne, et stida 166b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;
stidameprobleemid, mis vdivad p6hjustada 6hupuuduse tunnet voi turset pahkluude piirkonnas;
stidameinfarkt;

110



suure arteri seina véljasopistumine, veenipdletik ja tromb, veresoone ummistus;
kopsuhaigused, mis pdhjustavad 6hupuuduse tunnet (sh pdletikku);
kopsuembolism (takistus kopsuarteris);

pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine rinnakelmeddnde);
kdhunadrme poletik, mis péhjustab tugevat valu kdhus ja seljas;
raskused neelamisel;

nao turse;

sapipdie poletik, kivid sapipdies;

rasvmaks (rasva ladestumine maksarakkudesse);

6ine higistamine;

armid;

immuunhaire);

unehéired:;
. impotentsus; Q
. poletikud. Q®

e
leukeemia (vahkkasvaja, mis mdjutab verd ja luuudi); \O
rasked allergilised reaktsioonid koos Sokiga; Q

ebanormaalne lihaskoe lagunemine;
stisteemne erlitematoosne luupus (sh naha, sidame, kopsude, liigeste ja teiste organs[]é

Harv (vdib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st)

hulgiskleroos;
nérvide héired (nagu silmanarvi pdletik ja Guillain—Bn room ehk seisund, mis vdib

pdhjustada lihasndrkust, ebanormaalseid aistin i% istunnet katel ja Ulakehal);
slida I16petab pumpamise; ‘g§

kopsufibroos (kopsude armistumine);

soolemulgustus (auk soole seinas);  «*

hepatiit (maksapdletik); o 0
B-hepatiidi infektsiooni reaktivatsioag;
autoimmuunne hepatiit (organis
kutaanne vaskuliit (naha veres

Stevensi-Johnsoni sUndr@lu htlikud reaktsioonid gripilaadsete simptomide ja villilise

166bega);

allergilise reaktsiooni@ ud ndo turse;

mitmekujuline erfiteem (pdletikuline nahaldove);
luupuselaadne,si m;

angiobdge@.mud nahaturse);

Iihher&& halodve (stgelev punakaslilla 166ve nahal).
Teadma%in

) epatospleeniline T-rakuline limfoom (harvaesinev verevahk, mis I6peb sageli surmaga);

erkelirakk-kartsinoom (nahavéhi tiip);

o Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena;

. maksapuudulikkus;

o dermatomuosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahalé6bena, millega kaasneb
lihasndrkus).

missagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Mdnedel adalimumabiga tdheldatud kdrvaltoimetel puuduvad simptomid ning neid vdib tuvastada
vaid veretestide abil. Nende hulgas on:
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Vaga sage (vBib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)
. valgeliblede madal sisaldus veres;

. punaliblede madal sisaldus veres;

. tdusnud lipiidide sisaldus veres;

° suurenenud maksaensuimide aktiivsus.

Sage (v6ib mdjutada kuni 1 inimest 10-st)
valgeliblede kdrge sisaldus veres;
vereliistakute madal sisaldus veres;
téusnud kusihappesisaldus veres;
ebanormaalne naatriumisisaldus veres;

madal kaltsiumisisaldus veres;

madal fosfaatidesisaldus veres; 6
kdrge veresuhkru tase; 0
kdrge laktaatdehiidrogenaasi sisaldus veres;

autoantikehad veres; Q

madal kaaliumisisaldus veres. @

Aeg-ajalt (vBib mdjutada kuni 1 inimest 100-st) 2 Q;

. bilirubiinisisalduse tdus veres (maksa t6od naitav vereanallids). O

Harv (vdib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st) %
o madal vere valgeliblede, punaliblede ja trombotsti Qdus.
Kdrvaltoimetest teatamine ‘§

Kui teil tekib Ukskdik milline k6rvaltoime,pi3 e

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimeta
teavitamissiisteemi (vt V lisa), kaudu. T

a arsti vOi apteekriga. Kérvaltoime vdib olla
“KOrvaltoimetest voite ka ise teatadariikliku
itate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Halimatoz’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste ee jatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravifit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil/blistril/karbil parast ,, EXP*.
K®olblikkusaeg viita \ u viimasele péevale.

Hoida kUImI% ...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Mitte raputada.
Hoida eew stistal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Alt e sdilitamine:

Vajaduse korral (naiteks reisides) voib Halimatoz’i eeltdidetud sustalt séilitada toatemperatuuril (Kuni
25°C) maksimaalselt 21 péeva, valguse eest kaitstult. Kui see on killmkapist vélja vdetud ja
séilitatakse toatemperatuuril, tuleb eeltédidetud sustal dra kasutada 21 paeva jooksul vdi ara visata,
isegi kui see on hiljem kulmkappi tagasi pandud. Mérkige tles kuupéev, millal eeltdidetud sustal
kilmkapist valja voeti, ning kuupéev, parast mida tuleb see &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Halimatoz sisaldab

- Toimeaine on adalimumab. lga eeltdidetud sustal sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.
- Abiained on adipiinhape, sidrunhappe monohidraat, naatriumkloriid, mannitool,
polusorbaat 80, vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi.

Kuidas Halimatoz’i vélja néeb ja pakendi sisu

Halimatoz 40 mg sistelahus eeltdidetud sustlas on 0,8 ml selge kuni kergelt labipaistmatu, varvitu

kuni kergelt kollakas lahus.

Halimatoz on tihekordselt kasutatavas labipaistvas (I tulpi klaas) ststlas, millel on roosteva
terasest ndel ndelakaitsega koos sérmeéériku, kummist ndelakorgi ja plastist koIvivard%,'s ades

0,8 ml lahust.

Pakendid sisaldavad 1 ja 2 eeltdidetud Halimatoz’i siistalt. @
Mitmikpakendid sisaldavad 6 (3 kahest pakki) eeltdidetud Halimatoz’i sustalt Q

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

(©
Halimatoz on saadaval eeltéidetud sistla ja/vdi pensistlina (Sens@

Mudgiloa hoidja
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Tootja

Sandoz GmbH Schaftenau

Austria

Lisakusimuste tekki

Belgié/Belgiq ien
Sandoz nv/ R
Tél/Tel: %752 97 97
b us

Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

R

Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen O

N

K

\Ile ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d. @
Tih: +357 22 69 0690 Q

Latvija
108, [atvija

R 3
Sandoz d.d. Parstavnle\

Tel: +371 67 892 0
0\
Infoleht @mati uuendatud

Muudd teabeallikad

7

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romania

Sandoz SRL @
Tel: +40 21 407 51 60 Q

Slovenija

3
Lek farmacevtska N@.d.
1

Tel: +386 1 580,21

Slovens g:ika
Sandozd.th, -‘organizacna zlozka
Tef\ 48 200 600
%/Finland

nd6z A/S

L 2
L 2
’Qgﬂhnel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

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

7. Kasutusjuhend

Voéimalike infektsioonide valtimiseks ja ravimi digeks kasutamiseks on oluline jérgida antud juhiseid.

