LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty 0,4 ml:n kerta-annosruisku siséltda 20 mg adalimumabia.

Adalimumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, sisdltdd yhdessa esitidytetyssé 0,4 ml:n kerta-annosruiskussa
0,08 mg polysorbaatti 80:td, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas liuos, jonka viri vaihtelee vérittoméastd hyvin vaaleanruskeaan.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Amsparity on tarkoitettu kéytettidviksi aktiivisen idiopaattisen juveniili polyartriitin hoitoon yhdessé
metotreksaatin kanssa 2 vuoden idstd alkaen, kun yhdelld tai useammalla DMARD-ladkkeelld ei ole
saatu riittdvaa vastetta. Amsparity-valmistetta voidaan antaa myds yksindén, jos potilas ei siedd
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

Entesiitteihin liittyvd artriitti
Amsparity on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvéan artriitin hoitoon 6 vuoden idsté alkaen, kun
tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittdvaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja (ks.

kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Amsparity on tarkoitettu vaikean, kroonisen ldiskdpsoriaasin hoitoon lapsille ja nuorille 4 vuoden idsté
alkaen, kun paikallishoidolla ja valohoidolla ei ole saatu riittivéd vastetta, tai ne eivét sovellu.

Crohnin tauti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon lapsille 6 vuoden
idstd alkaen, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito ja kortikosteroidi ja/tai



immunomodulantti) ei ole saatu riittdvaé vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja tai kyseiset
hoidot ovat vasta-aiheisia.

Pediatrinen uveiitti

Amsparity on tarkoitettu pediatrisen, kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon
2 vuoden idsté alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvad vastetta tai se on ollut
huonosti siedettyd, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Amsparity-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin aloittamana ja valvonnassa. Silmitautien erikoislddkareitd kehotetaan konsultoimaan
asianmukaista erikoislddkéarid ennen Amsparity-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Amsparity-hoitoa

saaville potilaille tulee antaa Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hidn voi pistdd Amsparity-annoksensa itse, jos laakéri
pitéé tatd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

Muut samanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) tulee optimoida
Amsparity-hoidon aikana.

Annostus

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idistd alkaen

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-
annos 2 vuoden idstd alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Amsparity-valmistetta
annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 1. Amsparity-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
10 kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30kg 40 mg joka toinen viikko

Saatavilla olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12 hoitoviikossa. Jos potilas ei
saavuta vastetta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla myds muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavien Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos 6 vuoden
idstd alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 2). Amsparity-valmistetta annostellaan
joka toinen viikko injektiona ihon alle.



Taulukko 2. Amsparity-annos entesiitteihin liittyvia artriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
15 kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30kg 40 mg joka toinen viikko

Adalimumabia ei ole tutkittu entesiitteihin liittyvaé artriittia sairastavilla alle 6-vuotiailla potilailla.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Ldisképsoriaasi lapsilla

Laiskdpsoriaasia sairastavien 4—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu kerta-annos lasketaan painon
perusteella (taulukko 3). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 3. Amsparity-annos ldiskipsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos
15kg—-<30kg Aloitusannos 20 mg, jonka jilkeen 20 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
>30kg Aloitusannos 40 mg, jonka jalkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Jos potilas ei saavuta vastetta 16 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos uusintahoito Amsparity-valmisteella on aiheellista, noudatetaan edelld annettuja ohjeita annoksesta
ja hoidon kestosta.

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla 1diskapsoriaasipotilailla keskiméérin
13 kuukauden ajan.

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille tdmén kayttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos
lasketaan painon perusteella (taulukko 4). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.




Taulukko 4. Amsparity-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Ylléipitoannos
paino alkaen viikolta 4
<40kg | e 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2 20 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

. 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kaytettdessd haittatapahtumariski voi olla suurempi

>40kg | e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2 40 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

. 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kéytettiessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

Potilaat, joilla vaste on riittiméaton, saattavat hyotyd annostuksen suurentamisesta:
o <40 kg: 20 mg joka viikko
o > 40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 12 mennessa.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien lapsipotilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos 2 vuoden iésti
alkaen lasketaan painon perusteella (taulukko 5). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Fi ole olemassa kokemuksia lasten uveiitin hoidosta adalimumabilla ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa.

Taulukko 5. Amsparity-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Annos
<30kg 20 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa
>30kg 40 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa

Kun Amsparity-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen yllapitohoidon aloitusta antaa 40 mg
latausannos < 30 kg potilaille tai 80 mg latausannos > 30 kg potilaille. Kliinistd tutkimustietoa
Amsparity-latausannoksen kaytostd alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole (ks. kohta 5.2).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikaisille lapsille tdmén kayttdaiheen
hoidossa.

Pitkdaikaisen hoidon hyoddyt ja riskit on suositeltavaa arvioida vuosittain (ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla myos muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.



Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu néissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Amsparity pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kéyttoohjeet pakkausselosteesta.
Amsparity-valmisteesta on saatavilla myds muita vahvuuksia ja annostelumuotoja.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vakava infektio, kuten sepsis, sekd opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavit TNF:n estdjid, ovat herkempié vakaville infektioille. Heikentynyt keuhkojen
toiminta voi lisété infektioiden kehittymisen riskid. Potilaita tulee siksi seurata huolellisesti
infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Amsparity-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jélkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi viedd neljd kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen
saakka.

Amsparity-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seka potilailla, jotka
ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,
koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) riskialueilla, Amsparity-hoidon hyddyt ja riskit on
huomioitava ennen hoidon aloittamista (ks. Muut opportunistiset infektiof).

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Amsparity-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti ja heille on
tehtéivi tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Amsparity-valmisteen antaminen
on keskeytettdva vilittomaisti, kunnes infektio saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa
varovaisuutta harkitessaan Amsparity-valmisteen kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita
tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisen
ladkityksen kaytto.

Vakavat infektiot
Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis, joka johtuu bakteereista, mykobakteereista, invasiivisista

sieni-infektioista, parasiiteista, viruksista tai muista opportunistisista infektioista, kuten listerioosista,
legionelloosista ja pneumokystoosista, on raportoitu adalimumabia kayttavilla potilailla.



Muita vakavia infektioita, joita on ilmennyt kliinisissé tutkimuksissa, sisdltdvit pneumonian,
pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia infektioita. Infektioihin liittyvéa
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tapauksia. Raportit sisélsivét sekéd keuhko- ettd keuhkojen ulkopuolista (eli
disseminoitunut) tuberkuloosia.

Ennen Amsparity-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia sekd aktiivisen ettd inaktiivisen
(’latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhédn tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnissa olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaisia seulontatestejd (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen)
voidaan joutua tekeméédn kaikille potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Ndma kokeet ja
niiden tulokset on suositeltavaa merkitd Potilaskorttiin. Ladkarid muistutetaan, etti
tuberkuliinikokeessa saatetaan saada vééra negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessé on vaikeasti sairas
tai immuunivajavuudesta kérsivé potilas.

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Amsparity-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Alla kuvatuissa tilanteissa Amsparity-hoidon hyotyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epiilldédn latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynyttd ladkéria
konsultoitava.

Jos potilaalla todetaan latentti tuberkuloosi, sen hoito profylaktisella tuberkuloosihoidolla on
kaynnistettdvd ennen Amsparity-hoidon aloittamista ja paikallisten suositusten mukaisesti.

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Amsparity-hoidon aloittamista my0s siind
tapauksessa, ettd potilaalla on useita tai merkittdvid tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikéd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia profylaktisesta
hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkaésti aktiivisen
tuberkuloosin vuoksi, on uudelleen kehittynyt tuberkuloosi adalimumabihoidon aikana.

Potilaita tulee my0s kehottaa kdantyméin 1dékérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejé/oireita (esim. sitkedd yskaé, laihtumista/painonlaskua, lampdilyé, voimattomuutta)
Amsparity-hoidon aikana tai sen jélkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita, kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF:n estdjid saavilla potilailla néité infektioita ei ole vélttdméttd tunnistettu ja timi on
johtanut asianmukaisen hoidon viivédstymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisié sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, invasiivista sieni-infektiota tulisi epdilld ja Amsparity-valmisteen anto
lopettaa viipyméttd. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdi yhteistyossa
ladkarin kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.



B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF:n estdjahoidon, myos adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Amsparity-hoidon
aloittamista. Jos potilas osoittautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B -infektion
hoitoon perehtyneen l1ddkérin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Amsparity-hoitoa, hénté on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon péittymisen jialkeen. TNF:n estdjéhoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvésti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Amsparity-hoito lopetettava ja tehokas virusladkitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF:n estéjiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja ddreishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis noudattaa médrattiessa
Amsparity-valmistetta potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai
adreishermoston myeliinikatosairaus. Amsparity-hoidon keskeytystéd on harkittava, jos potilaalle
kehittyy jokin néisté sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien
sairauksien vélilld on tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti,
on ennen Amsparity-hoidon aloitusta seké sadnnollisesti hoidon aikana tehtévé neurologinen arvio,
jossa arvioidaan aiemmin alkaneita tai kehittymassa olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

Kliinisissd tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvit vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt ei-vakavat allergiset reaktiot olivat kliinisissé tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessé on raportoitu vakavia allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Amsparity-valmisteen
antaminen keskeyttéa vilittomaésti ja aloittaa asianmukainen hoito.

Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viividstyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemistd, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemistéd eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eiké neutrofiilien
mAaarassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF:n estijilld tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF:n estéjdd saaneilla
potilailla on havaittu enemman maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla. Niitad
esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jalkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF:n est4jilld. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkddn kestényt tulehduksellinen tauti, mika vaikeuttaa riskin arviointia.
Taménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden maligniteettien kehittymisriskid
ei voida sulkea pois TNF:n estéjéhoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Maligniteetteja, myds kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (alle
22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF:n estdjahoitoa (hoidon aloitusikd < 18 vuotta),
markkinoilletulon jédlkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon



liittyvid muotoja. Maligniteettiriskid ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat TNF:n
estdjiahoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa. Témé& harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan aggressiivinen ja
tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistd T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja adalimumabin
yhdistelmdhoitoon liittyvé mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskié ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Amsparity-valmisteella (ks.

kohta 4.8).

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen adalimumabihoitoa, tai
joilla adalimumabihoitoa olisi jatkettu maligniteetin kehittymisen jélkeen. Siksi erityistd varovaisuutta
tulee noudattaa harkittaessa adalimumabihoitoa niille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosydpien kuin melanooman varalta ennen Amsparity-hoitoa ja
sen aikana. Téma koskee etenkin potilaita, jotka ovat kéyttineet runsaasti immunosuppressiivisia
hoitoja, sekd PUV A-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF:n estdjid, kuten adalimumabia, saaneilla
potilailla on ilmoitettu esiintyneen myds melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin erdén toisen TNF:n estijéin, infliksimabin,
kayttod potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti, infliksimabihoitoa saaneilla
potilailla ilmoitettiin enemmain maligniteetteja etenkin keuhkojen, pdén ja kaulan alueella kuin
verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdmén vuoksi varovaisuutta
on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milléd tahansa TNF:n estdjdlld, samoin
kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Tadmaénhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdéntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen syopain (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, tulee seuloa dysplasian varalta sdédnndllisin véliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan tulisi siséltda kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF:n
estdjien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevdd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittomaésti ladkarin
hoitoon, jos heille kehittyy Amsparity-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkejé ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Amsparity-hoidon
keskeyttdmista tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevia hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumeldékehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisisti ei ole
tietoa adalimumabihoitoa saaneilla potilailla.

Kaikkien lapsipotilaiden kohdalla on suositeltavaa varmistaa mahdollisuuksien mukaan, ettd potilas
saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen adalimumabihoidon
aloittamista.



Potilaille voidaan antaa rokotuksia adalimumabihoidon aikana eldvid rokotteita lukuun ottamatta.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet adalimumabille
kohdussa, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisestd raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF:n estéjd koskevassa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My0s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Amsparity-valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva
syddmen vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Amsparity-
valmisteen kédyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Amsparity-hoito tulee keskeyttéd, jos potilaalle tulee
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

Amsparity-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitkdaikaisen adalimumabihoidon
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehittyy lupuksen
kaltaiseen oireyhtyméén viittaavia oireita Amsparity-hoidon jilkeen ja hénelld todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Amsparity-hoitoa ei tule jatkaa (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF:n estéjien antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF:n estdjan, etanerseptin, yhteiskdytdssd on todettu
vakavia infektioita, eiké yhteiskdytostd ollut lisddntynytté kliinistd hyotyd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Etanersepti- ja anakinra-hoidon yhteiskdytossd havaittujen haittavaikutusten
luonteen vuoksi samanlaisia toksisia vaikutuksia voi seurata anakinran ja muiden TNF:n estdjien
yhteiskaytostd. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARDien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF:n
estdjien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisddntyneeseen riskiin,
mukaan lukien vakavat infektiot ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).

Leikkaus

Turvallisuustiedot adalimumabilla hoidettujen potilaiden leikkaushoidoista ovat rajalliset. Leikkausta
suunniteltaessa on otettava huomioon adalimumabin pitkd puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Amsparity-potilaan infektioita on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttévi. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos

Jos Crohnin tauti ei reagoi hoitoon, potilaalla saattaa olla kiinted fibroottinen striktuura, joka saattaa
vaatia leikkaushoitoa. Nykyisten tietojen perusteella adalimumabi ei pahenna striktuuroita eiké aiheuta
niité.

lakkaat potilaat

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin
adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkin néistd infektioista olivat fataaleja. Vanhuksia
hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon infektioriski.

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset ylla.
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Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltédéd polysorbaatti 80:td. Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, siséltdd yhdessd
esitdytetyssd 0,4 ml:n kerta-annosruiskussa 0,08 mg polysorbaatti 80:t4, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml
polysorbaatti 80:td. Polysorbaatti 80 saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,4 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla seké yksindédn ettd metotreksaattiin yhdistettyné. Vasta-ainemuodostus oli
vihdisempédd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindén. Adalimumabin kéyttd ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa

(ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteen ja anakinran yhdistdmista ei suositella (ks. kohta 4.4 ”Samanaikainen
biologisten DMARDien tai TNF:n estdjin antaminen”).

Amsparity-valmisteen ja abataseptin yhdistamisté ei suositella (ks. kohta 4.4 ”Samanaikainen
biologisten DMARDien tai TNF:n estdjéan antaminen”).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvéa raskauden ehkiisyd Amsparity-hoidon
aikana ja vdhintddn viiden kuukauden ajan viimeisen Amsparity-annoksen jéilkeen.

Raskaus

Laajat tiedot eivét viittaa epdmuodostumien lisddntymiseen vastasyntyneilld. Tiedot keréttiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvén lapsen syntyméén tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot yli
1 500:sta ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneesta altistuksesta).