Enne Halimatoz’i stistimist lugege, mdistke ja jargige antud juhiseid. Enne esimest korda kasutamist
peaks teile tervishoiuteenuse osutaja nditama, kuidas Halimatoz’i digesti ette valmistada ja sistida,
kasutades selleks eeltaidetud sustalt. Kiisimuste korral pé6drduge tervishoiuteenuse osutaja poole.
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Teie Halimatoz’i Ghekordne eeltdidetud sistal ndelakaitse ja lisatava s6rmeéarikuga

Noelakaitse Sérmeaarik Kolb
. Noelakaitse
Noéela kork . :
Vaateaken tiivad Kolvipea
Silt ja kolblikkusaeg £
I

Joonis A: Halimatoz’i eeltédidetud sistal ndelakaitse ja lisatava sdrmeé

Té&htis on, et te:
o ei ava vélispakendit enne, kui olete valmis sustalt kasutarn@

ei kasuta slstalt, kui blistripitserid on katki, sest see €l olla kasutamiseks ohutu.
kunagi ei jata ststalt valveta, kus teised vOivad,seda tikkeda.

ei raputa sustalt. 0\
ei kasuta sustalt, kui see kukkus maha ja na justatud valja voi see kukkus maha ilma

ndelakorgita. o'
ei eemalda ndelakorki varem, kui vgh t@ Istet.

o olete ettevaatlik, et mitte puutuda ngelakaitse tiibu enne kasutamist. Nende puutumine voib
pbhjustada kaitse liiga varast aktj st. Arge eemaldage sGrmeéaarikuid enne siistet.

o slstite Halimatoz’i 15...30 mi arast killmkapist valjavdtmist, et sliste oleks mugavam.

o viskate kasutatud siistla dra«cohe parast kasutamist. Arge taaskasutage siistalt. V't ,,4. Kasutatud
sustalde kaitlemine* kay@mendi 16pus.

Kuidas Halimatoz’i sdjlitada’
o Hoidke sistalde Wltspakendit kiilmkapis (2°C ... 8°C).

o Vajaduse kostal (maiteks reisides) voib Halimatoz’i sdilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)
maksim&: péeva, valguse eest kaitstult. Kui see on kiilmkapist vélja vdetud ja
séilitatakse tpatemperatuuril, tuleb eeltaidetud sistal ara kasutada 21 paeva jooksul voi ara
vis i kui see on hiljem kilmkappi tagasi pandud. Mérkige ules kuupéev, millal

4 d siistal kiilmkapist vélja vdeti, ning kuupaev, parast mida tuleb see dra visata.

e sustlaid originaalpakendis kuni kasutamiseni, valguse eest kaitstult.

Arge hoidke siistlaid ekstreemses kuumuses ega kiilmas.

. Arge kiilmutage sustlaid.

Hoidke Halimatoz ja kdik ravimid laste eest kattesaamatus kohas.
Mida on slsteks vaja?
Paigutage jargmised esemed puhtale tasasele pinnasele.

Halimatoz’i pakendis on kaasas:
o Halimatoz’i eeltdidetud slstal(ad) (vt Joonis A). lga sustal sisaldab 40 mg / 0,8 ml Halimatoz’i.
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Pakendis ei ole (vt Joonis B):
o Alkoholilapp

o Vatitups vdi marli

. Teravate esemete anum

Joonis B: pakendis mittesisalduvad esemed @Q

Vit ,,4. Kasutatud ststalde kaitlemine* kasutusjuhendi 18pus. QQ
Enne sistet \O

Joonis C: ndelakaitse ei ole aktiveeritud — sUstaIQ nis D: ndelakaitse on aktiveeritud — mitte

on valmis kasutamiseks R sutada
o Selle seisundi korral néela o Selle seisundi korral on
OLE AKTIVEERITU ndelakaitse AKTIVEERITUD.
o] Sustal on kasutamiseks valmis (vt o] Sustalt MITTE KASUTADA
Joonis C). (vt Joonis D).

O

Sustla ettevalmistam’i
o Mugavamaks su%vﬁtke sstalt sisaldav blister kiilmkapist vélja ja jatke see avamata kujul
Inutiks, et see saavutaks toatemperatuuri.

toopinnale 15(..
o Votke sistal blistrist vélja.
o Vaadakéy knasse. Lahus peaks olema vérvitu kuni kergelt kollakas ja selge kuni kergelt

Iab@ tu. Kui nédete osakesi ja/vOi varvimuutust, drge seda kasutage. Kui teile teeb lahuse

muret, vtke abi saamiseks Uhendust apteekriga.
o asutage sustalt, kui see on katki v8i ndelakaitse on aktiveeritud. Tagastage sustal ja selle
kend apteeqgile.

o Vaadake siistla kdlblikkusaega (EXP). Arge kasutage siistalt, kui kélblikkusaeg on méédunud.

Votke apteekriga Gihendust, kui ststal ei vasta mis tahes Glaltoodud punktile.
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Sistekoha valimine:

Soovitatav siistekoht on reie eesmine osa. Samuti vdite
kasutada alak@htu, kuid mitte 5 cm ulatuses naba Umbrusest
(vt Joonis E).

Iga kord, kui suste teete, valige erinev koht.

Arge siistige kohta, kus nahk on tundlik, sinine, punane,
ketendav vdi kbva. Valtige armide vGi venitusarmidega
piirkondi. Kui teil on psoriaas, ARGE siistige otse psoriaasi
naastu sisse.

Joonis E: valige sUstekohtt

Sustekoha puhastamine:

Peske kaed korralikult seebi ja veega.

Puhastage stistekoht alkoholipadjakesega ringjate
liigutustega. Enne sistet laske kuivada (vt Joonis F).
Arge puutuge puhast ala enne siistet.

N
"\‘Q’
.. . *
Suste tegemine: 23
Tommake ettevaatlikult ndelak eadlt ara, et see sustlalt
eemaldada (vt Joonis G).
Visake ndelakork ara.
Noela otsas vdite nadha ikutilka. See on normaalne.

N

A Joonis G: tdmmake noelakork ara

ge drnalt nahka suistekohas (vt Joonis H).
isestage ndel nahka, nagu pildil ndidatud.
Llkake ndel kogu ulatuses sisse, et ravim saaks taielikult
manustatud.

Joonis H: sisestage ndel
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Hoidke ndela, nagu pildil ndidatud (vt Joonis I).

Vajutage kolb aeglaselt alla nii palju, kui see l&heb. Kolvi
pea peaks olema tdielikult ndelakaitse tiibade vahel.
Hoidke kolb taiesti all, samal ajal hoidke ndela 5 sekundit
paigal.

Hoidke kolb taiesti alla vajutatuna, samal ajal tdmmake
ndel ettevaatlikult siistekohast otse valja ja laske nahast
lahti (vt Joonis J).

Laske aeglaselt kolvist lahti ja luba
automaatselt paljastatud ndel katta (vt,J
Sustekohas vGib esineda véike k . Suruge vatitups
vdi marli stistekohale ja hoidke«0 Sgkundit. Arge hddruge
stistekohta. VVajadusel vﬁittaé“ste ha katta ka vaikese

\

Q_’b

R < Q
"Qu kaitsel
K

).
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4, Kasutatud sustalde kaitlemine:

o Visake kasutatud sustlad teravate esemete konteinerisse
(suletav labistamiskindel konteiner). Teie ning teiste
ohutuse tagamiseks ei tohi ndelu ega siistlaid
korduvkasutada.
. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete
hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid,

mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta

keskkonda. Kasutamata toode v@i jadtmematerjal tuleb
kéidelda vastavalt kohalikele seadustele.

Kui teil on kisimusi, pidage ndu arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kes imatoz’iga

tuttavad.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
Halimatoz 40 mg sustelahus pensustlis
adalimumab (adalimumabum)

VSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vb6imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist v@imalikest korvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamisekohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab t&htsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Halimatoz’iga ravi alustamist ja ravi ajal. Kandke patsiendi teakekaarti
endaga kaasas ravi ajal ja 4 kuud pérast oma (v6i oma lapse) viimast Halimatoz’i sUstet.B

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v”'@neile

kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tGkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekri valtoime

vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. Q

Mis ravim on Halimatoz ja milleks seda kasutatakse \O
Mida on vaja teada enne Halimatoz’i kasutamist
Kuidas Halimatoz’i kasutada @

V&imalikud karvaltoimed \Q
Kuidas Halimatoz’i sailitada 0
Pakendi sisu ja muu teave

0\
Kasutusjuhend g\
L 4

Infolehe sisukord 3

NouswNE

*
*
1. Mis ravim on Halimatoz ja milleKs.s sutatakse

Halimatoz sisaldab toimeainet adali , Mis on organismi immuunsusteemile
(kaitsemehhanismile) toimiv ravim.

Halimatoz’i kasutatakse allp jeldatud pdletikuliste haiguste raviks:
reumatoidartriit;

poanrtikuIaarn% juVeniilne idiopaatiline artriit;

entesiidiga s triit;

ankulos spenduliit;
ankUIgsea] ponduliidi radioloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit;
pSogi e artriit;

Qﬁhne higindarmepdletik;
rohni tobi;

haavandiline koliit ja
mitteinfektsioosne soonkestapdletik.

Halimatoz’i toimeaine adalimumab on inimese monoklonaalne antikeha. Monoklonaalsed antikehad
on proteiinid ehk valgud, mis seonduvad kehas spetsiifilise sihtmérgiga.

Adalimumabi sihtmargiks on (iks teine proteiin, mida nimetatakse tuumorinekroosifaktoriks (TNFa),

mis esineb eespool loetletud pdletikuliste haiguste puhul organismis suurtes kogustes. Seondudes
TNFa-ga blokeerib Halimatoz selle ja vahendab nende haigustega kaasnevat p6letikulist protsessi.
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Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus.

Halimatoz’i kasutatakse reumatoidartriidi raviks taiskasvanutel. Kui teil on mdddukas vdi raske ége
reumatoidartriit, voidakse teile esialgu anda teisi haigust modifitseerivaid ravimeid, néiteks
metotreksaati. Kui nende preparaatidega ravi ei ole piisavalt tdhusi, madratakse teile Halimatoz
reumatoidartriidi raviks.

Halimatoz’i vdib kasutada raske, &geda ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaatravita.

Halimatoz v@ib aeglustada haigusest pGhjustatud liigeste luulise ja k6hrelise osa kahjustumist j
parandada fuusilist funktsiooni 0
Tavaliselt kasutatakse Halimatoz’i koos metotreksaadiga. Kui arst kaalub, et metotreks@
kasutamine on sobimatu, vdib Halimatoz’i kasutada tiksinda.

PolUartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artriit

Poluartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja entesiidiga seotud artﬂ' este poletikulised
haigused, mis tavaliselt avalduvad lapsepdlves.

Halimatoz’i kasutatakse polUartikulaarse juveniilse idiopaatilise @I raviks 2...17-aastastel lastel ja
noorukitel ning entesiidiga seotud artriidi raviks lastel ja no nuses 6 kuni 17 eluaastat.
Alguses vdidakse patsientidele anda teisi haigust modlflts raV|me|d nagu metotreksaati. Kui
ravi nende ravimitega ei ole piisavalt tdhus, antakse pa le poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi v0i entesiidiga seotud artriidi ravi limatoz’i.
¢

Ankiiloseeriv spondiiliit ja ankiloseeriva sgon’du oloogilise leiuta aksiaalne spondiloartriit

L 2
Ankdloseeriv sponddliit ja ankiloseeriv liidi radioloogilise leiuta aksiaalne sponddiloartriit on
lilisamba pdletikulised haigused.

Halimatoz’i kasutatakse taiskasyd@utel nende raviks. Kui teil on ankiloseeriv sponduliit voi
ankiloseeriva sponduliidi radieloegilise leiuta aksiaalne sponduloartriit, antakse teile esmalt teisi

ravimeid. Kui vastus n ndel mitele ei ole piisavalt t6hus, antakse teile haiguse néhtude ja
simptomite vahendam%Ha imatoz’i

Naastulinepsoria disRasvanutel ja lastel

Naastullne ps% on pdletikuline nahahaigus, mille tagajarjel ilmuvad nahale punetavad ketendavad

Ialgud etud h@bedaste naastukestega. Naastuline psoriaas v8ib kahjustada ka kuusi,
nde murenemist, paksenemist ja kiitineloozist iles kerkimist, millega vdib kaasneda

va asi p6hjuseks arvatakse olevat probleemid organismi immuunsiisteemi t66s, mille tottu

hoogustub naharakkude moodustumine.

Halimatoz’i kasutatakse md6duka kuni raske naastulise psoriaasi raviks taiskasvanutel. Halimatoz’i
kasutatakse ka raske naastulise psoriaasi raviks lastel ja noorukitel vanuses 4...17 aastat, kellel nahale
kantavad ravimid ja UV-kiirgusega tehtud ravi ei ole andnud piisavaid tulemusi vGi kellele selline ravi
ei sobi.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste p6letik, mida seostatakse psoriaasiga.

Halimatoz’i kasutatakse psoriaatilise artriidi raviks taiskasvanutel.
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Halimatoz suudab pidurdada haigusest tulenevat liigeste luu- ja kdhrekahjustuse siivenemist ja on
parandanud fudsilist funktsiooni.

Madane higindarmepdletik taiskasvanutel ja noorukitel

Madane higinadrmepdletik (nimetatakse ka acne inversa’ks) on pikaajaline ja sageli valulik
pdletikuline nahahaigus. Nahtudeks vdivad olla hellad s6lmekesed (kiihmud) ja abstsessid (paised),
millest vGib immitseda mada.

Kdige sagedamini mdjutab see teatud nahapiirkondi, nagu rindade alune, kaenlaalused, reite
sisekuljed, kube ja tuharad. Haaratud piirkonnas v6ib tekkida armkude.

Halimatoz’i kasutatakse madase higindarmepdletiku raviks taiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta
vanusest. Halimatoz’i toimel vdib vaheneda teil esinevate kiilhmude ja abstsesside arv ning valusmis
sageli haigusega kaasneb. Esmalt méadratakse teile teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega i
piisavalt tdhus, maaratakse teile Halimatoz. $

Crohni tdbi taiskasvanutel ja lastel @Q

Crohni tdbi on seedetrakti pdletikuline haigus.
Halimatoz’i kasutatakse Crohni tdve raviks téiskasvanutel ja 6...17-aas I. Kui teil on Crohni

tobi, antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi nende ravimitega ei valt tdhus, antakse teile
haiguse nahtude ja simptomite vahendamiseks Halimatoz’it. 2

Haavandiline koliit Q

Haavandiline koliit on pdletikuline soolehaigus. \

Halimatoz’it kasutatakse haavandilise koliidi ravjk asvanutel Kui teil on haavandiline koliit,
4
antakse teile esmalt teisi ravimeid. Kui ravi neqde'av w tega ei ole piisavalt tGhus, antakse teile

Crohni téve ndhtude ja sumptomite vahenﬂ@ Halimatoz’i.

Mitteinfektsioosne soonkestapdletik @nutel ja lastel

Mitteinfektsioosne soonkestapd on poletikuline haigus, mis haarab silma teatud osad. See pdletik
vBib pBhjustada ndgemise ha eMISt ja/voi hdljumite esinemist silmas (mustad tapid voi
virvendavad jooned, m @ ule ndgemisvalja). Halimatoz’i toimel pdletik vaheneb.

L 2
Halimatoz’i kasutat \

o tdiskasvan itteinfektsioosse soonkestap6letiku raviks, kus pdletik esineb silma tagaosas.
o kroonili infektsioosse soonkestapdletiku raviks lastel alates 2 aasta vanusest, kellel
poleti silma eesmist osa.

2. Qﬂﬂa on vaja teada enne Halimatoz’i kasutamist

Halimatoz’i ei tohi kasutada

) kui olete adalimumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

. kui te pOete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi, sepsist (veremurgistus) voi
teisi oportunistlikke infektsioone (ebatavalised infektsioonid, mis on seotud nérgenenud
immuunsisteemiga). Tahtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
simptomid, néiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid (vt ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud®).