Prospektiivisessa kohorttirekisterissd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia vihintddn ensimmadiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivit saaneet adalimumabia. Ensisijainen péatetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméhetkelld. Vahintién yhden eldvén,
merkittavasti kehityshairidisen lapsen syntymaén johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa saaneilla nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
nivelreumaa sairastavilla naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvéli

[lv] 0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus

oli 16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 % 1v 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (14htotilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %
v 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililld ei todettu toissijaisten
péétetapahtumien kohdalla. Néité olivat keskenmenot, vidhdiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntyméakoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.
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Apinoilla tehdyssé sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkejé emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eika teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole prekliinista tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Adalimumabia saa kdyttdd raskausaikana vain, jos se on selvasti
tarpeellista.

Adalimumabi voi ldpdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paétya sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tésti johtuen niilld imeviisilld voi olla syntymén jdlkeen kohonnut infektioriski.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevdéisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesta raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pieniné pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hydtyosuus on pieni. Ei ole odotettavissa

vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin tai imevéisiin. Ndin ollen Amsparity-valmistetta voi
kéyttid rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Prekliinista tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Adalimumabilla voi olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Amsparity-
valmisteen ottamisen jalkeen saattaa esiintyd kiertohuimausta ja ndoén heikentymista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tirkeimmissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Naihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestéinyt lyhyen tai pitkén aikaa, sekd idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia), aksiaalista spondylartriittia (selkdrankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia [ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta]), nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia potilaita.
Téarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai
plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Tarkeimmissé kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien vuoksi
5,9 % adalimumabia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (esim. nenénielutulehdus,
yldhengitystieinfektiot ja sinuiitti), pistoskohdan reaktiot (punoitus, kutina, verenvuoto, kipu tai
turvotus), padnsarky ja tuki- ja liikkuntaelimistoén kipu.

Adalimumabihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF:n estdjat, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmién, ja niiden kdyttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syOpdd. Adalimumabin kidyton yhteydessé on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
henked uhanneita infektioita (mm. sepsisté, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
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infektion reaktivaatiota ja eri syOpédtauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd
T-solulymfoomaa).

Myos vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Néisté
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja déreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

harvoin. My®ds lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméé on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydeltdén ja luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuispotilailla todetut haitat.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 6 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jalkeen esiin
tulleet haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittdin ja esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset

(= 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000); seké tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin
yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd vakavimmasta
haittavaikutuksesta alkaen. Eri kéyttdaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku.
Elinjarjestelmésarakkeessa oleva tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on lisétietoa aiheesta.

Taulukko 6. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot™* Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm.
yla- ja
alahengitystieinfektiot,
keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus,
nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

Yleiset Systeemiset infektiot (mm.
sepsis, kandidiaasi ja
influenssa),
suolistoinfektiot (mm.
virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja
pehmytkudosinfektiot (mm.
paronykia, selluliitti,
markérupi, nekrotisoiva
faskiitti ja vyoruusu),
korvatulehdukset,
suutulehdukset (mm. herpes
simplex, huuliherpes ja
hammasinfektiot),
sukuelininfektiot (mm.
vulvovaginan sieni-
infektiot),
virtsatieinfektiot (mm.
pyelonefriitti),
sieni-infektiot,
nivelinfektiot
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus
Melko harvinaiset Hermostoinfektiot (mm.
virusmeningiitti),

opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi (mm.
koksidioidomykoosi,
histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -
kompleksin aiheuttama
infektio),

bakteeriperdiset infektiot,
silméinfektiot,
divertikuliitti'

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)*

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset
ihosyovat (mm.
tyvisolusyopé ja
okasolusyop4),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

kiinteét kasvaimet (mm.
rintasyopa,
keuhkokasvaimet ja
kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**

Harvinaiset

Leukemia!

Tuntematon

Hepatospleeninen
T-solulymfooma!,
merkelinsolukarsinooma
(ihon neuroendokriininen
karsinooma)', Kaposin
sarkooma

Veri ja imukudos*

Hyvin yleiset

Leukopenia (mm.
neutropenia ja
agranulosytoosi),
anemia

Yleiset

Leukosytoosi,
trombosytopenia

Melko harvinaiset

Idiopaattinen
trombosytopeeninen

purppura

Harvinaiset

Pansytopenia

Immuunijirjestelma*

Yleiset

Yliherkkyys,
allergiat (myds
kausiallergiat)

Melko harvinaiset

Sarkoidoosi',
vaskuliitti

Harvinaiset

Anafylaksia'

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset

Kohonneet rasva-arvot
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Yleiset

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,

poikkeavat veren
natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,
nestehukka

Psyykkiset hairiot

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm.
masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus

Hermosto*

Hyvin yleiset

Pédnsarky

Yleiset

Parestesiat (mm.
hypestesia),

migreeni,

hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

Aivohalvaus!,
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatohdiridt (esim.
optikusneuriitti,
Guillain—Barrén
oireyhtyma)!

Silmat

Yleiset

Nakohdiriot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset

Kiertohuimaus

Melko harvinaiset

Kuurous,
tinnitus

Sydén*

Yleiset

Takykardia

Melko harvinaiset

Sydinkohtaus!,
rytmihdiridt,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta

Harvinaiset

Syddmenpysdhdys

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yskéd

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia',
interstitiaalinen
keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,
pleuraeffuusio!
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Harvinaiset

Keuhkofibroosi'

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset

Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Yleiset

Ruoansulatuskanavan
verenvuoto,
dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymé

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama'

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet
maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot

Harvinaiset Hepeatiitti,
B-hepatiitin
uudelleenaktivoituminen'
autoimmuunihepatiitti'

Tuntematon Maksan vajaatoiminta'

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Ihottuma (mm.

eksfoliatiivinen ihottuma)

Yleiset Psoriaasin puhkeaminen tai

paheneminen (mukaan
lukien palmoplantaarinen
pustuloosi psoriaasi)',
nokkosihottuma,

mustelmat (mm. purppura),
ihotulehdus (mm. ekseema),
kynsien murtuminen,
voimakas hikoilu,

alopesia',

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme',
Stevens-Johnsonin
oireyhtymé!,
angioedeema’,

ihon vaskuliitti',
likenoidi (punajakalaa
muistuttava) ihoreaktio!

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden
paheneminen'

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Yleiset Lihasspasmit (mm.
kohonneet veren
kreatiinifosfokinaasiarvot)

Melko harvinaiset Rabdomyolyysi,
systeeminen lupus
erythematosus (SLE/LED)

Harvinaiset Lupuksen kaltainen
oireyhtyma!
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,
hematuria
Melko harvinaiset Nokturia
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm.
haitat* pistoskohdan punoitus)
Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume'
Melko harvinaiset Inflammaatio
Tutkimukset* Yleiset Hyytymis- ja

verenvuotohdiriot (mm.
APTT-ajan piteneminen),
positiivinen tulos autovasta-
ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n
vasta-aineet),

kohonneet veren
laktaattidehydrogenaasiarvot

Tuntematon Painonnousu?®

Vammat, myrkytykset ja Yleiset Hidas paraneminen
hoitokomplikaatiot
*

lisdtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8
**  myo0s avoimissa jatkotutkimuksissa
' mukaan lukien spontaaniraportit
2 Adalimumabin yhteydessi keskiméérdinen painon muutos ldhtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumelddkettd kdytettdessa paino laski tai nousi keskiméérin 0,4 kg 4—6
kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut vertailuryhméaa,
on havaittu myos 5—6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet ladkevalmisteelle noin 1-2
vuoden ajan. Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus.
Mekanismi, johon timé vaikutus perustuu, on epaselvé, mutta se voi liittyd adalimumabin tulehduksia
estivédn ja lievittdvadn vaikutukseen.

Uveiitti

Turvallisuusprofiili adalimumabia joka toinen viikko saaneilla uveiittipotilailla oli yhdenmukainen
adalimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Tarkeimmissa kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
ja/tai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:1la adalimumabia ja 7,2 %:lla plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessa ei l4édkityksen
keskeyttiminen yleensa ollut tarpeen.
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Infektiot

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla infektioiden esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla
1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa infektioista oli nenénielutulehduksia,
yldhengitystieinfektioita ja nenén sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabilédékitysti infektion parannuttua.

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli adalimumabia saaneilla 0,04 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneilla 0,03 tapausta potilasvuotta kohti.

Adalimumabilla tehdyissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim.
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvaa tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai ekstrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioidomykoosia, pneumokystoosia, kandidiaasia,
aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, mikd saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia ja entesiitteihin liittyvda artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249:114 pediatrisella potilaalla, joiden kokonaisaltistus oli
655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteetteja ei havaittu my0oskéén lasten Crohnin
tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus oli

498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77:114 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
laiskdpsoriaasia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa, jonka kokonaisaltistus oli 80,0 potilasvuotta.
Lasten uveiittia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa 60:114 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus
oli 58,4 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja.

Tarkeimpiin vahintddn 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selkérankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa

5 291 adalimumabihoitoa saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvili 4,4-10,5)
maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ithosydpiéd kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta
kohti, kun taas 3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvaili 3,4-11,8) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaissa ja 3,8 kk
verrokkipotilailla. Muiden ihosydpien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa
saaneilla potilailla 8,8 (95 % luottamusvili 6,0-13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja
verrokkipotilailla 3,2 (95 % luottamusvili 1,3—7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Naista
ihosydvisté levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 2,7
(95 % luottamusvili 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 0,6 (95 %
luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien esiintymistiheys oli
adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 % luottamusvili 0,2-2,7) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkiryhmaéssé 0,6 (95 % luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Naiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtdvien seké lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensi
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetdan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosyOpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoilletulon jélkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 pééasiassa nivelreumapotilailla
spontaanisti ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on noin 2,7 tapausta
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1 000 potilashoitovuotta kohti. Spontaanisti ilmoitettujen muiden ihosydpien kuin melanooman
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,3 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvoin hepatospleenistd
T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd médritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Naissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:std
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejd lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellekéén potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissi kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-104 viikkoa, ALAT-arvojen
suurenemista > 3 kertaa viitevélin yldrajan (ULN) suuruisiksi esiintyi 3,7 %:lla adalimumabihoitoa
saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—17-vuotiailla potilailla ja entesiitteihin liittyvaa
artriittia sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:1la
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertailuhoitoa saaneista. ALAT-tason suurenemisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kdyttivéiit samanaikaisesti my0s metotreksaattia. Kenelldkéén
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavista
2 — < 4-vuotiaista potilaista ei esiintynyt ALAT-tason suurenemista > 3 x ULN.

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissd kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssd vaiheen 3 kliinisess tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jilkeisessd
yllapitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

(2 painoluokkaa) 52 viikon ajan, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 2,6 %:lla
(5/192) potilaista. Néista potilaista 4 oli saanut immunosuppressiivista hoitoa ldhtotilanteessa.

Laiskapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden
kontrolloidun osan kesto oli 12—24 viikkoa, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi
1,8 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 1,8 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Kenelldkddn vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldiskdpsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason suurenemista >3 x ULN.

Upveiittia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissa kontrolloiduissa 80 viikkoa kestineissa
adalimumabitutkimuksissa (aloitusannos 80 mg viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikolta 1), joissa altistumisajan mediaani adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli

166,5 vuorokautta ja vertailuhoitoa saaneilla potilailla 105,0 vuorokautta, ALAT-arvojen kohoamista
>3 x ULN esiintyi 2,4 %:lla adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen suurenemista, olivat kaikkien kayttdaiheiden kliinisissé
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevaé ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoilletulon jélkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan hairioité, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (my6s autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia késittelevissé tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kdytettdessd adalimumabin ja
atsatiopriinin/6-merkaptopuriinin yhdistelmahoitoa verrattuna pelkkain adalimumabiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisesti useana annoksena, mikd on noin 15 kertaa suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estdjit,
ATC-koodi: L0O4AB04

Amsparity on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijédén (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estimalld sen vaikutuksen solukalvon TNF-reseptoreihin (p55 ja p75).

Adalimumabi sditelee myds TNF:n indusoimia tai sddtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méirédn muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICsp on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Adalimumabihoidon jélkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen
osoittajien (C-reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méérit pienenivit
lahtotasoon verrattuna nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien
matriksin metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit
adalimumabin antamisen jilkeen. Adalimumabia saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen
tulehduksen hematologisten merkkien parantumista.

Adalimumabia kéyttivilld idiopaattista juveniili polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla todettiin mys CRP-arvojen pienenevén nopeasti.
Crohnin tauti -potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen méérian viheneminen
paksusuolessa, mukaan lukien TNFa:n ilmentymisen merkittdva viheneminen. Suolen limakalvon
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endoskooppiset tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla
hoidetuissa potilaissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset nivelreumapotilaat

Adalimumabia on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensi yli 3 000:1la nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessé
satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa
120 kuukauden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa [ arvioitiin 271 véhintdén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalédkkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5—
25 mg/vko (10 mg/vko jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyesséd vakiona 10-25 mg/vko.
Adalimumabia tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa II arvioitiin 544 véhintddn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg
annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksindén joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintéén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittivén tehokas
annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivit sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhméi. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhma sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaéisen 52 viikon jalkeen

457 potilasta siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia/metotreksaattia
joka toinen viikko 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa [V arvioitiin ldhinné turvallisuutta 636 vahintién 18-vuotiaalla kohtalaisen
aktiivista tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
reumaldikitysté tai he saivat jatkaa nykyistd reumaldékitystdin, kunhan hoito pysyi samana vahintdan
28 pdivan ajan. Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai
kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia tai plaseboa joka toinen viikko
24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
ailemmin metotreksaattihoitoa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko
/ metotreksaatti -kombinaatiohoitoa, 40 mg adalimumabia joka toinen viikko -monoterapiaa seka
metotreksaatti-monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten seké nivelvaurioiden etenemisen
estdmisen suhteen nivelreumapotilailla 104 viikon ajan. Ensimmaéisen 104 viikon jdlkeen 497 potilasta
siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

10 vuoden ajan.

Ensisijainen péadtetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen paitetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa IV oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen paétetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena péétetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa I1I oli lisdksi elaménlaadussa tapahtunut muutos.
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ACR-vaste

Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg
joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7. ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa (prosentuaalinen osuus
potilaista)

Vaste Nivelreuma::utkimus | G Nivelreumatutkimus 11" Nivelreuma:::ltkimus r?
Plasebo/ | Adalimumab Plasebo Adalimumabi | Plasebo/ | Adalimumabi
MTX¢ iP’MTX¢ n=110 b MTX¢ b/MTX¢
n =60 n=063 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 kk 13,3% 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
ACR 50
6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
kuluttua
ACR 70
6 kk 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %
kuluttua
2 Nivelreumatutkimus I viikolla 24, nivelreumatutkimus II viikolla 26 ja nivelreumatutkimus III viikoilla 24
& 52

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko
¢ MTX = metotreksaatti
** p <0,01, adalimumabi vs. plasebo

Nivelreumatutkimuksissa [-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittéisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméérd, 144karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssé. Nivelreumatutkimuksessa III paranemiset séilyivét 52 viikon
ajan.

Nivelreumatutkimuksen III avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintdén 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kayttod joka
toinen viikko 5 vuoden ajan. Néista potilaista 86 (75,4 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 72 potilasta

(63,2 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 41 potilasta (36 %) ACR 70 -vasteen. 207 potilaasta 81 jatkoi

40 mg adalimumabiannosten kayttod joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Niista potilaista 64 (79,0 %)
saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %)
ACR 70 -vasteen.