. kui teil on mdddukas voi raske stidamepuudulikkus. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te
olete pddenud vdi pbete rasket siidamehaigust (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Halimatoz’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Allergiline reaktsioon

o Kui teil tekib allergiline reaktsioon koos simptomitega, nagu rindkere pingsus, vilisev
hingamine, pearinglus, tursed voi 106ve, arge rohkem Halimatoz’i slstige ja votke otsekohe
thendust oma arstiga, sest harvadel juhtudel vdivad need reaktsioonid olla eluohtlikud.

Infektsioon

konsulteerige enne Halimatoz’i kasutamist oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel\idage nu

arstiga. Q

o Halimatoz’iga ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid. See ri ib’suureneda, kui
teie kopsufunktsioon on vahenenud. Need infektsioonid vdivad olla tdsi tuberkuloos, ka
infektsioonid, mis on pdhjustatud viiruste, seente, parasiitide vﬁi.gak poelt voi teised
ebatavalised infektsioonitekitajad ja sepsis (veremurgistus).

o Kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline v@i piirdunud infektsioon, nditeks jala haavab

o Harvadel juhtudel vbivad need infektsioonid olla eluohtlikugs Tahtis on arsti informeerida
sellest, kui teil tekivad infektsiooni simptomid, néiteks vhaavad, vasimus voi
hambaprobleemid. Teie arst vdib soovitada teil Halir@ ravi ajutiselt katkestada.

Tuberkuloos (TB) g

o Kuna adalimumabiga ravi saanud patsigsiti %irjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst
teid enne Halimatoz’iga ravi aIustam&sE erkulg0si néhtude ja simptomite suhtes. See sisaldab

teie haigusloo pdhjalikku koos skriinin dega (nt rontgendilesvate rindkerest ja
tuberkuliintest). Nende uuringute ine ja tulemused tuleb kirja panna patsiendi
teabekaardile. On véga téhtis, \@brmeeriksite arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi
p6denud vdi kui te olete olnud lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Teil v8ib ravi jooksul areneda
tuberkuloos isegi sel juh i, olete saanud tuberkuloosi ennetavat ravi. Kui teil tekivad ravi

ajal voi pérast ravi tum si sumptomid (pusiv kéha, kaalulangus, loidus, vaike palavik) voi
avaldub moni nlw oon, informeerige sellest otsekohe oma arsti.

Reisiinfektsioon / k }nfektsioon

L 2
o Teavita arsti, kui te elate voi reisite piirkondades, kus seeninfektsioonid, nagu
hist 00s, koktsidioidmukoos vdi blastomiikoos on tavalised.
o e e arsti sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis

davad infektsiooniohtu.

B-hepatiidiviirus

o Informeerige oma arsti, kui te olete B-hepatiidi viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV
infektsioon vdi kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Teie arst peab teid HBV suhtes
testima. Adalimumab v6ib HBV infektsiooni reaktiveerida selle viiruse kandjatel. Monedel
harvadel juhtudel, eriti kui te vGtate teisi ravimeid, mis suruvad immuunststeemi alla, v6ib
HBV infektsiooni reaktivatsioon olla eluohtlik.
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Vanus lle 65 aasta

o Kui olete vanem kui 65-aastane, v@ib teil Halimatoz’i votmise ajal olla suurem kalduvus
infektsioonide tekkeks. Kui te saate ravi Halimatoz’iga, peate te koos oma arstiga péérama
erilist tdhelepanu infektsioonisimptomitele. On téhtis, et rddgiksite oma arstile, kui teil tekivad
infektsiooni stimptomid, naiteks palavik, haavad, vasimustunne v6i probleemid hammastega.

Kirurgia voi probleemid hammastega

o Kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te
kasutate Halimatoz’i. Teie arst vdib soovitada Halimatoz’iga ravi ajutiselt katkestada.

Demueliniseeriv haigus 6

o Kui teil on v@i avaldub demueliniseeriv haigus (haigus, mis mdjutab narve Umbrit @hti),
p

nagu sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Halimat utada voi
ravi Halimatoz’iga jatkata. Teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekivad selli tomid
nagu nagemise muutused, kéte vdi jalgade ndrkus vGi tuimus voi surisemi kskaBik
millises kehaosas.

Vaktsiinid "OQ

) Teatud vaktsiinid sisaldavad elus, kuid ndrgestatud haigust ~}ﬁvaid baktereid voi viiruseid
janeid ei tohi Halimatoz’i kasutamise ajal manustada, sest Oivad pdhjustada infektsioone.
Palun pidage enne mis tahes vaktsiinide saamist ndu oma agstiga. On soovitatav, et lastel
teostatakse vGimaluse korral kdik immuniseerimi avalt kehtivale immuniseerimise
juhendile enne Halimatoz’iga ravi alustamist. te raseduse ajal Halimatoz’i, vdib teie
lapsel kuni ligikaudu viie kuu jooksul pérast jeig Wiimast raseduse ajal saadud annust olla
suurem risk infektsioonide tekkeks. On t& i réaédgiksite oma lapse arstile ja teistele
arstidele teie raseduse aegsest Halimat %‘a iSt, et nad saaksid otsustada, millal teie last
vaktsineerida. ’6

Siidamepuudulikkus @

o Tahtis on arsti informeeri@lest, kui te olete pddenud vGi pdete rasket siidamehaigust. Kui
teil on kerge sUdamep@ kus ja te saate ravi Halimatoz’iga, peab arst hoolikalt jalgima
teie stidamepuudulikk eisundit. Kui teil tekivad sidamepuudulikkuse uued vdi raskemad
simptomid (nt%

udus voi jalgade turse), péérduge otsekohe arsti poole.

eritsus voi kahvatu valjandgemine

) Md m&tswntide puhul v6ib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis vditlevad

i onidega vOi aitavad peatada verejooksu. Kui teil tekib pusiv palavik voi kui teil tekib

i sinikaid vOi verejookse v0i te olete véga kahvatu, votke otsekohe tihendust oma arstiga.
rst vdib otsustada ravi katkestada.

Kasvajad

o Véga harvadel juhtudel on esinenud adalimumabi v@i teisi TNF blokaatoreid vGtvatel lapse- ja
téiskasvanueas patsientidel teatud kasvajaid. Vdga tosise reumatoidartriidiga inimestel voi
haigust pikka aega pddenuil vGib olla keskmisest suurem risk limfoomi vdi leukeemia
(vererakkude ja luutidiga seotud kasvajad) tekkeks. Kui te votate Halimatoz’i, vdib suureneda
risk lumfoomi, leukeemia vdi teiste kasvajate tekkeks. Harvadel juhtudel on adalimumabi
votvatel patsientidel leitud spetsiifiline ja halvaloomuline limfoom. Md&ningaid nendest
patsientidest raviti asatiopriini v6i 6-merkaptopuriiniga. Raakige oma arstile kui te vitate
asatiopriini vdi 6-merkaptopuriini koos Halimatoz’iga.

124



) Lisaks on adalimumabi kasutavatel patsientidel tdheldatud mittemelanoomseid nahakasvajaid.
Kui ravi ajal voi pérast ravi ilmnevad uued kahjustatud naha kolded v&i muutub vanade
kahjustuskollete valimus, radkige sellest oma arstile.

. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNFa blokaatoriga, esines peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga ndu
pidama, kas ravi TNFa blokaatoriga on teile sobiv.

Autoimmuunhaiqused

arstile, kui tekivad simptomid, nagu pusiv selge pohjuseta I66ve, palavik, liigesevalu vai

vasimus. 0
Lapsed ja noorukid Q

o Arge manustage Halimatoz’i alla 2 aasta vanustele poliiartikulaarse juvenii z&paatilise
artriidiga lastele.

o Arge manustage Halimatoz’i alla 4 aasta vanustele lastele, keIIeI;n I @ aastuline psoriaas voi
laste haavandiline koliit.

o Arge manustage Halimatoz’i alla 6 aasta vanustele lastele, kelle laste Crohn’i tobi.

o Arge kasutage 40 mg eeltaidetud siistalt, kui soovitatud on@annuseid kui 40 mg.

) Harvadel juhtudel v6ib ravi Halimatoz’iga pdhjustada luupuselaadset sindroomi. Pbbrd:ée

Muud ravimid ja Halimatoz

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi oﬁw votnud vo6i kavatsete vGtta mis tahes

antireumaatiliste ravimitega (sulfasalasiin, klorokviin, leflunomiid ja siistitavad
kullapreparaadid), steroidhormoonide v igistitega, sh mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
(MSPVA-d).

Suurenenud riski tdttu tBsiste in%&oonide tekkeks ei tohi Halimatoz’i votta koos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakm 0i abatatsepti. Adalimumabi ja ka teiste TNF blokaatorite
kombineerimine anakl vO tatseptiga vOib suurendada infektsioonide, sealhulgas tdsiste
infektsioonide, ja muu&makoloogiliste interaktsioonide tekkeriski. Kui teil on kisimusi, pé6rduge
palun oma arsti po

muid ravimeid. %
¢
L 2
Halimatoz’i vGib kasutada koos metotreksga \@a teiste haigust modifitseerivate
U st
a

L 4
Rasedus jam e

o e teadlikult kasutama usaldusvéarseid rasestumisvastaseid vahendeid raseduse
iltirfiseks ja jatkama nende kasutamist vahemalt 5 kuu jooksul pérast viimast ravi
alimatoz’iga.

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage selle ravimi kasutamise
suhtes ndu oma arstiga.

o Halimatoz’i tohib raseduse ajal kasutada tiksnes vajaduse korral.

o Rasedusuuringu alusel ei esinenud suuremat sinnidefektide riski, kui ema sai raseduse ajal ravi
adalimumabiga, vorreldes rasedustega, mille korral sama haigusega emad ei saanud ravi
adalimumabiga.

. Halimatoz’i vdib kasutada imetamise ajal.

. Kui te saate raseduse ajal Halimatoz’i, vdib teie lapsel olla suurem risk infektsioonide tekkeks.

. On téhtis, et te raagiksite enne teie lapse vaktsineerimist oma lapse arstile ja teistele
tervishoiuttotajatele teie raseduse aegsest ravist Halimatoz’iga. Lisateavet vaktsiinide kohta
vaadake l8igust ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*.
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Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Halimatoz mdjutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmisel ja masinate késitsemise vdimet. Parast
Halimatoz’i manustamist v6ib tekkida tunne, nagu tuba pdorleks (vertiigo), ja ndgemishéireid.

Halimatoz sisaldab naatriumi

See ravimpreparaat sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuse kohta, st on
praktiliselt naatriumivaba.

3. Kuidas Halimatoz’i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kim@age
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Halimatoz on saadaval 40 mg pensiistla ja 20 mg ning 40 mg eeltdidetud sistlig tidele, kes
vajavad 20 mg vOi 40 mg tdisannust.

'Y
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, ankuiloseeriv sponduiliit VGi@Qe sponduloartriit
ilma ankuloseeriva spondiiliidi radiograafiliste tdenditeta

Vanus ja kehakaal Kui palju ja kui sageli rkused
votta?
Taiskasvanud 40 mg igal teisel nédalal\Q Reumatoidartriidi korral

tihekordse annusena Q jatkatakse Halimatoz’iga ravi ajal
0\ metotreksaadi kasutamist. Kui
\ arst leiab, et metotreksaadi
TS g kasutamine on sobimatu, véib

Halimatoz’i manustada Uksinda.

L 2
‘0
0 Kui teil on reumatoidartriit
ning te ei saa Halimatoz’iga
ravi ajal metotreksaati, voib

arst otsustada, et saate 40 mg
Q Halimatoz’i igal nadalal voi
@

80 mg igal teisel nadalal.
N\

PoIUartikuIaa{n@ ilne idiopaatiline artriit
Vanus ja ke@ Kui palju ja kui sageli Markused

votta?

40 mg igal teisel n&dalal ei ole kohaldatav
2 aastat, kehakaaluga 30 kg v0i
rohkem
Lapsed, noorukid ja 20 mg igal teisel nadalal ei ole kohaldatav

taiskasvanud alates vanusest
2 aastat, kehakaaluga 10 kg kuni
alla 30 kg
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Entesiidiga seotud artriit

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Lapsed, noorukid ja
taiskasvanud alates vanusest

6 aastat, kehakaaluga 30 kg voi
rohkem

40 mg igal teisel nédalal

ei ole kohaldatav

Lapsed ja noorukid alates
vanusest 6 aastat, kehakaaluga
15 kg kuni alla 30 kg

20 mg igal teisel nadalal

ei ole kohaldatav

Psoriaas

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
slistena uhe p&eva jooksul),
millele jargneb 40 mg igal
teisel n&dalal, iks nadal
péarast algannust.

jatka

tefle %d. ui see annus ei
x avalt tohus, voib arst

stiwrendada annust 40 mg ni
gal nadalal v6i 80 mg ni igal

Q@Jteisel nadalal.

N
Naastuline psoriaas lastel N\
Vanus ja kehakaal Kui palju ia k eli Maérkused
vitta? _
Lapsed ja noorukid Algannus , seejérel ei ole kohaldatav
vanuses 4 kuni 40 m '\&dal hiljem.
17 aastat,
kehakaaluga 30 kg E idi on tavaline annus
vOi rohkem

Lapsed ja noorukid
vanuses 4 kuni

O

{* mg igal teisel nédalal.
NAlgannus 20 mg, millele

jargneb 20 mg kahe nédala

17 aastat, 0\ parast.

kehakaaluga 15 kg \

alla 30 kg . Edaspidi on tavaline annus
AN 20 mg igal teisel nadalal.

ei ole kohaldatav

Q\

Q_’b
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Madane higindarmepdletik

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Taiskasvanud

Algannus 160 mg (nelja
40 mg slstena Uhel péeval
vBi kahe 40 mg siistena
péevas kahel jarjestikusel
paeval), millele jargneb

80 mg (kahe 40 mg siistena
tihel paeval) kahe néadala
parast.

Pérast veel 2 nadala
moddumist jatkake annusega
40 mg igal nadalal voi

80 mg igal teisel nadalal,
nagu arst on teile madranud.

Soovitatav on igapdevaselt
puhastada haaratud piirkondi
antiseptilise ainega.

Noorukid vanuses
12 kuni 17 aastat,

Algannus 80 mg (kahe 40 mg
ststena Uhel paeval) ravi

gis0le piisavalt
arst suurendada

kehakaaluga 30 kg alguses, millele jargneb the annus @ ovni igal nadalal voi
vOi rohkem nadala pérast 40 mg igal teisel | 3?‘@ gal teisel nadalal.
nédalal.
Soovitatav on igapaevaselt
Qﬁuhastada haaratud piirkondi
Q antiseptilise ainega.
’A

Crohni t6bi N\

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja l

Markused

Taiskasvanud

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
madrata algannuse 160 mg
(nelja 40 mg ststena Ghel
péeval vdi kahe 40 mg siistena
péevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb 80 mg
(kahe 40 mg sistena uhel
péeval) kahe ndadala parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mgq igal teisel nadalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
tdhus, voib teie arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal vdi 80 mg ni igal
teisel nadalal.
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Crohni tdbi lastel

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga 40 kg
vOi rohkem

Algannus 80 mg (manustatakse
kahe 40 mg slstena lihe péaeva
jooksul), seejérel 40 mg igal
teisel nédalal kahe néadala
parast.