Nivelreumatutkimuksessa [V adalimumabia ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20 -vaste oli
tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p < 0,001).

Nivelreumatutkimuksissa I-IV adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitseviat ACR 20- ja 50 -vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
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Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivit olleet
alemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan

nopeamman ja merkitsevésti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkkéd metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste sdilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 8).

Taulukko 8. ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V (potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX Adalimumabi | Adalimumabi/MT
Vaste n =257 n=274 X p-arvo® p-arvo® p-arvo*
n =268

ACR 20

Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043

Viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317

Viikko 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Viikko 52 27,2 % 259 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

2 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi-/metotreksaattiyhdistelmihoidon parivertailusta
(Mann—Whitneyn U-testill).

®  p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi-/metotreksaattiyhdistelmihoidon parivertailusta
Mann—Whitneyn U-testilla.

¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—Whitneyn

U-testilld).

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivit enintdén 10 vuoden
seurannassa. 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko,
170 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kdytt6é joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naistad

potilaista 154 (90,6 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 127 potilasta (74,7 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja
102 potilasta (60,0 %) ACR 70 -vasteen.

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmihoitoa saaneista potilaista 42,9 %:1la saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 [CRP] < 2,6), kun vastaava luku oli pelkk&d metotreksaattia saaneilla
20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli
kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkkd metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkkéd adalimumabi

(p <0,001) taudin lievittdmisessé potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea
nivelreuma. Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447). 342:sta potilaasta, jotka
oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana tai
adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa,

171 jatkoi adalimumabihoitoa 10 vuotta. Heistd 109:n (63,7 %) raportoitiin olevan remissiossa

10 vuoden kohdalla.

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa 111, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa
Sharpin (TSS) kokonaispisteissé ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevésti vihemmén etenemisté kuin pelkkdd metotreksaattia saavilla potilailla (ks. taulukko 9).

Avoimen nivelreumatutkimuksen III jatkotutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden
hidastuminen sdilyy 8 ja 10 vuotta osalla potilaista. 8 vuoden kohdalla arvioitiin rontgenkuvista

81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko).

48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (mééritelma: mTSS-arvon
muutokset ldhtotilanteesta 0,5 tai vihemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207:sté potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:114 néisté
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potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (médritelmé: mTSS-arvon muutos
lahtotilanteesta enintéédn 0,5 pistettd).

Taulukko 9. Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana
nivelreumatutkimuksessa I1I

Plasebo/ | Adalimumabi/MTX Plasebo/MTX - p-arvo
MTX? 40 mg joka toinen Adalimumabi/MTX
viikko (95 % luottamusvili®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
madaltuma

2 metotreksaatti
b

¢ perustuu ranking analyysiin

95 % luottamusvali muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valilla.

Nivelreumatutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin
muutoksina modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Adalm.lumab Adalimumabi/
n =257 ! MTX
n =274 b
95 % (95 % n =268 p-arvo® | p-arvo p-arvo®
luottamusvil e 95 %
. luottamusvil -
i) i) luottamusviili)
TSS 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 | <0,001
Eroosioaste 3,722,747 | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 | <0,001
Nivelraon
madaltuma 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

2 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon

parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon

parivertailusta Mann—Whitneyn U-testilla.

¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—
Whitneyn U-testill4).

b

52 ja 104 viikon hoidon jilkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos lahtotilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevasti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %, p < 0,001) tai pelkkda
adalimumabia (50,7 %, p < 0,002 ja 44,5 %, p < 0,001).

Avoimessa nivelreuman jatkotutkimuksessa V keskiméérdinen muutos léhtdtilanteesta 10 vuoden
kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteisséd (TSS) oli alun perin metotreksaattimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja
adalimumabi/metoreksaattiyhdistelméhoitoon satunnaistetuilla potilailla 3,9. Vastaavat osuudet
potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemisté, olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad eldménlaatua ja fyysistd toimintakykyéa arvioitiin kaikissa neljassa
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa I1I ennalta mééritelty ensisijainen péétetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljéssé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
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mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilld 1dhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa III havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néitd 10ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevid).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys véheni tilastollisesti merkitsevésti kaikissa niissd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sité arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, I1I, IV.

Nivelreumatutkimuksessa III fyysisesséd toimintakyvyssa havaitut paranemiset sdilyivéit useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka jatkoivat hoitoa vield avoimen tutkimuksen

viikolla 520 (120 kuukautta). Eldméanlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti.
Eldmaénlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdimén ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittavampad (p < 0,001) adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon kuin
pelkdn metotreksaattihoidon tai pelkén adalimumabihoidon yhteydessé viikolla 52, ja vaikutus sdilyi
viikon 104 loppuun asti. Niilld 250:114 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun
asti, fyysisessd toimintakyvyssé havaitut paranemiset sdilyivét 10 hoitovuoden ajan.

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (> 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemisti hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I ja II
osallistuneista potilaista oli kéyttédnyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus III)
myos aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskédpsoriaasia ja siithen
liittyvad kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemisti hoitoa.

Psoriaasitutkimuksessa I (REVEAL) arvioitiin 1 212 potilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimméinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jdlkeen ne potilaat, joilla saavutettiin vahintdéan PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani véhintdan 75 % lahtotilanteeseen ndhden), siirtyivit hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen

> PASIT75 -vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa
hoitoa, satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia
joka toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissé lahtGtilanteen PASI-indeksi oli
keskiméérin 18,9 ja ladkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli ldhtotilanteessa “keskivaikea” (53 %
tutkimushenkil6istd), ”vaikea” (41 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jalkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti; maksimiannos
25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka jédlkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmdiinen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemmalti ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmésséd potilaiden annosta
ei endd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissé ldhtotilanteen PASI-indeksi oli keskiméérin 19,7 ja ldékérin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli lahtotilanteessa “lievd” (< 1 % tutkimushenkildistd), “keskivaikea” (48 %), ’vaikea”
(46 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Kaikkiin vaiheen 2 ja vaiheen 3 psoriaasitutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen
jatkotutkimukseen, jossa adalimumabia annettiin vield vahintddn 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja II ensisijainen péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen ldhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 11 ja 12).
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Taulukko 11. Psoriaasitutkimus I (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi (40 mg joka
N =398 2. viikko)
n (%) N =814
n (%)

> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Ladkérin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/melkein puhdas

a
b

PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan vakioituna
p <0,001, adalimumabi vs. lumehoito

Taulukko 12. Psoriaasitutkimus II (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Metotreksaatti Adalimumabi (40 mg
N=S53 N=110 joka 2. viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18.,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
Ladkérin yleisarvio: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
puhdas/melkein
puhdas

p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
p < 0,01 adalimumabi vs. lumehoito

p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

o o

[=4

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvén vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jilkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtotilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintéén 6 pistettd viikkoon 33 nidhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssé néin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niistd potilaista, jotka menettivét riittdvin
vasteen lumehoitoon uudelleensatunnaistamisen jalkeen ja siirtyivdt myohemmin avoimeen
jatkotutkimukseen, saavutti jélleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jdlkeen ja 55 % (36/66)

24 hoitoviikon jalkeen.

Yhteensd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa I ja jatkoi adalimumabihoitoa avoimessa
jatkotutkimuksessa. 108 viikon avoimen lisdhoidon jdlkeen (tutkimuksen alusta yhteensé 160 viikkoa)
74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:1la lddkarin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas.
Analyysissd, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen haittatapahtumien tai riittimattomén
tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman vastetta jédneiksi potilaiksi,

PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla 1ddkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas
108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen (yhteenséd 160 viikkoa).

Yhteenséd 347 vakaan vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmisté ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myotd, ja relapsiin (148kérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkdén potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiota
keskeyttdmisjakson aikana. Yhteensd 76,5 %:lla (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkéarin yleisarvio oli ”puhdas” tai "melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siita,
esiintyiko relapseja keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttdmisjakson
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aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttdmista.

DLQI-eldménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevésti vitkkoon 16 mennessi lahtotilanteeseen ndhden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset I ja II) ja metotreksaattiin (tutkimus II). Tutkimuksessa I my6s SF-36-mittarin fyysisten
ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevésti verrattuna lumehoitoon.

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdméattoméan PASI-vasteen (< 50 %) vuoksi
kayttdmadn 40 mg annoksia joka viikko joka toisen viikon sijasta. Néistd potilaista 26,4 % (92/349)
saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon kuluttua ja 37,8 % (132/349) 24 viikon kuluttua tehostettuun
hoitoon siirtymisesta.

Psoriaasitutkimus III (REACH) vertasi adalimumabi- ja lumehoidon tehoa ja turvallisuutta

72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen ldisképsoriaasi ja kési- ja/tai jalkapsoriaasi.
Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg ja timén
jéalkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jilkeen). 16 viikon kohdalla
tilastollisesti merkitsevésti suurempi osa potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa (30,6 %), saavutti
ladkérin yleisarvioksi puhdas tai melkein puhdas késien ja/tai jalkojen osalta verrattuna niihin
potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumeldédkkeen tehoa ja turvallisuutta

217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko adalimumabia
(aloitusannos 80 mg, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta)
tai lumelédkettd 26 viikon ajan, minka jélkeen he jatkoivat avointa adalimumabihoitoa toiset

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -
mittareilla (ks. taulukko 13). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:lla potilaista
psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:1la potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja > 5 % kehon
pinta-alasta) hyotyivit adalimumabihoidosta.

Taulukko 13. Psoriaasitutkimus IV Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Paiitetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lumelidike | Adalimuma | lumeliike | Adalimumab | Adalimumabi
N=108 bi N=108 i 40 mg joka
40 mg joka 40 mg joka 2. viikko
2. viikko 2. viikko N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,0 34 46,6 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7 6,9 48,9* 61,3
puhdas/melkein
puhdas ja
parannus
> 2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen -7,8 —44,22 -11,5 -56,2% =72,2
muutos kaikissa
sormenkynsissi
NAPSI (%)

4 p<0,001 adalimumabi vs. lumelddke

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla eldménlaatu parani tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldméanlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.




Crohnin tauti aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 500 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
Crohnin tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAl-indeksilld > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhtd ndista ladkityksista.

Kliinisen remission (mairitelmdan mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF:n estdjid, satunnaistettiin johonkin neljastd tutkimusryhmésta. Ryhmille
annettiin joko lumeldékettd viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettineet infliksimabihoitovasteensa tai eivit sietineet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumelaéketté
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eika
heitd arvioitu pidempéén.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa III
854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 40 mg
adalimumabia kerran viikossa tai lumeldikettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat,
joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAl-pisteiden viheneminen > 70:11a) viikolla 4, stratifioitiin ja
analysoitiin erillddn potilaista, joilla ei saavutettu kliinistd hoitovastetta viikkoon 4 mennessa.
Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin viikon 8 jadlkeen.

Crohn-tutkimuksissa I ja II saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 14.

Taulukko 14. Kliininen remissio ja vasteet (% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivit olleet | Crohn-tutkimus II:
aiemmin saaneet infliksimabia aiemmin infliksimabia
saaneet potilaat
Lumeld | Adalimumabi Adalimumabi | Lumelidi | Adalimumabi
ake 80/40 mg 160/80 mg ke 160/80 mg
N=174 N=75 N=176 N =166 N=159
Viikko 4
Kliininen 12% 24.% 36 %* 7% 21 Ok
remissio
?Clﬁni%e(g vaste | g0 37 % 49 % 25 % 38 %
Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.
* p<0,001
** p<0,01

Remissioprosentit olivat viikon 8 kohdalla samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat hoidon
alussa 160/80 mg vai 80/40 mg adalimumabia, mutta 160/80 mg saaneilla potilailla haittatapahtumien
esiintymistiheys oli suurempi.

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan péaavasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF:n estéjéhoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 15. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF:n estdjahoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten médra véheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti viikolla 56.

Taulukko 15. Kliinisen remission ja vasteiden yllapito (% potilaista)
P

40 mg 40 mg
Lumeliike adalimumabia adalimumabia
joka toinen viikko kerran viikossa
Viikko 26 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 17 % 40 %* 47 %*
Kliininen vaste (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Potilaat, joiden remissio 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 péivaa®
Viikko 56 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 12 % 36 %* 41 %*
Kliininen vaste (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Potilaat, joiden remissio 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 péivaa®

*  p<0,001, saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
** p<0,02, saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
2 Potilaista, jotka kdyttivat laht6tilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43 % adalimumabia ylladpitohoitona saaneista ja

30 % lumelaiketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Néiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikon 12 loppuun asti voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessd. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan
ei lisinnyt merkitsevasti vasteen saaneiden lukumaérda (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta I ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista II ja III seurattiin
3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I) ja 189 (tutkimuksissa II ja III)
potilasta pysyi kliinisessd remissiossa. Kliininen vaste (CR-100) séilyi 102 (tutkimuksessa I) ja

233 potilaalla (tutkimuksissa II ja III).

Eldimdnlaatu

Crohn-tutkimuksissa I ja II potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myds Crohn-
tutkimuksessa 111 viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumeldikkeeseen
verrattuna.

Uveiitti aikuisilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV I ja II) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperdinen
intermediaarinen uveiitti, posteriorinen uveiitti tai panuveiitti, pois lukien pelkkdi anteriorista uveiittia
sairastavat. Potilaat saivat joko lumelédiketté tai adalimumabia (80 mg aloitusannos, jonka jilkeen

40 mg joka toinen viikko; ensimméinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua aloitusannoksesta).
Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta

huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, jonka jélkeen oli
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pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan viikkoon 15
mennessa.

UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati 1ahtotilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa
pysymiseksi. Tamén jilkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa hoidon epdonnistumiseen kuluva
aika”. Hoidon epdonnistumisen maéritelména oli monitekijdinen vastemuuttuja, joka perustui
inflammatorisiin suoni- ja verkkokalvon ja/tai inflammatorisiin verkkokalvon verisuonien leesioihin,
etukammion solujen mééradn, lasiaissamentumien asteeseen ja parhaaseen lasikorjattuun
niaontarkkuuteen (BCVA).

Potilaat jotka olivat mukana UV I- ja UV II -tutkimuksissa olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto oli
78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimuslddkkeelld viikon 78 jélkeen, sithen saakka kun he saivat
adalimumabia.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitsevé hoidon
epaonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 16). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkdkestoinen vaikutus hoidon epdonnistumisosuuteen

vs. lume (ks. kuva 1).