Kui on tarvis kiiremat
ravivastust, voib teie arst
méarata algannuse 160 mg
(nelja 40 mg slstena Ghel
paeval vOi kahe 40 mg stistena
péevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb 80 mg
(kahe 40 mg sustena thel
péeval) kahe nddala parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mg igal teisel n&dalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
téhus, voib teie lapse arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal vdi 80 mg ni igal
teisel nadalal.

O
@*\0
QQ

7o

Lapsed ja noorukid
vanuses 6 kuni

17 aastat,
kehakaaluga alla
40 kg

Algannus 40 mg, edaspidi on

nédalal kahe né&dala pérast.

annus ei ole piisavalt

uurendada annust 20 mg ni igal

tavaline annus 20 mg igal teis?b;() s, vOib teie lapse arst

Kui on tarvis kiiremat Q
ravivastust, voib QXQ
maérata algannugs & g (kahe

40 mg sustena, L eval),

E idi‘on tavaline annus
20 igal teisel nédalal.

nadalal.

N

Haavandiline koliit o N\..J

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Vanus ja kehakaal * \
\

Taiskasvanud o \&

Q_’b

Algannus 160 mg (nelja
40 mg slstena uhel péeval
vBi kahe 40 mg siistena
paevas kahel jarjestikusel
péeval), millele jargneb

80 mg (kahe 40 mg sustena
uhel paeval) kahe n&dala
parast.

Edaspidi on tavaline annus
40 mg igal teisel nddalal.

Kui see annus ei ole piisavalt
tdhus, vOib teie arst
suurendada annust 40 mg ni
igal nadalal voi 80 mg ni igal
teisel nadalal.
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Mitteinfektsioosne soonkestapdletik

Vanus ja kehakaal

Kui palju ja kui sageli
votta?

Markused

Taiskasvanud

Algannus 80 mg (kahe

40 mg sustena), millele
jargneb 40 mg igal teisel
nédalal kaks nadalat parast
algannust.

Mitteinfektsioosse
soonkestapdletiku korral vdib
Halimatoz ravi ajal jatkata
kortikosteroidide vdi teiste
immuunsiisteemi mdjutavate
ravimite kasutamist.
Halimatoz’i vdib kasutada ka
Uksinda.

Halimatoz’i sistimist tul
jatkata senikaua, kui a

teile 6elnud.

Lapsed ja noorukid
alates vanusest

2 aastat,
kehakaaluga 30 kg
vOi rohkem

40 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

Arst voib teile

Lapsed ja noorukid
alates vanusest

2 aastat,
kehakaaluga alla
30 kg

20 mg igal teisel nadalal
metotreksaadiga

K - . an
use 40 mg, mida vdib
mahustada Uks nadal enne

Q«avalise annuse algust.

.\Qv

Manustamisviis ja -tee \

L 4
Halimatoz’i manustatakse siistena naha aIL@@% slistena).
Téapsed juhised, kuuidas Halimatoz’i siisti toodud 18igus 7 ,,Kasutusjuhend*.
Kui te kasutate Halimatoz’i rohken&te nahtud
Kui te sustite Halimatoz’i k sagedamini kui ette néhtud, helistage oma arstile v0i apteekrile

ning delge talle, et sistigite m kui vaja. Votke endaga alati kaasa selle ravimi valispakend, isegi
kui see on tihi. ’\

Kui te unustate i@oz’i kasutada
Kui te unus \

sistida, manustage Halimatoz’i jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jargn a@nanustage tavalisel ettenédhtud ajal.

KuI%€ Iopetate Halimatoz’i kasutamise

Otsus ravi I8petamiseks peab olema langetatud koos arstiga. Ravi I8petamisel v@ivad teie haiguse
simptomid jélle tagasi tulla.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.
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4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged vdi keskmise raskusega. Ent méned kdrvaltoimed véivad olla rasked ja
vajada ravi. Kdrvaltoimed vo6ivad avalduda vahemalt kuni 4 kuu jooksul parast viimast Halimatoz’i
sUsti.

Jargmiste allergilise reaktsiooni v6i siidamepuudulikkuse simptomide korral tuleb koheselt otsida
meditsiinilist abi:
o tdsine 166ve, ndgestdbi;

néo, kéte, jalgade turse;

[ ]
o hingamis- vOi neelamisraskus;
o Ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel vi jalgade turse. 6

Jargmistest kdrvaltoimetest tuleb arsti informeerida niipea kui voimalik:

o infektsioonindhud ja sumptomid, nagu palavik, iiveldus, haavad, hambaprobleer@
pbletustunne urineerimisel, nrkus vai vasimus voi, kdha;

o narviprobleemi simptomid, nagu ,,sipelgate jooksmise tunne*, tuimus, kalelinagemine voi, kéte

v0i jalgade ndrkus;

o nahavahi ndhud, nagu kiihm vdi lahtine haavand, mis ei parane; r) Q

o verepildi muutustega seotud n&hud ja simptomid, nagu pusiv valumite teke,
verejooks, kahvatus. \

Jargmisi korvaltoimeid on taheldatud adalimumabi kasutarr%@
Véaga sage (vOib mojutada rohkem kui 1 inimest 10—§t 0

stistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, pune \UQelus);
hingamisteede infektsioonid (sh kilmetus, ina, pdskkoopapdletik, kopsupdletik);

peavalu; N
kdhuvalu; 0
iiveldus ja oksendamine;

166ve;

lihasvalu.

Sage (vGib majutada kuni 1 @sst 10-st)
2

tdsised infektsi@onid¥(sh veremirgistus ja gripp);
soole intek@ (nt gastroenteriit);
nahainf nid (sh tselluliit ja vo6tohatis);
kdrvamfektsioonid;

u tsioonid (sh hammaste infektsioonid ja kiilmavillid);

de infektsioonid;

useteede infektsioon;
seeninfektsioonid;
liigeste infektsioonid;
healoomulised kasvajad;
nahavahk;
allergilised reaktsioonid (sh hooajaline allergia);
dehudratsioon;
tujukbikumised (sh depressioon);
arevus;
unehdired;
tundehaired, nagu surin, torkimise tunne vdi tuimus;
migreen;
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narvijuure kompressiooni nédhud (sh alaselja valu ja jalavalu);

négemishéired,

silmapdletik;

silmalau pdletik ja silmade turse;

vertiigo (ruumi poorlemise tunne);

stidamepekslemise tunne;

kdrge vererdhk;

Ohetus;

hematoom (k&va paistetus hiiibinud verega);

koha;

astma;

6hupuuduse tunne;

seedetrakti verejooks;

dispepsia (seedehéired, puhitus, kdrvetised); 0
maohappe reflukshaigus; Q
Sjogreni sundroom (sh silmade ja suu kuivus);

stgelus; @
stigelev 166ve; Q
verevalumid; 3 Q
nahapdletik (hagu ekseem); O

sOrme- ja varbakidinte murdumine; \

suurenenud higistamine;

juustekaotus; @'

psoriaasi avaldumine vdi halvenemine; Q

lihasspasmid,; . Q

veri uriinis; %

neeruprobleemid; .
valu rinnus; ¢

turse(vedeliku kogunemine kehas, s justad mojutatud koe paistetust);

palavik;
vahenenud vere trombotsiiitide is suurendab veritsuste vOi verevalumite tekkeriski;
aeglasem paranemine.