Taulukko 16. Hoidon epionnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N | Epdonnistuminen Mediaaniaika HR* | 95%lv, | p-arvo®
Hoito N (%) epionnistumiseen HR?
(kk)

Hoidon epionnistumisee

n kulunut aika viikon 6 kohdalla tai sen

jilkeen UV I -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume

107

84 (78,5)

3,0

Adalimumabi

110

60 (54,5)

5,6

0,50

0,36—
0,70

< 0,001

Hoidon epionnistumisee

n kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen

jilkeen UV II -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume

111

61 (55,0)

8,3

adalimumabi

115

45(39,1)

EA¢

0,57

0,39—
0,84

0,004

Huom.: Hoidon epdonnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai
sen jalkeen (UV II -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syystd kuin hoidon epdonnistumisesta johtuneet
keskeytykset tutkimuksessa rajattiin keskeytyshetken kohdalta.

a

hoito.
b

C

2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testilla
EA = ei arvioitavissa. Alle puolella riskille alttiista potilaista esiintyi tapahtuma.
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Adalimumabin vs. lumeen riskisuhde (HR) laskettiin suhteellisen riskin regressiolla, jossa tekijané oli




Kuva 1: Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—-Meier-kiyrina viikon 6
kohdalla tai sen jilkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV II -tutkimus)
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Huom.: P# = lume (tapahtumien maéré/riskille alttiiden méérd); A# = adalimumabi (tapahtumien maéré/riskille
alttiiden méaara).

UV I -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja adalimumabin hyviksi vs. lume kunkin
hoidon epdonnistumisen osatekijan osalta. UV II -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevid
eroja vain naontarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijit olivat adalimumabilla numeerisesti
paremmat.

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

424 tutkittavaa. Heistd 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi), ja heidét
suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysistd. Jiljelle jadneistd 364 tutkittavasta 269 arviointikelpoista
tutkittavaa (74 %) sai avointa adalimumabihoitoa 78 viikon ajan. Havaintotietojen perusteella

216 tutkittavan (80,3 %) tilanne oli rauhallinen (ei aktiivisia tulehdusmuutoksia, etukammion solujen
maiird < 0,5+, lasiaissamentumien aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssé ollut steroidiannos oli

< 17,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eiké kaytossa ollut steroidildakitysta.
Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut

< 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmista viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti
yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien mééra laski
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tdmén ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeyttdneistd tutkittavista 18 % keskeytti
osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli
riittdmaton.

Eldmdnlaatu

Kummassakin kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia ndkdon
liittyvéstd toimintakyvystd NEI VFQ-25 -kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevit keskiméériiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nakokyvyn, silméakivun, 1dhind6n, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd

UV II -tutkimuksessa yleisen nadkdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvét
vaikutukset eivit olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa varindon
osalta ja UV II -tutkimuksessa varindon, perifeerisen ndon ja 1dhinaon osalta.

Immunogeenisuus

Adalimumabihoidon aikana voi kehittyé anti-adalimumabivasta-aineita. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélilla ei ole
mitddn selkedd yhteytta.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (JIA)

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa (pJIA-tutkimukset I ja II)
lapsilla, joilla oli aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaattinen juveniili artriitti. [diopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseessd oli aluksi reumatekijanegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai levidva oligoartriitti.

pJIA-I

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4—17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kayttaviin ja ei metotreksaattia kayttaviin. Potilaat, jotka eivét
kéyttaneet metotreksaattia, eivit joko olleet kéyttéineet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kidyton
viimeistidn kaksi viikkoa ennen tutkimusldadkkeen antamista. Potilaat kéyttivét edelleen vakaina
annoksina steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-lddkkeitd) ja/tai prednisonia
(< 0,2 mg/kg/vrk tai enintddn 10 mg/vrk). Avoimessa aloitusvaiheessa kaikki potilaat saivat 24 mg/m?
adalimumabihoitoa (enintddn 40 mg) joka toinen viikko 16 viikon ajan. Potilaiden jakaumat ién ja
avoimessa aloitusvaiheessa kdytetyn minimi-, mediaani- ja maksimiannoksen mukaan esitetdan
taulukossa 17.

Taulukko 17. Potilaiden jakauma iiin ja avoimessa aloitusvaiheessa kiytetyn
adalimumabiannoksen mukaan

Ikiryhmi Potilasméiira lihtotilanteessa Minimi-, mediaani- ja
n (%) maksimiannos
4-Tv 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg
&12v 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg
13-17 v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg

Potilaat, joilla saavutettiin Paediatric ACR 30 -vaste viikolla 16, voitiin satunnaistaa
kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m?, enintién 40 mg) tai
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lumeléékettd joka toinen viikko vield 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.
Pahenemisvaiheen kriteerit mairiteltiin seuraavasti: 1ahtétasoon verrattuna > 30 % huonompi tulos
vahintdan 3:ssa Paediatric ACR -kriteerien 6 keskeisestd kriteeristd, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessa ja
> 30 % parempi tulos enintddn 1 kriteerin kohdalla 6:sta. 32 viikon kuluttua tai taudin
pahenemisvaiheessa potilaat saivat siirtyd avoimeen jatkovaiheeseen.

Taulukko 18. Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksen Paediatric
ACR 30 -vasteprosentit

Ryhmi Metotreksaatti Ei metotreksaattia

Vaihe

Avoin aloitusvaihe,

16 viikkoa
PedACR 30 -vaste 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
@N)

Tehokkuustulokset

Kaksoissokkoutettu Adalimumabi/MTX Lume/MTX Adalimumabi Lume

vaihe, 32 viikkoa (N =38) (N=137) (N =30) (N =28)
Potilaat, joilla esiintyi 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
taudin (20/28)¢
pahenemisvaiheita
32 viikon aikana®
(@N)
Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen
ajan mediaani

PedACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevdsti suuremmat kuin lumeryhmassa
b p=0,015
¢ p=0,031

Jos tutkimushenkil6 saavutti vasteen viikolla 16 (n = 144), Paediatric ACR 30/50/70/90 -vaste sdilyi
jopa 6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilld potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkimuksen ajan. Yhteensé 19 tutkimushenkil6é sai hoitoa véhintddn 6 vuoden ajan. 11 heisté kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhméén ja 8 taas ldhtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikéryhmaén.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelméa kaytettdessd kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.

Kun ndma tulokset otetaan huomioon, adalimumabia suositellaan kaytettdviksi yhdessd metotreksaatin
kanssa ja kédytettavéksi ainoana lddkkeena niilld potilailla, joille metotreksaatin kaytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-II

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
32 lasta (ikd 2 — < 4 v tai ikd vdhintddn 4 v ja paino < 15 kg), joilla oli keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti. Potilaat saivat adalimumabia kerta-annoksen 24 mg/m?
kehon pinta-alasta (enintdén 20 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle vdhintéén 24 viikon ajan.
Useimmat potilaat kayttivat tutkimuksen aikana samanaikaisesti my0s metotreksaattia, kun taas
kortikosteroidien tai tulehduskipulddkkeiden kéyttdd ilmoitettiin harvemmin.

Viikolla 12 PedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot). Viikolla 12
PedACRS50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja viikolla 24

83,3 %/73,3 %/36,7 % potilaista. Niisté potilaista, jotka saavuttivat Paediatric ACR 30 -vasteen
viikolla 24 (n = 27 yhteensé 30 potilaasta), Paediatric ACR 30 -vaste séilyi jopa 60 viikon ajan
avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdmén ajan. Yhteensd 20 potilasta
sai hoitoa vahintddn 60 viikon ajan.
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Entesiitteihin liithvd artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 pediatrista potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea entesiitteihin liittyvé artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia

24 mg/m? kehon pinta-alasta (korkeintaan 40 mg) tai lumelddkettd joka toinen viikko 12 viikon ajan.
Tutkimus jatkuu kaksoissokkoutetun jakson jilkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan.
Avoimen tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? kehon pinta-alasta
(korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle. Ensisijaisena paétetapahtumana pidettiin
prosentuaalista muutosta ldhtotilanteesta viikolle 12 aktiivisten tulehtuneiden nivelten méaréssa
(nivelen turvotusta, joka ei johtunut epdmuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita seka kipua
ja/tai arkuutta). Ensisijainen paétetapahtuma saavutettiin., silld adalimumabiryhméssé todettiin
keskimddrin —62,6 %:n muutos (muutoksen mediaani —88,9 %) ja lumelddkeryhméassd —11,6 %:n
muutos (muutoksen mediaani —50,0 %). Aktiivisten tulehtuneiden nivelten méairdssé havaittu
positiivinen muutos séilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la tutkimuksessa
jatkaneesta adalimumabiryhmén 31:sta potilaasta (84 %). Enemmist6l1lé potilaista my0s toissijaisten
paitetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien méaara, arkojen nivelten maara (tender
joint count, TJC), turvonneiden nivelten méérd (swollen joint count, SJC), Paediatric ACR 50 -vaste ja
Paediatric ACR 70 -vaste, havaittiin kliinistd paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti merkitsevésti.

Ldisképsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:118 vdhintiédn 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen laiskédpsoriaasi
(maéritelménd ladkarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta seké
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seké kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissa tai kdsissd/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai valohoito eivit
olleet tuottaneet riittdvaa vastetta.

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintddn 40 mg), 0,4 mg/kg joka toinen
viikko (enintddn 20 mg) tai metotreksaattia 0,1-0,4 mg/kg viikoittain (enintddn 25 mg). Viikon 16
kohdalla positiivinen tehovaste (esim. PASI 75) havaittiin useammin adalimumabi 0,8 mg/kg -hoitoon
satunnaistetuilla potilailla kuin potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia 0,4 mg/kg
joka toinen viikko tai metotreksaattia.

Taulukko 19. Tehotulokset pediatrisilla laiskapsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

MTX? Adalimumabi (0,8 mg/kg joka
N=37 2. viikko)
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
Laakérin yleisarvio: 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
puhdas/melkein puhdas®

& MTX = metotreksaatti
>  p=0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
¢ p=0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja lddkarin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintéén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (lddkérin yleisarvio
huononee vahintddn 2 astetta). Tdmén jalkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg adalimumabia
joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat samaa luokkaa
kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen saavutti 78,9 % tutkimushenkil6ista

(15 tutkimushenkilod 19:std) ja ladkéarin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas iho 52,6 %
tutkimushenkil6istd (10 tutkimushenkil6d 19:stéd).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja lddkérin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas iho
sailyivét vield enintddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksia.
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Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja yllédpitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(< 40 kg tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilaalla, joiden iké oli 617 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (mééritelma: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. Myds aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettdvyysongelmat olivat
hyvaksyttavid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kdyttivat avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan
lahtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen

viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kdyttdméén joko pienid
tai tavanomaisia annoksia ylldpitohoitona (ks. taulukko 20).

Taulukko 20. Ylldpitohoito

Paino Pieni annos Tavanomainen
annos
<40 kg 10 mg joka 2. viikko 20 mg joka 2. viikko
>40kg 20 mg joka 2. viikko 40 mg joka 2. viikko
Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (méaritelmé: PCDAI-
pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetédén taulukossa 21 (Kliinisen vasteen méaritelmé: PCDAI-
pisteet pienenivét vihintdén 15 p ldhtdarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon

lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 22.

Taulukko 21. Tutkimus lasten Crohnin taudista— Kliininen PCDAI-remissio ja vaste

Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo*
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko
N=93 N=95

Viikko 26

Kliininen remissio 38,7 % 28,4 % 0,075

Kliininen vaste 59,1 % 48,4 % 0,073
Viikko 52

Kliininen remissio 33,3 % 232 % 0,100

Kliininen vaste 41,9 % 28,4 % 0,038

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.
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Taulukko 22. Tutkimus lasten Crohnin taudista — Kortikosteroidien tai immunomodulanttien
lopettaminen ja fistelien remissio

Tavanomainen - p-arvo'
ATNOS Pieni annos
40/20 mg joka 20/210V1i1ill§£ka
2. viikko )

Lopetti kortikosteroidit N=33 N=38
Viikko 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Viikko 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Lopetti immunomodulantit® N =60 N=57
Viikko 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelien remissio® N=15 N=21
Viikko 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Viikko 52 40,0 % 23,8 % 0,303
1

Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

Immunosuppressanttihoito voitiin lopettaa aikaisintaan viikolla 26 tutkijan arvion mukaan, jos kliinisen

vasteen kriteerit tayttyivét

3 Madritelma: kaikki lihtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintiin kahdella perdkkiiselld
kaynnilla 1dht6tasokdynnin jélkeen.

2

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevésti ldhtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myds elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti ldhtotilanteeseen néhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jdlkeen 74,0 % (37/50) 50:sta
tutkimuksessa jéljelld olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
sdilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Uveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 — < 18-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli aktiivinen
JIA:iin liittyvé ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen véhintdan

12 viikkoa kesténeestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeladketta tai 20 mg
adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko yhdessa
lahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

Ensisijainen paitetapahtuma oli "hoidon epidonnistumiseen kuluva aika”. Hoidon epdonnistumisen
mééaritelména oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisen ladkityksen luvaton kaytto ja hoidon keskeytys pidemmaéksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivdstytti merkitsevésti hoidon epdonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelédédkkeeseen (ks. kuva 1, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen oli
24,1 viikkoa lumelédkettd saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa
hoidon epdonnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heistd hoito epdonnistui. Adalimumabi
pienensi merkitsevésti hoidon epdonnistumisen riskid 75 %:lla verrattuna lumeldékkeeseen, kuten
riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 % luottamusvili 0,12—-0,49]).
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Kuva 2: Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrini lasten
uveiittitutkimuksessa
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavat 4—17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia

24 mg/m? (enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20-48) oli 5,6 = 5,6 ng/ml (variaatiokerroin
102 %) kaytettdessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 + 5,2 ug/ml (variaatiokerroin 47,7 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille, joiden ik& oli 2 — < 4 v tai ikd
vihintddn 4 v ja paino < 15 kg, annettiin adalimumabia 24 mg/m?, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli 6,0 + 6,1 pg/ml (variaatiokerroin 101 %) kdytettdessd
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 7,9 + 5,6 pg/ml (variaatiokerroin 71,2 %) samanaikaisen
metotreksaattihoidon aikana.

Kun entesiitteihin liittyvia artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m?
(enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 = 6,6 pg/ml kiytettdessd adalimumabia ilman
metotreksaattia ja 11,8 + 4,3 ng/ml samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun kroonista laisképsoriaasia sairastaville lapsipotilaille oli annettu 0,8 mg/kg (enintdén 40 mg)
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(+ keskihajonta) oli noin 7,4 + 5,8 ng/ml (variaatiokerroin 79 %).
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Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (védhintddn 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kdyttiméaan yllapitohoitoa joko
tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko painosta riippuen) tai pienind annoksina
(20/10 mg joka toinen viikko painosta riippuen). Seerumin adalimumabipitoisuuksien minimin
keskiarvo (+ keskihajonta) viikolla 4 oli 15,7 + 6,6 ug/ml, jos potilas painoi > 40 kg (160/80 mg), ja
10,6 + 6,1 pg/ml, jos potilas painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo

(£ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhmassé 9,5 + 5,6 ug/ml ja pienen annoksen
ryhmadssé 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéytt6d joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla 1adke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (+ keskihajonta) oli viikolla 52 joko

15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg joka viikko) tai 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg joka viikko).

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla lapsilla arvioitiin kdyttdmalla populaatiofarmakokineettista
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttdaiheiden farmakokinetiikkaan muilla
lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin tauti lapsilla ja entesiitteihin
liittyva artriitti). Kliinisté tietoa altistumisesta latausannokselle alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
saatavilla. Ennustetut altistukset viittaavat siihen, ettd ilman metotreksaattia latausannos voi johtaa
aluksi systeemisen altistuksen nousuun.

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

Plasmapitoisuuden ja PedACR 50 -vasteen vélinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia idiopaattista
artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella. Havaittava
adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet PedACR 50 -vasteen maksimivaikutuksesta
(EC50) oli 3 pg/ml (95 % luottamusvili 1-6 pg/ml).

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen ldiské@psoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteelle.
PASI 75 ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteet paranivat, kun adalimumabipitoisuus nousi.
Molemmilla havaittu EC50 oli sama, noin 4,5 pug/ml (95 % luottamusvali 0,4—47,6 [PASI 75] ja 1,9—
10,5 [PGA)).

Aikuiset

Thonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 pdivan kuluttua ldékkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jilkeen. Laskimonsisdisten
kerta-annosten (0,25—-10 mg/kg) jdlkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

0,5 mg/kg:n annosten (~40 mg) jalkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (V) vaihteli valilld 5—

6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa. Useilla
nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessa olivat 31-96 % seerumista mitattaviin
pitoisuuksiin verrattuna.

Thonalaisen 40 mg:n joka toinen viikko annetun adalimumabikerta-annoksen jilkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskimiérin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei
kaytetty metotreksaattia) tai 89 pg/ml (jos samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa
tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta
annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka toinen viikko tai viikoittain.

Aikuisilla psoriaasipotilailla vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo oli 5 pug/ml
adalimumabimonoterapian aikana (40 mg joka toinen viikko).
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Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja
sen jalkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet Crohnin tautia
sairastavilla potilailla olivat keskiméérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
ylldpitoannoksena joka toinen viikko.

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja sen
jélkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 810 pg/ml.

Populaatiofarmakokineettinen ja farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio
ennustivat adalimumabialtistuksen ja tehon olevan samaa luokkaa annoksella 40 mg kerran viikossa ja
80 mg joka toinen viikko (potilaina aikuisia, joilla oli nivelreuma, HS-tauti, ulseratiivinen koliitti,
Crohnin tauti tai laisképsoriaasi, nuoria, joilla oli hidradenitis suppurativa, sekd > 40 kg painavia
lapsipotilaita, joilla oli Crohnin tauti).

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittdvissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisdéntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja iédlld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat miarit adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Makakiapinoilla tehdyssa alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitysta
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikidlle annostasolla 0, 30 ja
100 mg/kg (9—17 apinaa/ryhmd). Adalimumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eika
fertiliteettid tai postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja, koska ei ole saatavilla sopivia
malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n kanssa, ja koska jyrsijoissd
kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi
Dinatriumedetaattidihydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Séilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya. Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

Yksittéisté esitdytettyd Amsparity-ruiskua voidaan séilyttdé alle 30 °C:ssa enintédén 30 péivén ajan.
Ruisku tulee suojata valolta, ja se on hévitettdvé, jos sitd ei kdytetd 30 paivin aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kertakayttoruiskussa (tyypin I lasi), jossa on

ménnén tulppa (klooributyylikumia) ja neulansuojuksella (termoplastista elastomeeria) varustettu

neula.

Pakkaukset:

o 2 esitdytettya ruiskua (0,4 ml steriilid liuosta) ja 2 alkoholia sisdltdvada puhdistuslappua;
esitdytetyt ruiskut ovat omissa muovikoteloissaan.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamatta jdanyt 14ékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1415/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 13. helmikuuta 2020
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 19. syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 0,8 ml:n kerta-annosinjektiopullo siséltdd 40 mg adalimumabia.

Adalimumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos, siséltdd yhdessi 0,8 ml:n kerta-annosinjektiopullossa
0,16 mg polysorbaatti 80:td, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:ta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas liuos, jonka véri vaihtelee véarittomastd hyvin vaaleanruskeaan.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Amsparity yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kaytettavaksi aktiivisen idiopaattisen juveniili
polyartriitin hoitoon vahintidn 2-vuotiailla potilailla, kun yhdelld tai useammalla DMARD-l4dkkeelld
ei ole saatu riittdvaa vastetta. Amsparity-valmistetta voidaan antaa my0s yksinéén, jos potilas ei sieda
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

Entesiitteihin liittyvd artriitti
Amsparity on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvén artriitin hoitoon 6-vuotiailla ja sité
vanhemmilla potilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittévaé vastetta tai ne ovat olleet

huonosti siedettyjé (ks. kohta 5.1).

Laisképsoriaasi lapsilla

Amsparity on tarkoitettu vaikean, kroonisen ldiskadpsoriaasin hoitoon vahintddn 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivit ole tuottaneet riittdvéd vastetta tai joille ne eivit
sovellu.
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Hidradenitis suppurativa nuorilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen hidradenitis suppurativan (taiveaknen)
hoitoon nuorille 12 vuoden iéstd alkaen, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei ole saatu
riittdvad vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Crohnin tauti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon vahintéén
6-vuotiailla lapsipotilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito ja
kortikosteroidi ja/tai immunomodulantti) ei ole saavutettu riittdvaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti
siedettyjé tai kyseiset hoidot ovat vasta-aiheisia.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon lapsille

6 vuoden iésté alkaen, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini
(6-MP) tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saavutettu riittivaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedetty;ja
tai kyseiset hoidot ovat vasta-aiheisia.

Uveiitti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu pediatrisen kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon

2 vuoden idstd alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvaa vastetta tai tavanomainen
hoito on ollut huonosti siedettyé, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Amsparity-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin aloittamana ja valvonnassa. Silmitautien erikoislddkareitd kehotetaan konsultoimaan
asianmukaista erikoislddkaria ennen Amsparity-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Amsparity-hoitoa

saaville potilaille tulee antaa Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hin voi pistid Amsparity-annoksensa itse, jos ladkéri
pitéé tatd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

Muut samanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) tulee optimoida
Amsparity-hoidon aikana.

Annostus

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idstd alkaen

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-
annos 2 vuoden iésté alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Amsparity-valmistetta
annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 1. Amsparity-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
10 kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30kg 40 mg joka toinen viikko
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Saatavilla olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensé 12 hoitoviikossa. Jos potilas ei
saavuta vastetta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Entesiitteihin liittyvéa artriittia sairastavilla potilailla Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos
6 vuoden idsti alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 2). Amsparity-valmistetta
annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 2. Amsparity-annos entesiitteihin liittyvia artriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
15kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30kg 40 mg joka toinen viikko

Adalimumabia ei ole tutkittu entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavilla alle 6-vuotiailla potilailla.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Ldiskdapsoriaasi lapsilla

Laiskapsoriaasia sairastavien 4—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu kerta-annos lasketaan painon
perusteella (taulukko 3). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 3. Amsparity-annos ldiskéipsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos
15kg—<30kg Aloitusannos 20 mg, jonka jialkeen 20 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
>30 kg Aloitusannos 40 mg, jonka jilkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Jos potilas ei saavuta vastetta 16 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos uusintahoito Amsparity-valmisteella on aiheellista, noudatetaan edelld annettuja ohjeita annoksesta
ja hoidon kestosta.

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla 1diskdpsoriaasipotilailla keskiméarin
13 kuukauden ajan.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla myos muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.
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Hidradenitis suppurativa nuorilla (12 vuoden idstd alkaen, kun paino on vihintddn 30 kg)
Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia.

Adalimumabin annostus niilld potilailla on mééritetty farmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation
avulla (ks. kohta 5.2).

Suositeltu Amsparity-annos on 80 mg ihonalaisena injektiona viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikosta 1.

Nuorille potilaille, joilla vaste 40 mg Amsparity-annokselle joka toinen viikko on riittdméton, voidaan
harkita annostuksen suurentamista 40 mg:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Amsparity-hoidon aikana. On suositeltavaa, ettd potilas
késittelee HS-leesiot paikallisesti kéytettéivilld antiseptisella ihohuuhteella paivittdin Amsparity-
hoidon aikana.

Jos oireet eivit lievity 12 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos hoito on keskeytettdvd, Amsparity voidaan aloittaa uudelleen asianmukaisella tavalla.

Pitk&aikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdédnnollisin véliajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 12 vuoden ikéisille lapsille timén kayttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos
lasketaan painon perusteella (taulukko 4). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 4. Amsparity-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Ylléipitoannos
paino alkaen viikolta 4
<40 kg e 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2 20 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kéytettidessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.
>40kg | e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2 40 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kéytettiessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

Potilaat, joilla vaste on riittiméaton, saattavat hyotyd annostuksen suurentamisesta:
. <40 kg: 20 mg joka viikko
. > 40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 12 mennessa.
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Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille lapsille timén kayttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Ulseratiivista koliittia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu Amsparity-annos lasketaan
painon perusteella (taulukko 5). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 5. Amsparity-annos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Aloitusannos Ylldpitoannos
alkaen viikolta 4*
<40 kg e 80 mg viikolla 0 (kaksi 40 mg:n 40 mg joka toinen viikko

injektiota yhtend pdivéni) ja
e 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n injektio)

>40 kg ¢ 160 mg viikolla 0 (neljd 40 mg:n 80 mg joka toinen viikko
injektiota yhtené pdivéna tai kaksi
40 mg:n injektiota péivéssi kahtena
perédkkiisend pdivand) ja

e 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéini)

* Pediatristen potilaiden, jotka tayttdvat 18 vuotta Amsparity-hoidon aikana, tulee jatkaa hoitoa heille
médratylld yllapitoannoksella.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 8 mennessa.

Ei ole asianmukaista kéyttdsd Amsparity-valmistetta alle 6 vuoden ikéisille timéan kéyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Uveiitti lapsilla

Upveiittia sairastavien lapsipotilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos 2 vuoden idsta
alkaen lasketaan painon perusteella (taulukko 6). Amsparity pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Fi ole olemassa kokemuksia lasten uveiitin hoidosta adalimumabilla ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa.

Taulukko 6. Amsparity-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Annos
<30kg 20 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa
>30kg 40 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa

Kun Amsparity-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen yllépitohoidon aloitusta antaa 40 mg
latausannos < 30 kg potilaille tai 80 mg latausannos > 30 kg potilaille. Kliinista tutkimustietoa
Amsparity-latausannoksen kaytostd alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole (ks. kohta 5.2).

45



Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikdisille lapsille tdmén kayttdaiheen
hoidossa.

Pitkdaikaisen hoidon hyoddyt ja riskit on suositeltavaa arvioida vuosittain (ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu néissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Amsparity pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kéyttoohjeet pakkausselosteesta.
Amsparity-valmisteesta on saatavilla myds muita vahvuuksia ja annostelumuotoja.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vakava infektio, kuten sepsis, sekd opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaat, jotka kdyttavdat TNF:n estdjid ovat herkempié vakaville infektioille. Heikentynyt keuhkojen
toiminta voi lisété infektioiden kehittymisen riskié. Potilaita tulee titen seurata huolellisesti
infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Amsparity-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jélkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda nelja kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen
saakka.

Amsparity-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seka potilailla, jotka
ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,
koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) riskialueilla, Amsparity-hoidon hyddyt ja riskit on
huomioitava ennen hoidon aloittamista (ks. Muut opportunistiset infektiot).

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Amsparity-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti ja heille on
tehtdva tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Amsparity-valmisteen antaminen
on keskeytettdva vilittomaisti, kunnes infektio saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa
varovaisuutta harkitessaan Amsparity-valmisteen kayttod potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita
tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisen
ladkityksen kaytto.
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Vakavat infektiot

Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis, joka johtuu bakteereista, mykobakteereista, invasiivisista
sieni-infektioista, parasiiteista, viruksista tai muista opportunistisista infektioista kuten listerioosista,
legionelloosista ja pneumokystoosista, on raportoitu adalimumabia kayttévilld potilailla.

Muita vakavia infektioita, joita on ilmennyt kliinisissa tutkimuksissa, sisdltdvédt pneumonian,
pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia infektioita. Infektioihin liittyvéa
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tapauksia. Raportit sisdlsivét sekd keuhko- ettd keuhkojen ulkopuolista (eli
disseminoitunut) tuberkuloosia.

Ennen Amsparity-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia seké aktiivisen ettd inaktiivisen
(’latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhéin tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnissa olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen)
voidaan joutua tekeméédn kaikille potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Nama kokeet ja
niiden tulokset on suositeltavaa merkitd Potilaskorttiin. Ladkarid muistutetaan, etti
tuberkuliinikokeessa saatetaan saada vaara negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessd on vaikeasti sairas
tai immuunivajavuudesta kérsivé potilas.

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Amsparity-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Alla kuvatuissa tilanteissa Amsparity-hoidon hy6tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epiilldédn latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynyttd ladkéria
konsultoitava.

Jos potilaalla todetaan latentti tuberkuloosi, sen hoito profylaktisella tuberkuloosihoidolla on
kdynnistettdvd ennen Amsparity-hoidon aloittamista paikallisten suositusten mukaisesti.

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Amsparity-hoidon aloittamista myds siind
tapauksessa, etté potilaalla on useita tai merkittidvia tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia profylaktisesta
hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkaésti aktiivisen
tuberkuloosin vuoksi, on uudelleen kehittynyt tuberkuloosi adalimumabihoidon aikana.

Potilaita tulee my0s kehottaa kdantyméin 1dékérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskas, laihtumista/painonlaskua, 1ampo6ilyd, voimattomuutta)
Amsparity-hoidon aikana tai sen jélkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita kuten invasiivisia sieni-

infektioita. TNF:n estdjid saavilla potilailla néité infektioita ei ole vélttdméttd tunnistettu ja timi on
johtanut asianmukaisen hoidon viivdstymiseen ja joskus kuolemaan.
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Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisié sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, invasiivista sieni-infektiota tulisi epdilld ja Amsparity-valmisteen anto
lopettaa viipymatta. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdd yhteistydssa
ladkarin kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF:n estdjahoidon, myos adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Amsparity-hoidon
aloittamista. Jos potilas osoittautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B -infektion
hoitoon perehtyneen l1ddkérin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Amsparity-hoitoa, hénté on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon péittymisen jialkeen. TNF:n estdjéhoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estéimiseksi ei ole riittavésti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Amsparity-hoito lopetettava ja tehokas viruslaékitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF:n estijiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja ddreishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis noudattaa médrattiessa
Amsparity-valmistetta potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai
ddreishermoston myeliinikatosairaus. Amsparity-hoidon keskeytysté on harkittava, jos potilaalle
kehittyy jokin néisté sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien
sairauksien valilld on tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti,
on ennen Amsparity-hoidon aloitusta seké sadnndllisesti hoidon aikana tehtévé neurologinen arvio,
jossa arvioidaan aiemmin alkaneita tai kehittyméssé olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvit vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt ei-vakavat allergiset reaktiot olivat kliinisissd tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessé on raportoitu vakavia allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Amsparity-valmisteen
antaminen keskeyttdé vélittomaisti ja aloittaa asianmukainen hoito.

Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivistyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemistd, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisté eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eiké neutrofiilien
MAArassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF:n estijilld tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF:n estéjdd saaneilla
potilailla on havaittu enemmaén maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla. Niitd
esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jilkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF:n estijilld. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestényt tulehduksellinen tauti, mikd vaikeuttaa riskin arviointia.
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Tadmaénhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden maligniteettien kehittymisriskid
ei voida sulkea pois TNF:n estéjéhoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Maligniteetteja, myds kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (alle
22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF:n estédjdhoitoa (hoidon aloitusikéd < 18 vuotta),
markkinoilletulon jédlkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon
liittyvid muotoja. Maligniteettiriskid ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat TNF:n
estdjiahoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa. Témé harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan hyvin aggressiivinen ja
tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistad T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja adalimumabin
yhdistelmédhoitoon liittyvé mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskié ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Amsparity-valmisteella (ks.

kohta 4.8).

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen adalimumabihoitoa, tai
joilla adalimumabihoitoa olisi jatkettu maligniteetin kehittymisen jdlkeen. Siksi erityistd varovaisuutta
tulee noudattaa harkittaessa adalimumabihoitoa niille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosydpien kuin melanooman varalta ennen Amsparity-hoitoa ja
sen aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kéytténeet runsaasti immunosuppressiivisia
hoitoja, sekd PUV A-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF:n estdjid, kuten adalimumabia, saaneilla
potilailla on ilmoitettu esiintyneen myds melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin erdén toisen TNF:n estijéin, infliksimabin,
kayttod potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti, infliksimabihoitoa saaneilla
potilailla ilmoitettiin enemmin maligniteetteja etenkin keuhkojen, pién ja kaulan alueella kuin
verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdmén vuoksi varovaisuutta
on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan millé tahansa TNF:n estdjdlld, samoin
kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Tadmaénhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdédntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen syopaén (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, tulee seuloa dysplasian varalta sddnnéllisin viliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan tulisi siséltda kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF:n
estdjien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevdd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessd. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittomaésti ladkarin
hoitoon, jos heille kehittyy Amsparity-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkejé ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Amsparity-hoidon
keskeyttdmista tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevia hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset
Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumeldékehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet

tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
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samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisistd ei ole
tietoa adalimumabihoitoa saaneilla potilailla.

Kaikkien lapsipotilaiden kohdalla on suositeltavaa varmistaa mahdollisuuksien mukaan, etté potilas
saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen adalimumabihoidon
aloittamista.

Potilaille voidaan antaa rokotuksia adalimumabihoidon aikana eldvid rokotteita lukuun ottamatta.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet adalimumabille

kohdussa, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisestd raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF:n estdjdd koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My0s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Amsparity-valmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva
syddmen vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Amsparity-
valmisteen kédyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Amsparity-hoito tulee keskeyttdi, jos potilaalle tulee
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

Amsparity-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitkdaikaisen adalimumabihoidon
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehittyy lupuksen
kaltaiseen oireyhtyméén viittaavia oireita Amsparity-hoidon jilkeen ja hénelld todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Amsparity-hoitoa ei tule jatkaa (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF-:n estdjien antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF:n estdjdn, etanerseptin, yhteiskdytdssd on todettu
vakavia infektioita, eiké yhteiskéytdsta ollut lisddntynytté kliinistd hyotyd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Etanersepti- ja anakinra-hoidon yhteiskdytossd havaittujen haittavaikutusten
luonteen vuoksi samanlaisia toksisia vaikutuksia voi seurata anakinran ja muiden TNF:n estéjien
yhteiskéytostd. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARDien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF:n
estdjien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisdédntyneeseen riskiin,
mukaan lukien vakavat infektiot ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).

Leikkaus

Turvallisuustiedot adalimumabilla hoidettujen potilaiden leikkaushoidoista ovat rajalliset. Leikkausta
suunniteltaessa on otettava huomioon adalimumabin pitkd puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Amsparity-potilaan infektioita on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttévi. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos
Jos Crohnin tauti ei reagoi hoitoon, potilaalla saattaa olla kiinted fibroottinen striktuura, joka saattaa

vaatia leikkaushoitoa. Nykyisten tietojen perusteella adalimumabi ei pahenna striktuuroita eiké aiheuta
niité.
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lakkaat potilaat
Vakavien infektioiden esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin
adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkin néistd infektioista olivat fataaleja. Vanhuksia

hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon infektioriski.

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset ylI.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltdéd polysorbaatti 80:td. Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos, sisiltia
yhdessi 0,8 ml:n kerta-annosinjektiopullossa 0,16 mg polysorbaatti 80:t4, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml
polysorbaatti 80:td. Polysorbaatti 80 saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksindédn ettd metotreksaattiin yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli
véhiisempéd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindin. Adalimumabin kéytt6 ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa

(ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteen ja anakinran yhdistdmisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNF:n estdjien antaminen).

Amsparity-valmisteen ja abataseptin yhdistdmisti ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen
biologisten DMARDien tai TNF:n estdjédn antaminen).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvéa raskauden ehkéisyd Amsparity-hoidon
aikana ja vdhintddn viiden kuukauden ajan viimeisen Amsparity-annoksen jéilkeen.

Raskaus

Laajat tiedot eivit viittaa epdmuodostumien lisddntymiseen vastasyntyneilld. Tiedot kerattiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvén lapsen syntyméén tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot yli
1 500:sta ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneesta altistuksesta).

Prospektiivisessa kohorttirekisterissad oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia vihintddn ensimmadiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivit saaneet adalimumabia. Ensisijainen paitetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméhetkelld. Vahintién yhden eldvén,
merkittivésti kehityshdiridisen lapsen syntyméén johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa saaneilla nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
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nivelreumaa sairastavilla naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvali

[lv] 0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus

oli 16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 % Iv 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (l1&htdtilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %
v 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililld ei todettu toissijaisten
paitetapahtumien kohdalla. N&itd olivat keskenmenot, vahdiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntymékoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Apinoilla tehdyssé sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkejé emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eika teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole prekliinisti tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Adalimumabia saa kdyttdd raskausaikana vain, jos se on selvasti
tarpeellista.

Adalimumabi voi ldpdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paatya sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tésti johtuen niilld imeviisilld voi olla syntymén jdlkeen kohonnut infektioriski.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevdéisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesti raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pieniné pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hydtyosuus on pieni. Ei ole odotettavissa
vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin tai imevéisiin. Ndin ollen Amsparity-valmistetta voi
kéyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Prekliinista tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Adalimumabilla voi olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Amsparity-
valmisteen ottamisen jélkeen saattaa esiintyd kiertohuimausta ja ndon heikentymisté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tirkeimmissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Ndihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestdnyt lyhyen tai pitkén aikaa, seka idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia), aksiaalista spondylartriittia (selkdrankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista néyttod selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia potilaita.
Tarkeimmissd kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai
plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.
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Tarkeimmissa kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien vuoksi
5,9 % adalimumabia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (esim. nenénielutulehdus,
yldhengitystieinfektiot ja sinuiitti), pistoskohdan reaktiot (punoitus, kutina, verenvuoto, kipu tai
turvotus), padnsérky ja tuki- ja litkuntaelimiston kipu.

Adalimumabihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF:n estdjat, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaén, ja niiden kéyttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syopdd. Adalimumabin kidyton yhteydessé on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
henked uhanneita infektioita (mm. sepsisté, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
infektion reaktivaatiota ja eri syOpédtauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd
T-solulymfoomaa).

Myo0s vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Néisté
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja ddreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

harvoin. My®&s lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydeltdén ja luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuispotilailla todetut haitat.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 6 on lueteltu kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jadlkeen esiin
tulleet haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittéin ja esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset

(= 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000) seka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin
yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd vakavimmasta
haittavaikutuksesta alkaen. Eri kéyttdaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku.
Elinjérjestelmésarakkeessa oleva téhti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on lisétietoa aiheesta.
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Taulukko 7. Haittavaikutukset

Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Infektiot*

Hyvin yleiset

Hengitystieinfektiot (mm.
yli- ja
alahengitystieinfektiot,
keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus,
nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

Yleiset

Systeemiset infektiot (mm.
sepsis, kandidiaasi ja
influenssa),
suolistoinfektiot (mm.
virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja
pehmytkudosinfektiot (mm.
paronykia, selluliitti,
markérupi, nekrotisoiva
faskiitti ja vyoruusu),
korvatulehdukset,
suutulehdukset (mm. herpes
simplex, huuliherpes ja
hammasinfektiot),
sukuelininfektiot (mm.
vulvovaginan sieni-
infektiot),
virtsatieinfektiot (mm.
pyelonefriitti),
sieni-infektiot,
nivelinfektiot

Melko harvinaiset

Hermostoinfektiot (mm.
virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi (mm.
koksidioidomykoosi,
histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -
kompleksin aiheuttama
infektio),
bakteeriperdiset infektiot,
silméinfektiot,
divertikuliitti'

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)*

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset
ihosyovat (mm.
tyvisolusyopé ja
okasolusyopa),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

kiinteét kasvaimet (mm.
rintasyopa,
keuhkokasvaimet ja
kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**

Harvinaiset

Leukemia!'
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Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Tuntematon

Hepatospleeninen
T-solulymfooma!,
merkelinsolukarsinooma
(ihon neuroendokriininen
karsinooma)’,

Kaposin sarkooma

Veri ja imukudos*

Hyvin yleiset

Leukopenia (mm.
neutropenia ja
agranulosytoosi),
anemia

Yleiset

Leukosytoosi,
trombosytopenia

Melko harvinaiset

Idiopaattinen
trombosytopeeninen

purppura

Harvinaiset

Pansytopenia

Immuunijirjestelma*

Yleiset

Yliherkkyys,
allergiat (myds
kausiallergiat)

Melko harvinaiset

Sarkoidoosi',
vaskuliitti

Harvinaiset

Anafylaksia'

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset

Kohonneet rasva-arvot

Yleiset

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren
natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,

nestehukka

Psyykkiset hdiriot

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm.
masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus

Hermosto*

Hyvin yleiset

Pédnsérky

Yleiset

Parestesiat (mm.
hypestesia),

migreeni,

hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

Aivohalvaus!',
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatoh&iriot (esim.
optikusneuriitti,
Guillain—Barrén
oireyhtyma)'

Silmat

Yleiset

Nakohairiot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat
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Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset

Kiertohuimaus

Melko harvinaiset

Kuurous,
tinnitus

Sydan*

Yleiset

Takykardia

Melko harvinaiset

Sydankohtaus',
rytmihdiriot,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta

Harvinaiset

Syddmenpysdhdys

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yski

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia',
interstitiaalinen
keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,
pleuraeffuusio’

Harvinaiset

Keuhkofibroosi'

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset

Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Yleiset

Ruoansulatuskanavan
verenvuoto,
dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymé

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama!

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet
maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot

Harvinaiset Hepeatiitti,
B-hepatiitin
uudelleenaktivoituminen'
autoimmuunihepatiitti'
Tuntematon Maksan vajaatoiminta’
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Thottuma (mm.

eksfoliatiivinen ihottuma)
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Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Yleiset

Psoriaasin puhkeaminen tai
paheneminen (mukaan
lukien palmoplantaarinen
pustuloosi psoriaasi)’,
nokkosihottuma,
mustelmat (mm. purppura),
ihotulehdus (mm. ekseema),
kynsien murtuminen,
voimakas hikoilu,
alopesia',

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme!,
Stevens-Johnsonin
oireyhtymé',
angioedeema’,

ihon vaskuliitti',
likenoidi (punajakalaa
muistuttava) ihoreaktio!

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden
paheneminen'

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu

Yleiset

Lihasspasmit (mm.
kohonneet veren
kreatiinifosfokinaasiarvot)

Melko harvinaiset

Rabdomyolyysi,
systeeminen lupus
erythematosus (SLE/LED)

Harvinaiset Lupuksen kaltainen
oireyhtyma!
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,

hematuria

Melko harvinaiset Nokturia
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm.
haitat* pistoskohdan punoitus)
Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume'
Melko harvinaiset Inflammaatio
Tutkimukset* Yleiset Hyytymis- ja

verenvuotohdiriot (mm.
APTT-ajan piteneminen),
positiivinen tulos autovasta-
ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n
vasta-aineet),

kohonneet veren
laktaattidehydrogenaasiarvot

Tuntematon

Painonnousu?

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Yleiset

Hidas paraneminen
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Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

*  lisétietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

**  myo0s avoimissa jatkotutkimuksissa

' mukaan lukien spontaaniraportit

2 Adalimumabin yhteydessi keskiméériinen painon muutos ldhtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumelddkettd kiytettdessa paino laski tai nousi keskiméérin 0,4 kg 4—6 kuukauden
pituisen hoitojakson aikana. Pitk&aikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut vertailuryhméé, on havaittu
myods 5-6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet 1d4kevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tima
koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon
tdma vaikutus perustuu, on epéselvi, mutta se voi liittyd adalimumabin tulehduksia estdvdin ja
lievittdvadn vaikutukseen.

Hidradenitis suppurativa

Turvallisuusprofiili adalimumabia viikoittain saaneilla HS-potilailla oli yhdenmukainen adalimumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Uvelitti

Turvallisuusprofiili adalimumabia joka toinen viikko saaneilla uveiittipotilailla oli yhdenmukainen
adalimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Téarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
ja/tai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:1la adalimumabia ja 7,2 %:lla plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessé ei ladkityksen
keskeyttdminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla infektioiden esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla
1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa infektioista oli nenédnielutulehduksia,
yldhengitystieinfektioita ja nenén sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabilédékitystd infektion parannuttua.

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli adalimumabia saaneilla 0,04 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneilla 0,03 tapausta potilasvuotta kohti.

Adalimumabilla tehdyissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (myds kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim.
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvaa tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai ekstrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioidomykoosia, pneumokystoosia, kandidiaasia,
aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, mikd saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia ja entesiitteihin liittyvai artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249:114 pediatrisella potilaalla, joiden kokonaisaltistus oli
655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteetteja ei havaittu myo6skéén lasten Crohnin
tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus oli

498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77:114 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
laiskdpsoriaasia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa, jonka kokonaisaltistus oli 80,0 potilasvuotta.
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Ulseratiivista koliittia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa 93:11a pediatrisella potilaalla, joiden
kokonaisaltistus oli 65,3 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Lasten uveiittia koskeneessa
adalimumabitutkimuksessa 60:114 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus oli 58,4 potilasvuotta, ei
havaittu maligniteetteja.