Aeg-ajalt (vGib mojutada ku@%est 100-st)

ebatavalised in ioonid (sh tuberkuloos ja teised infektsioonid, mis tekivad, kui
vastupanuvaoi sele on vahenenud);
neuroloqgili ektsioonid (sh viiruslik meningiit);

silmainf nid;
baktertaglsed infektsioonid,;
i liit (jamesoole pbletik ja infektsioon);
ihK®Sealhulgaslumfislisteemi vahk (lumfoom) ja
elanoom (hahavéhi tdp);
immuunhaired, mis vBivad mdjutada kopse, nahka ja lumfisdlmi (kBige sagedamini seisundina
nimega sarkoidoos);
vaskuliit (veresoonte pdletik);
treemor;
neuropaatia (narvikahjustus);
insult;
kahelindgemine;
kuulmiskaotus, sumin kérvus;
tunne, et stida 166b ebaregulaarselt, nagu jataks 166ke vahele;
stidameprobleemid, mis v@ivad p6hjustada 6hupuuduse tunnet v6i turset pahkluude piirkonnas;
stidameinfarkt;
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suure arteri seina véljasopistumine, veenipdletik ja tromb, veresoone ummistus;
kopsuhaigused, mis pdhjustavad 6hupuuduse tunnet (sh pdletikku);
kopsuembolism (takistus kopsuarteris);

pleuraefusioon (vedeliku ebanormaalne kogunemine rinnakelmeddnde);
kdhunadrme pdletik, mis péhjustab tugevat valu kdhus ja seljas;
raskused neelamisel;

nao turse;

sapipdie poletik, kivid sapipdies;

rasvmaks (rasva ladestumine maksarakkudesse);

6ine higistamine;

armid;

immuunhaire);

unehaired;
. impotentsus; @

ebanormaalne lihaskoe lagunemine
stisteemne erlitematoosne luupus (sh naha, sidame, kopsude, liigeste ja teiste organs[]é

. poletikud.

Harv (v8ib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st) p QQ

. leukeemia (vahkkasvaja, mis mdjutab verd ja luuudi); O

° rasked allergilised reaktsioonid koos Sokiga

. hulgiskleroos; ‘g }

° nérvide haired (nagu silma nagemisnérvi pc”)letik ja G arré sindroom ehk seisund,mis
vBib pdhjustada lihasndrkust, ebanormaalseid a t| ,gorkimistunnet katel ja tlakehal);

slida I16petab pumpamise;
kopsufibroos (kopsude armistumine);
soolemulgustus (auk soole seinas); g
hepatiit (maksapdletik); o 0
B-hepatiidi infektsiooni reaktivatsioag;
autoimmuunhepatiit (organismi i

kutaanne vaskuliit (naha veres
Stevensi-Johnsoni sUndrmﬁlu htlikud reaktsioonid gripilaadsete simptomide ja villilise

166bega);
allergilise reaktsiooni ud nao turse;
mitmekujuline erfiteem (pdletikuline nahaldove);

luupuselaadne,sil m;
angioodge iirdunud nahaturse);
lihhenoi hal6ove (sugelev punakaslilla 166ve nahal).

no&
Teadma missagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

epatospleeniline T-rakuline limfoom (harvaesinev verevahk, mis 18peb sageli surmaga);

erkelirakk-kartsinoom (nahavahi tiiiip);

. Kaposi sarkoom, harvaesinev vahk, mis on seotud inimese herpesviirus 8 infektsiooniga. Kaposi
sarkoom esineb tavaliselt lillade nahakahjustustena;

. maksapuudulikkus;

° dermatomuosiidiks nimetatava seisundi halvenemine (avaldub nahal66bena, millega kaasneb

lihasndrkus).

Mdnedel adalimumabiga tdheldatud kdrvaltoimetel puuduvad simptomid ning neid vdib tuvastada
vaid veretestide abil. Nende hulgas on:
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Vaga sage (vBib mdjutada rohkem kui 1 inimest 10-st)

valgeliblede madal sisaldus veres;
punaliblede madal sisaldus veres;
téusnud lipiidide sisaldus veres;
suurenenud maksaensutumide aktiivsus.

Sage (voib m6jutada kuni 1 inimest 10-st)

valgeliblede kdrge sisaldus veres;

vereliistakute madal sisaldus veres;

téusnud kusihappesisaldus veres;

ebanormaalne naatriumisisaldus veres; 6
madal kaltsiumisisaldus veres; 0
madal fosfaatidesisaldus veres;

kdrge veresuhkru tase; @Q

kdrge laktaatdehiidrogenaasi sisaldus veres;

autoantikehad veres;

madal kaaliumisisaldus veres. 2 Q
Aeg-ajalt (voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st) \O

o bilirubiinisisalduse tdus veres (maksa t0dd nditav vereanalll(

Harv (v0ib mdjutada kuni 1 inimest 1000-st) Q

<
) madal vere valgeliblede, punaliblede ja trombf%de sisaldus.

Kdorvaltoimetest teatamine . ’0
L 2

Kui teil tekib tksk8ik milline kdrvaltoi e ndu oma arsti vOi apteekriga. Kérvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole etatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatadariikliku
teavitamissusteemi (vt V lisa), kaudu. eatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Halimatoz’i da
2

%st varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoidke seda ravimit

Arge kasutage’
K®olblikkus

vimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil/blistril/karbil parast ,,EXP*.
selle kuu viimasele paevale.

Ho@ pis (2°C...8 °C). Mitte lasta kilmuda. Mitte raputada.
Hoida'eeltdidetud sustal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Alternatiivne sailitamine:

Vajaduse korral (nditeks reisides) vdib Halimatoz’i sdilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)
maksimaalselt 21 pdeva, valguse eest kaitstult. Kui see on kiilmkapist vélja vBetud ja sailitatakse
toatemperatuuril, tuleb pensistel ara kasutada 21 paeva jooksul vdi ara visata, isegi kui see on
hiljem kulmkappi tagasi pandud. Mérkige tles kuupéev, millal pensustel kiilmkapist vélja voeti, ning
kuup&ev, pérast mida tuleb see &ra visata.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Halimatoz sisaldab
- Toimeaine on adalimumab. Iga pensustel sisaldab 40 mg adalimumabi 0,8 ml lahuses.
- Abiained on adipiinhape, sidrunhappe monohiidraat, naatriumkloriid, mannitool,
polusorbaat 80, vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid ja sustevesi.
Kuidas Halimatoz vélja ndeb ja pakendi sisu 6

Halimatoz 40 mg ststelahus pensistlis on 0,8 ml selge kuni kergelt labipaistmatu, varvitu h@iergelt

kollakas lahus. Q

Halimatoz on tihekordselt kasutatavas eeltdidetud siistlas, mis on pakitud kolmn pensustlisse
(SensoReady), millel on aken ja silt. Pensustlis olev stistal on | tlupi klaasist ostevabast
terasest nBela ja sisemise kummist ndelakorgiga, sisaldades 0,8 ml Iahu.s).

Pakendid sisaldavad 1 ja 2 eeltdidetud Halimatoz’i pensustlit.
Mitmikpakendid sisaldavad 6 (3 kahest pakki) Halimatoz’i pens[]%

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil. Q
Halimatoz on saadaval eeltdidetud sustla ja pensustlina (% dy).
<
Miugiloa hoidja: \
¢
Sandoz GmbH

O
L 2
Biochemiestr. 10 ‘0

6250 Kundl
Austria @
Tootja: Q

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10 ‘K

6336 Langkampfen \
Austria . @

LisakUsimust@lmisel selle ravimi kohta pédrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Be (@ae/Belgien Lietuva
Sand@z nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Cannos bearapus KUT Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAMGdo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAk: +30 210281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

N\

Kvnpog O
Sandoz Pharmaceuticﬁl@.

TnA: +357 22 69 @
L 4
Latvija \
Sandoz d. 'ﬁ&ﬁvnieciba Latvija
Tel: £37 2 006

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

O

Portugal Q
Sandoz Farmacéutica Lda. @
Tel: +351 21 196 40 00 Q

Roméania

e !
Sandoz SRL XO
07516

Tel: +40 21 4 2
Slovenij
Lek farmﬁ a druzba d.d.