Téarkeimpiin véhintddn 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa

5 291 adalimumabihoitoa saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvili 4,4—10,5)
maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta
kohti, kun taas 3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvili 3,4-11,8) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaissa ja 3,8 kk
verrokkipotilailla. Muiden ihosy6pien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa
saaneilla potilailla 8,8 (95 % luottamusvili 6,0-13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja
verrokkipotilailla 3,2 (95 % luottamusvili 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Néisti
thosyovistd levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 2,7
(95 % luottamusvili 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 0,6 (95 %
luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien esiintymistiheys oli
adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 % luottamusvili 0,2-2,7) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkiryhmassa 0,6 (95 % luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Naiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtdvien seké lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensa
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun nédiden tutkimusten tulokset yhdistetdén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoilletulon jalkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 péédasiassa nivelreumapotilailla
spontaanisti ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on noin 2,7 tapausta

1 000 potilashoitovuotta kohti. Spontaanisti ilmoitettujen muiden ihosydpien kuin melanooman
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,3 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jilkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méadritettiin nivelreumatutkimuksissa I-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Néissé tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista 1dhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:sti
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Yhdellekddn potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittia eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat
Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-104 viikkoa, ALAT-arvojen

suurenemista > 3 kertaa viitevalin yldarajan (ULN) suuruisiksi esiintyi 3,7 %:1la adalimumabihoitoa
saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—17-vuotiailla potilailla ja entesiitteihin liittyvaa
artriittia sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:1la
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertailuhoitoa saaneista. ALAT-tason suurenemisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kdyttivéit samanaikaisesti myds metotreksaattia. Kenelldkdén
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavista
2 — < 4-vuotiaista potilaista ei esiintynyt ALAT-tason suurenemista > 3 x ULN.

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessd tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jilkeisessd
yllapitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

(2 painoluokkaa) 52 viikon ajan, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 2,6 %:lla
(5/192) potilaista. Néistd potilaista 4 oli saanut immunosuppressiivista hoitoa ldhtétilanteessa.

Laiskapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden
kontrolloidun osan kesto oli 12—24 viikkoa, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi
1,8 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 1,8 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Kenelldkddn vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldiskdpsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason suurenemista >3 x ULN.

Hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa
(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, minké jilkeen 40 mg kerran viikossa alkaen
viikolta 4), joiden kontrolloidun osan kesto oli 12—16 viikkoa, ALAT-arvojen suurenemista > 3 x ULN
esiintyi 0,3 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Uveiittia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé kontrolloiduissa 80 viikkoa kestédneissé
adalimumabitutkimuksissa (aloitusannos 80 mg viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikolta 1), joissa altistumisajan mediaani adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli

166,5 vuorokautta ja vertailuhoitoa saaneilla potilailla 105,0 vuorokautta, ALAT-arvojen kohoamista
>3 x ULN esiintyi 2,4 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta yllépitoannoksella 0,6 mg/kg
(enintddn 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg)
viikossa (N = 32) sen jélkeen, kun potilaat olivat saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella
2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintéén 80 mg)
viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumeldaketti
viikolla 1 ja induktiohoitoa annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:1la (1/93) potilaista.

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen suurenemista, olivat kaikkien kdyttdaiheiden kliinisissé
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevaa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoilletulon jilkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan hairioité, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (myds autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia kéasittelevissa tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kédytettdessé adalimumabin ja
atsatiopriinin/6-merkaptopuriinin yhdistelmahoitoa verrattuna pelkkdan adalimumabiin.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisesti useana annoksena, mikd on noin 15 kertaa suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estdjat,
ATC-koodi: ATC-koodi: LO4AB04

Amsparity on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijaan (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estimalld sen vaikutuksen solukalvon TNF-reseptoreihin (p55 ja p75).

Adalimumabi sditelee my6s TNF:n indusoimia tai sddtelemi biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien mééaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Adalimumabihoidon jélkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen
osoittajien (C-reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méarat pienenivét
lahtotasoon verrattuna nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien
matriksin metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivat
adalimumabin antamisen jilkeen. Adalimumabia saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen
tulehduksen hematologisten merkkien parantumista.

Adalimumabia kayttdvilld idiopaattista juveniili polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevan nopeasti.
Crohnin tauti -potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen méérian viheneminen
paksusuolessa, mukaan lukien TNFo:n ilmentymisen merkittdvd viheneminen. Suolen limakalvon
endoskooppiset tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla
hoidetuissa potilaissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset nivelreumapotilaat

Adalimumabia on kliinisissa tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:1la nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessi
satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa
120 kuukauden ajan.
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Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 vahintéén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvan tehokas annostasolla 12,5—
25 mg/vko (10 mg/vko jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyesséd vakiona 10-25 mg/vko.
Adalimumabia tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa II arvioitiin 544 véhintddn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg
annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksindén joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintéén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittdvén tehokas
annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivit sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhméi. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhmaé sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaéisen 52 viikon jalkeen

457 potilasta siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia/metotreksaattia
joka toinen viikko 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa [V arvioitiin 1dhinni turvallisuutta 636 véhintdén 18-vuotiaalla kohtalaisen
aktiivista tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
reumalédkitystd tai he saivat jatkaa nykyistd reumaléékitystdéin, kunhan hoito pysyi samana vahintéén
28 pdivan ajan. Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai
kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia tai plaseboa joka toinen viikko
24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
alemmin metotreksaattihoitoa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko
/ metotreksaatti -kombinaatiohoitoa, 40 mg adalimumabia joka toinen viikko -monoterapiaa seké
metotreksaatti-monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten seké nivelvaurioiden etenemisen
estdmisen suhteen nivelreumapotilailla 104 viikon ajan. Ensimmaéisen 104 viikon jidlkeen 497 potilasta
siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

10 vuoden ajan.

Ensisijainen padtetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen paitetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa I'V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen pdétetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena péétetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa I1I oli liséksi eldménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja

70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg
joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8. ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa (prosentuaalinen osuus
potilaista)

Vaste Nivelreumatutkimus I** | Nivelreumatutkimus IT** | Nivelreumatutkimus ITI**
Plasebo/ | Adalimumab Plasebo Adalimumabi Plasebo/ | Adalimumabi
MTX* i’’MTX¢ n=110 b MTX* b/MTX¢
n =60 n =63 n=113 n =200 n=207
ACR 20
6 kk 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
ACR 50
6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
kuluttua
ACR 70
6 kk 3,3% 23.8% 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %
kuluttua

2 Nivelreumatutkimus I viikolla 24, nivelreumatutkimus II viikolla 26 ja nivelreumatutkimus III viikoilla 24
& 52

40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

** p <0,01, adalimumabi vs. plasebo

b

Nivelreumatutkimuksissa [-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittéisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméérd, 144karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssé. Nivelreumatutkimuksessa I1I paranemiset séilyivét 52 viikon
ajan.

Nivelreumatutkimuksen III avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintdén 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kayttod joka
toinen viikko 5 vuoden ajan. Néista potilaista 86 (75,4 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 72 potilasta

(63,2 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 41 potilasta (36 %) ACR 70 -vasteen. 207 potilaasta 81 jatkoi

40 mg adalimumabiannosten kayttoéd joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Néisté potilaista 64 (79,0 %)
saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %)
ACR 70 -vasteen.

Nivelreumatutkimuksessa [V adalimumabia ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20 -vaste oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p < 0,001).

Nivelreumatutkimuksissa I-IV adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevdt ACR 20 ja 50 -vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivit olleet
ailemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevésti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkkéd metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste sdilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9. ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V (potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX Adalimumabi Adalimumabi/MT
Vaste n =257 n=274 X p-arvo® | p-arvo® p-arvo*
n =268

ACR 20

Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043

Viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317

Viikko 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Viikko 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864

4 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon parivertailusta

(Mann—Whitneyn U-testilla).
b p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméihoidon parivertailusta

Mann—Whitneyn U-testilla.
¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—Whitneyn

U-testilld).

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sédilyivét enintddn 10 vuoden
seurannassa. 542:sta potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kéyttoa joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naisti
potilaista 154 (90,6 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 127 potilasta (74,7 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja
102 potilasta (60,0 %) ACR 70 -vasteen.

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9 %:1la saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 [CRP] < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla
20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli
kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkkd metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkké adalimumabi

(p <0,001) taudin lievittdmisessé potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea
nivelreuma. Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447). 342:sta potilaasta, jotka
oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana tai
adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméahoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa,

171 jatkoi adalimumabihoitoa 10 vuotta. Heistd 109:n (63,7 %) raportoitiin olevan remissiossa

10 vuoden kohdalla.

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa III, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa
Sharpin (TSS) kokonaispisteissé ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevisti vihemmaén etenemistd kuin pelkkda metotreksaattia saavilla potilailla (ks. taulukko 10).

Avoimen nivelreumatutkimuksen III jatkotutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden
hidastuminen sdilyy 8 ja 10 vuotta osalla potilaista. 8 vuoden kohdalla arvioitiin rontgenkuvista

81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko).

48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (mééritelma: mTSS-arvon
muutokset 1dhtétilanteesta 0,5 tai vihemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207:std potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:114 naista
potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (médritelmé: mTSS-arvon muutos
lahtotilanteesta enintdédn 0,5 pistettd).
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Taulukko 10. Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana
nivelreumatutkimuksessa 111

Plasebo/ | Adalimumabi/MTX Plasebo/MTX - P-arvo
MTX*? 40 mg joka toinen Adalimumabi/MTX
viikko (95 % luottamusvili®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001¢
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
madaltuma

*  metotreksaatti
® 95 % luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin vélilla.

¢ perustuu ranking analyysiin

Nivelreumatutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin
muutoksina modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 11).

Taulukko 11. Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Ada'“;‘“mab Adalimumabi/
n =257 n =274 MTX
95 % (95 % n =268 p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
luottamusvil - 95 %
. luottamusval -
i) i) luottamusvili)
TSS 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 | <0,001
Eroosioaste 3,722,747 | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 | <0,001
Nivelraon
madaltuma 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

4 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon

parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoidon
parivertailusta Mann—Whitneyn U-testilla.

p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—
Whitneyn U-testill&).

b

C

52 ja 104 viikon hoidon jilkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtétilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevésti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %, p <0,001) tai pelkkaa
adalimumabia (50,7 %, p < 0,002 ja 44,5 %, p < 0,001).

Avoimessa nivelreuman jatkotutkimuksessa V keskimédrdinen muutos ldhtétilanteesta 10 vuoden
kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (TSS) oli alun perin metotreksaattimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja
adalimumabi/metoreksaattiyhdistelmdhoitoon satunnaistetuilla potilailla 3,9. Vastaavat osuudet
potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemisti, olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvéd eldménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassd
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa III ennalta méiritelty ensisijainen péitetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljassé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilld 1dhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevisti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa III havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néitd 16ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
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vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevid).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys véheni tilastollisesti merkitsevésti kaikissa niissd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, I1I, IV).

Nivelreumatutkimuksessa III fyysisessé toimintakyvyssa havaitut paranemiset sdilyivét useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka jatkoivat hoitoa vield avoimen tutkimuksen

viikolla 520 (120 kuukautta). Eldméanlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti.
Eldmaénlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdmén ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittdviampaa (p < 0,001) adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon kuin
pelkdn metotreksaattihoidon tai pelkén adalimumabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sdilyi
viikon 104 loppuun asti. Niilld 250:114 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun
asti, fyysisessd toimintakyvysséd havaitut paranemiset sédilyivét 10 hoitovuoden ajan.

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (= 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemisti hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I ja II
osallistuneista potilaista oli kdyttdnyt aiemmin systeemistéd hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus III)
myos aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskédpsoriaasia ja siithen
liittyvad kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemistd hoitoa.

Psoriaasitutkimuksessa I (REVEAL) arvioitiin 1 212 potilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka
jélkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jilkeen ne potilaat, joilla saavutettiin vahintdéan PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani véhintdan 75 % lahtotilanteeseen ndhden), siirtyivit hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen

> PASIT75 -vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa
hoitoa, satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia
joka toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissa l1dhtotilanteen PASI-indeksi oli
keskiméérin 18,9 ja lddkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli ldht6tilanteessa “keskivaikea” (53 %
tutkimushenkildistd), ”vaikea” (41 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jdlkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti; maksimiannos
25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmadinen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemméltd ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmésséd potilaiden annosta
el endd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissé ldhtotilanteen PASI-indeksi oli keskiméérin 19,7 ja ldékérin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli ldhtdtilanteessa “lievd” (< 1 % tutkimushenkildistd), “keskivaikea” (48 %), ’vaikea”
(46 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Kaikkiin vaiheen 2 ja vaiheen 3 psoriaasitutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen
jatkotutkimukseen, jossa adalimumabia annettiin vield vahintddn 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja II ensisijainen péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen léhtotilanteeseen nédhden (ks. taulukot 12 ja 13).
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Taulukko 12. Psoriaasitutkimus I (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi (40 mg joka
N =398 2. viikko)
n (%) N =814
n (%)

> PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Ladkérin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/melkein puhdas

a

b

PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan vakioituna
p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

Taulukko 13. Psoriaasitutkimus II (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Metotreksaatti Adalimumabi (40 mg
N=53 N=110 joka 2. viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)%¢
Ladkérin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
puhdas/melkein
puhdas

p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
p < 0,01 adalimumabi vs. lumehoito

p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

o o

[=4

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvén vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jilkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtotilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintéédn 6 pistettd viikkoon 33 nidhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssé néin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niistd potilaista, jotka menettivét riittdvan
vasteen lumehoitoon uudelleensatunnaistamisen jalkeen ja siirtyivit my6hemmin avoimeen
jatkotutkimukseen, saavutti jélleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jdlkeen ja 55 % (36/66)

24 hoitoviikon jélkeen.

Yhteensd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa I ja jatkoi adalimumabihoitoa avoimessa
jatkotutkimuksessa. 108 viikon avoimen lisdhoidon jalkeen (tutkimuksen alusta yhteensa

160 hoitoviikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:lla lddkérin yleisarvio oli puhdas
tai melkein puhdas. Analyysissd, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdméttoméan tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jadneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla 14ékérin yleisarvio oli
puhdas tai melkein puhdas 108 viikon avoimen lisdhoidon jalkeen (yhteenséd 160 viikkoa).

Yhteenséd 347 vakaan vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmisté ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myotd, ja relapsiin (1ddkérin yleisarvio huononi “’keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkdén potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiota
keskeyttdmisjakson aikana. Yhteensd 76,5 %:lla (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkéarin yleisarvio oli ”puhdas” tai "melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siita,
esiintyiko relapseja keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttédmisjakson
aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.
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DLQI-eldménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevésti viikkoon 16 mennessa lahtotilanteeseen ndhden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset I ja II) ja metotreksaattiin (tutkimus II). Tutkimuksessa I myos SF-36-mittarin fyysisten
ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevésti verrattuna lumehoitoon.

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdiméttoméan PASI-vasteen (< 50 %) vuoksi
kiyttdiméadn 40 mg annoksia joka viikko joka toisen viikon sijasta. Néisté potilaista 26,4 % (92/349)
saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon kuluttua ja 37,8 % (132/349) 24 viikon kuluttua tehostettuun
hoitoon siirtymisesta.