T \K 80 21 11
N\

ek
%ské republika
n@o6z d.d. - organizacna zlozka
I

L 2
L 2
‘QQ: - +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

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

7. Kasutusjuhend
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Voéimalike infektsioonide valtimiseks ja ravimi digeks kasutamiseks on oluline jérgida antud juhiseid.
Enne Halimatoz’i stistimist lugege, mdistke ja jargige antud juhiseid. Enne esimest korda kasutamist
peaks teile tervishoiuteenuse osutaja nditama, kuidas Halimatoz’i digesti ette valmistada ja sistida,
kasutades selleks pensistlit. Kiisimuste korral pédrduge tervishoiuteenuse osutaja poole.

Teie Halimatoz’i ihekordne SensoReady pensustel

Noel

Noelakaitse

Kork

O

Sisemine noelakaitse Q
Joonis A: Halimatoz’i SensoReady penstistli osad QQ
Joonisel A on ndidatud penstistel eemaldatud korgiga. Arge eemaldage e, kui olete valmis

siiste tegemiseks. \

Tahtis on, et te:
o ei ava valispakendid enne, kui olete valmis pensustli
ei kasuta pensustlit, kui blistripitserid on katki, se ruugi olla kasutamiseks ohutu.
kunagi ei jata pensustlit valveta, kus teised V@i érlkkuda
ei raputa pensustlit. \
ei kasuta pensustlit, kui see kukkus maha ! @ ahjustatud vélja vdi see kukkus maha ilma

Vaateaken

ndelakorgita.
siistite Halimatoz’i 15...30 mlnutltpa
) viskate kasutatud pensustli dra ko :

Kasutatud pensustlite kaitlermy

Kuidas pensustlit sdilitada?
o Hoidke pensustlit pa ulmkapis (2°C ... 8°C).

o Vajaduse korral % isides) vaib Hallmatoz i séilitada toatemperatuuril (kuni 25°C)

mkapist valjavotmist, et stiste oleks mugavam.
kasutamist. Arge taaskasutage pensustlit. Vit ,,8.

maksimaalselt 21 péeva, valguse eest kaitstult. Kui see on kiilmkapist vélja voetud ja
séilitatakse to atuuril, tuleb pensustel dra kasutada 21 péeva jooksul voi ara visata,
isegi kuis hitjem kulmkappi tagasi pandud. Mérkige tles kuupéev, millal pensustel
kilmkapiStVvélja voeti, ning kuupéev, parast mida tuleb see &ra visata.

) Hoidis%zs stleid originaalpakendis kuni kasutamiseni, valguse eest kaitstult.

. Arde e pensustleid ekstreemses kuumuses ega kilmas.

) Iimutage penstistleid.

Hoidke Halimatoz ja kdik ravimid laste eest kattesaamatus kohas.

Mida on sisteks vaja?

Paigutage jargmised esemed puhtale tasasele pinnasele.

Halimatoz’i pakendis on kaasas:

o Halimatoz’i pensistel (pensustlid) (vt Joonis A). Iga penstistel sisaldab 40 mg /0,8 ml

Halimatoz’i.

Pakendis ei ole (vt Joonis B):
o Alkoholilapp
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. Vatitups voi marli
. Teravate esemete anum

O

Joonis B: pakendis mittesisalduvad esemed 0

V1,,8. Kasutatud pensustlite kaitlemine* kasutusjuhendi 16pus. Q

Enne stistet Q

Pensustli ettevalmistamine

o Mugavamaks siisteks vOtke penststel killmkapist vélja ja jatke s amata kujul téopinnale
15...30 minutiks, et see saavutaks toatemperatuuri.

o Vaadake vaateaknasse. Lahus peaks olema vérvitu kupi ollakas ja selge kuni kergelt
labipaistmatu. Kui ndete osakesi ja/v0i Varvimuutust ¢ da kasutage. Kui teile teeb lahuse

valimus muret, votke abi saamiseks hendust %p\i

N
Vaateaken ”0

L 2 .

o Vaadak (istli kbIblikkusaega (EXP). Arge kasutage pensustlit, kui kdlblikkusaeg on
mbbd%.

o Ar‘%ksu age, kui ohutuspitsat on katki.

Votkg apteekriga Uhendust, kui pensistel ei vasta mis tahes tlaltoodud punktile.
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Sistekoha valimine:

Soovitatav siistekoht on reie eesmine osa. Samuti vdite
kasutada alak@htu, kuid mitte 5 cm ulatuses naba Umbrusest
(vt Joonis D).

Iga kord, kui suste teete, valige erinev koht.

Arge siistige kohta, kus nahk on tundlik, sinine, punane,
ketendav vdi kbva. Valtige armide vGi venitusarmidega
piirkondi. Kui teil on psoriaas, ARGE siistige otse psoriaasi
naastu sisse.

Sustekoha puhastamine:
Peske kaed korralikult seebi ja veega.
Puhastage stistekoht alkoholipadjakesega ringjate

liigutustega. Enne sistet laske kuivada (vt Joonis E).
Arge puutuge puhast ala enne siistet.

R < b
Pensustli korgi eemaldamine: 0’0

Eemaldage kork vaid siis, kui olete, vabmis pensustlit
kasutama.

Keerake kork maha noolt aidatud suunas (vt Joonis F).
Kui kork on eemaldat ke kork &ra. Arge uritage

korki tagasi panna.
Kasutage pensm&minuti jooksul korgi eemaldamisest.

V0ite néha pa ikutilka ndela otsas. See on
normaalge.

Q_’b
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4, Pensustli hoidmine:

Hoidke pensustlit 90-kraadise nurga all puhta sustekoha
suhtes (vt Joonis G).

4%

—

Oige Vale

Joonis G: hoidke pensUstle

Suste tegemine Q

Seda peate lugema enne slste tegemist

Suste ajal kuulete 2 valjut klGpsu:

o] 1. kl6ps tdhendab, et siiste on alanud. ’

o] Mitu sekundit hiljem tekib 2. kl&ps, mis tahendab, et s[]&@a gu valmis.
Hoidke pensustlit tugevalt vastu nahka seni, kuni néete rohelist i@gatorit aknat tditmas ja

peatumas. Q
5. Suste alustamine: 0@

. Vajutage pensUstel tugevalt vastu nahka,® s%lustada
(vt Joonis H). . 6

. 1. klGps tdhendab, et suste on aIanuﬁQ

. Hoidke pensustlit tugevalt vai'&

[ ]

Roheline indikaator naitab su emist.
R _ |
% Joonis H: alustage sustet

6.  Siste Iﬁb@

. Ku le()psu. See téhendab, et sliste on peaaegu

I Z
. olliga, kas roheline indikaator tdidab akna ja peatub
t Joonis I).

o Nud vGib penstistli eemaldada.

Joonis I: 16petage siiste
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Parast sustet

7. Kontrollige, et roheline indikaator taidaks akna (vt Joonis J):

. See tahendab, et ravim on manustatud. Votke tihendust oma
arstiga, kui roheline indikaator ei ole nahtav.

° Sustekohas v@ib esineda véike kogus verd. Suruge vatitups
vGi marli stistekohale ja hoidke 10 sekundit. Arge hd6ruge
sustekohta. Vajaduse korral vdite ststekoha katta ka vaikese
plaastriga.

Joonis J: kontrollige rohe
indikaatorit 0
8.  Kasutatud pensiistlite kaitlemine: Q

° Visake kasutatud pensustlid teravate esemete konteinerisse
(suletav labistamiskindel konteiner). Teie ning teiste ohutuse Q ——
tagamiseks ei tohi pensustleid korduvkasutada. S
o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete eo
hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida \
te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkon%

Kasutamata toode vdi jaatmematerjal tuleb kdidelda vasta
kohalikele seadustele.

S =

’0

N\
N\

Kui teil on kisimusi, pidag arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kes on Halimatoz’iga

tuttavad.
N

&

Q_’b

TERAVAD
ESEMED

(73
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