Psoriaasitutkimus III (REACH) vertasi adalimumabi- ja lumehoidon tehoa ja turvallisuutta

72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen laiskdpsoriaasi ja kasi- ja/tai jalkapsoriaasi.
Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg ja timén
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jilkeen). 16 viikon kohdalla
tilastollisesti merkitsevésti suurempi osa potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa (30,6 %), saavutti
ladkarin yleisarvioksi puhdas tai melkein puhdas késien ja/tai jalkojen osalta verrattuna niihin
potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumelddkkeen tehoa ja turvallisuutta

217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko adalimumabia
(aloitusannos 80 mg, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta)
tai lumeladkettd 26 viikon ajan, minka jalkeen he jatkoivat avointa adalimumabihoitoa toiset

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -
mittareilla (ks. taulukko 14). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:lla potilaista
psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:lla potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja > 5 % kehon
pinta-alasta) hyotyivét adalimumabihoidosta.

Taulukko 14. Psoriaasitutkimus IV Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Paitetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lumelédike | Adalimuma | lumeldike | Adalimumab | Adalimumabi
N =108 bi N=108 i 40 mg joka
40 mg joka 40 mg joka 2. viikko
2. viikko 2. viikko N=280
N=109 N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,07 34 46,6* 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7* 6,9 48,9* 61,3
puhdas/melkein
puhdas ja
parannus
>2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen -7,8 —44,22 -11,5 -56,2% =72,2
muutos kaikissa
sormenkynsissi
NAPSI (%)

a

p < 0,001 adalimumabi vs. lumelddke

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla eldménlaatu parani tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldméanlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.




Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa ja vaikeaa
hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietédnyt systeemisté
antibioottihoitoa, kyseinen hoito oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvéa vastetta
véhintddn 3 kuukaudessa. HS-I- ja HS-II-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen 11 tai III tauti, johon
liittyi véhintdén 3 absessia tai tulehduksellista kyhmyé.

HS-I-tutkimuksessa (PIONEER 1) arvioitiin 307 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.

Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). Samanaikainen antibioottien kéytto ei ollut
sallittua tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jalkeen hoitojaksolla A adalimumabia saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmaisti (adalimumabi 40 mg kerran
viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A
lumehoitoryhméén satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg adalimumabia kerran viikossa.

HS-II-tutkimuksessa (PIONEER II) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaista jatkoi ldhtotilanteen
oraalista antibioottihoitoa tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jilkeen hoitojaksolla A adalimumabia
saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmésté
(adalimumabi 40 mg kerran viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12
viikolle 35). Hoitojaksolla A lumehoitoryhméén satunnaistetut potilaat saivat lumehoitoa
hoitojaksolla B.

HS-I- ja HS-II-tutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen jatkotutkimukseen, jossa
adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa. Keskiméaardinen altistusaika kaikilla adalimumabia
saaneilla oli 762 pdivai. Potilaat kayttivét paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta pdivittdin kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vihenemisti ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkdisemisti
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaisméérén pieneneminen véhintéén 50 %:1la ilman absessien ja
vuotavien fistelien médrédn lisdéntymistd suhteessa léhtdtilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
viahenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla 1dht6tilanteen aloituspistemaéra
oli tutkimukseenottohetkelld vahintéén kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevisti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista saavutti HISCR-vasteen viikon 12
kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-II-tutkimuksessa merkitsevisti suuremmalla osalla
potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu véheni kliinisesti merkitsevisti viikon 12 kohdalla (ks.
taulukko 15). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimmaéisten 12 hoitoviikon aikana.

Taulukko 15. Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja II)

HS-tutkimus I HS-tutkimus II
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito kerran viikossa Lumehoito kerran viikossa
HiSCR-vaste
(Hidradenitis N=154 N =153 N=163 N =163
Suppurativa 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***
Clinical Response)*
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HS-tutkimus I HS-tutkimus II
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito kerran viikossa Lumehoito kerran viikossa
> 30 % ihokivun N=109 N=122 N=111 N=105
vihenema® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 Yo)***

*p <0,05, *¥** p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

2 Kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.

®  Potilailla, joilla HS-tautiin liittyvéin ihokivun arvioitu pistemééri lihtotilanteessa > 3 numeerisella
arviointiasteikolla 0—10; 0 = ei ihokipua, 10 = pahin kuviteltavissa oleva ihokipu.

Adalimumabihoito (40 mg kerran viikossa) pienensi merkitsevésti absessien ja vuotavien fistelien
pahenemisen riskié. Lumeryhméssi adalimumabiryhméén verrattuna noin kaksinkertaisella maaralla
potilaita esiintyi absessien pahenemista (23,0 % vs. 11,4 %) ja vuotavien fistelien pahenemista

(30,0 % vs. 13,9 %) HS-I- ja HS-II-tutkimuksen ensimmadisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui ldht6tilanteeseen verrattuna enemmaén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elaménlaatu DLQI-
eldménlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyviisyys lddkehoitoon
TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen terveys SF-36-mittarin
fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vihintddn osittaisen vasteen adalimumabihoitoon (40 mg kerran viikossa) viikon 12 kohdalla saaneilla
potilailla HiSCR-prosentti viikon 36 kohdalla oli adalimumabihoitoa viikoittain jatkaneilla potilailla
suurempi kuin potilailla, joilla annostelutiheyttd harvennettiin joka toiseen viikkoon tai joilla hoito
keskeytettiin (ks. taulukko 16).

Taulukko 16. Osuus potilaista?, jotka saavuttivat HiSCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siiti,
kun heidit viikoittaisen adalimumabihoidon jalkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

Lumfehmto 40 mg adalimumabia | 40 mg adalimumabia
(hoidon . . . o
- joka toinen viikko kerran viikossa
keskeyttiminen) N =170 N =170
N=73
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

a

12 hoitoviikon jélkeen.
b

Potilaat, jotka saivat vahintdén osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg kerran viikossa)

Jos tutkimussuunnitelmassa nimetyt kriteerit tdyttyivét eli vaste menetettiin tai tila ei kohentunut, potilaan

oli keskeytettiva osallistuminen tutkimukseen ja potilas tulkittiin ei vastetta saaneeksi.

Potilaista, jotka saivat vdhintdédn osittaisen vasteen viikolla 12 ja jotka saivat jatkuvaa viikoittaista
adalimumabihoitoa, 68,3 % saavutti HISCR-vasteen viikolla 48 ja 65,1 % viikolla 96. Pidempéén,
96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt uusia

turvallisuusloydoksia.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-I- ja HS-II-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttamistd (56,0 %).

Crohnin tauti aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 500 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
Crohnin tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAl-indeksilld > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhté néisté ladkityksista.
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Kliinisen remission (mairitelman mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF:n estdjid, satunnaistettiin johonkin neljastd tutkimusryhmésta. Ryhmille
annettiin joko lumeldékettd viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettineet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietdneet infliksimabia. Heid4t satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumelaéketté
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eika
heit arvioitu pidempéan.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa III
854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 40 mg
adalimumabia kerran viikossa tai lumeladkettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat,
joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAl-pisteiden viheneminen > 70:11a) viikolla 4, stratifioitiin ja
analysoitiin erillddn potilaista, joilla ei saavutettu kliinisté hoitovastetta viikkoon 4 mennessa.
Kortikosteroidiannoksen pienentédminen sallittiin viikon 8 jdlkeen.

Crohn-tutkimuksissa I ja II saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 17.

Taulukko 17. Kliininen remissio ja vasteet (% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivit olleet Crohn-tutkimus IT:
aiemmin saaneet infliksimabia aiemmin infliksimabia
saaneet potilaat
Lumeli Adalimumabi Adalimumabi | Lumeldi | Adalimumabi
dke 80/40 mg 160/80 mg ke 160/80 mg
N=74 N=75 N=176 N =166 N=159
Viikko 4
Kliininen 12 % 24.% 36 %* 7% 21 %
remissio
?Clﬁni%e(g Vaste a4 04 37 % 49 %+ 25 % 38 %%t
Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.
* p<0,001
# < 0,01

Remissioprosentit olivat viikon 8 kohdalla samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat hoidon
alussa 160/80 mg vai 80/40 mg adalimumabia, mutta 160/80 mg saaneilla potilailla haittatapahtumien
esiintymistiheys oli suurempi.

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan paavasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF:n estéjéhoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 18. Kliinisen remission yllépidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF:n estdjahoidoista riippumatta.

Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten méaéiréd vaheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti viikolla 56.
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Taulukko 18. Kliinisen remission ja vasteiden yllipito (% potilaista)

40 mg 40 mg
Lumeliike adalimumabia adalimumabia
joka toinen viikko kerran viikossa
Viikko 26 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 17 % 40 %* 47 %*
Kliininen vaste (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Potilaat, joiden remissio 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 padivaa®
Viikko 56 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 12 % 36 %* 41 %*
Kliininen vaste (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Potilaat, joiden remissio 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 péivaa®

*  p<0,001, saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
** p<0,02, saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
2 Potilaista, jotka kdyttivat laht6tilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43 % adalimumabia yllapitohoitona saaneista ja

30 % lumelaékettd ylldpitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Naéiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikon 12 loppuun asti voi olla hy6tyé joillekin
potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessé. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan
ei lisinnyt merkitsevasti vasteen saaneiden lukumaérda (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta I ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista II ja III seurattiin
3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I) ja 189 (tutkimuksissa II ja III)
potilasta pysyi kliinisessd remissiossa. Kliininen vaste (CR-100) séilyi 102:1la (tutkimuksessa I) ja
233 potilaalla (tutkimuksissa II ja III).

Eldmdnlaatu

Crohn-tutkimuksissa I ja II potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myds Crohn-
tutkimuksessa 111 viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumeldikkeeseen
verrattuna.

Uveiitti aikuisilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV 1 ja II) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperdinen
intermediaarinen uveliitti, posteriorinen uveiitti tai panuveiitti, pois lukien pelkkd4 anteriorista uveiittia
sairastavat. Potilaat saivat joko lumeldiketté tai adalimumabia (80 mg aloitusannos, jonka jilkeen

40 mg joka toinen viikko; ensimméinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua aloitusannoksesta).
Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, jonka jélkeen oli
pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan viikkoon 15
mennessé.
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UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati lahtétilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa

pysymiseksi. Tamén jalkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa hoidon epdonnistumiseen kuluva
aika”. Hoidon epdonnistumisen maéritelmana oli monitekijdinen vastemuuttuja, joka perustui
inflammatorisiin suoni- ja verkkokalvon ja/tai inflammatorisiin verkkokalvon verisuonien leesioihin,
etukammion solujen mééradn, lasiaissamentumien asteeseen ja parhaaseen lasikorjattuun
niaontarkkuuteen (BCVA).

Potilaat jotka olivat mukana UV Ija UV II -tutkimuksissa olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto oli
78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimuslddkkeelld viikon 78 jélkeen, sithen saakka kun he saivat
adalimumabia.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitsevé hoidon
epaonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 24). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkdkestoinen vaikutus hoidon epdonnistumisosuuteen

vs. lume (ks. kuva 1).

Taulukko 19. Hoidon epéonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N | Epdonnistuminen Mediaaniaika HR* | 95 %]v, | p-arvo®
Hoito N (%) epionnistumiseen HR?
(kK)

Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 6 kohdalla tai sen jilkeen UV I -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume 107 84 (78.5) 3,0 - = =

adalimumabi 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36— < 0,001
0,70

Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jilkeen UV II -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume 111 61 (55,0) 8,3

adalimumabi 115 45 (39,1) EA° 0,57 0,39— 0,004
0,84

Huom.: Hoidon epdonnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai
sen jilkeen (UV II -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syysté kuin hoidon epdonnistumisesta johtuneet
keskeytykset tutkimuksessa rajattiin keskeytyshetken kohdalta.

2 Adalimumabin vs. lumeen riskisuhde (HR) laskettiin suhteellisen riskin regressiolla, jossa tekijané oli
hoito.

2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testilla

EA = ei arvioitavissa. Alle puolella riskille alttiista potilaista esiintyi tapahtuma.

b

v
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Kuva 1: Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—-Meier-kiyrina viikon 6
kohdalla tai sen jilkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV II -tutkimus)
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Huom.: P# = lume (tapahtumien miéré/riskille alttiiden méérd); A# = adalimumabi (tapahtumien maard/riskille
alttiiden méaara).

UV I -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja adalimumabin hyviksi vs. lume kunkin
hoidon epdonnistumisen osatekijan osalta. UV II -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevid
eroja vain nddntarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijat olivat adalimumabilla numeerisesti
paremmat.

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

424 tutkittavaa. Heisté 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi), ja heidét
suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysistd. Jiljelle jadneistd 364 tutkittavasta 269 arviointikelpoista
tutkittavaa (74 %) sai avointa adalimumabihoitoa 78 viikon ajan. Havaintotietojen perusteella

216 tutkittavan (80,3 %) tilanne oli rauhallinen (ei aktiivisia tulehdusmuutoksia, etukammion solujen
maiird < 0,5+, lasiaissamentumien aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssé ollut steroidiannos oli

< 17,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eiké kaytossa ollut steroidildakitysta.
Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut

< 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmistd viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti
yhdenmukaisia naiden tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien maara laski

74



tdmén ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeytténeistd tutkittavista 18 % keskeytti
osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli
riittdmaton.

Eldmdnlaatu

Kummassakin kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia ndkdon
liittyvéstd toimintakyvystd NEI VFQ-25 -kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevit keskiméériiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nakokyvyn, silmédkivun, 1dhindon, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd

UV II -tutkimuksessa yleisen nadkdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvét
vaikutukset eivit olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa varindon
osalta ja UV II -tutkimuksessa varinaon, perifeerisen ndon ja 1dhindon osalta.

Immunogeenisuus

Adalimumabihoidon aikana voi kehittyé anti-adalimumabivasta-aineita. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélilla ei ole
mitddn selkedd yhteytta.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (JIA)

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa (pJIA-tutkimukset I ja II)
lapsilla, joilla oli aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaattinen juveniili artriitti. [diopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseessd oli aluksi reumatekijanegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai levidva oligoartriitti.

pJIA-I

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4—17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kayttaviin ja ei metotreksaattia kayttaviin. Potilaat, jotka eivit
kéyttaneet metotreksaattia, eivit joko olleet kéyttéineet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kadyton
viimeistidn kaksi viikkoa ennen tutkimusldadkkeen antamista. Potilaat kéyttivét edelleen vakaina
annoksina steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID-lddkkeitd) ja/tai prednisonia
(< 0,2 mg/kg/vrk tai enintddn 10 mg/vrk). Avoimessa aloitusvaiheessa kaikki potilaat saivat 24 mg/m?
adalimumabihoitoa (enintddn 40 mg) joka toinen viikko 16 viikon ajan. Potilaiden jakaumat ién ja
avoimessa aloitusvaiheessa kdytetyn minimi-, mediaani- ja maksimiannoksen mukaan esitetdan
taulukossa 20.

Taulukko 20. Potilaiden jakauma iéin ja avoimessa aloitusvaiheessa kiytetyn
adalimumabiannoksen mukaan

Ikiryhmi Potilasméiira lihtotilanteessa, n Minimi-, mediaani- ja
(%) maksimiannos
n (%)
4-Tv 31(18,1) 10, 20 ja 25 mg
8&12v 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg
13-17v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg
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Potilaat, joilla saavutettiin Paediatric ACR 30 -vaste viikolla 16, voitiin satunnaistaa
kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m?, enintién 40 mg) tai
lumelddketta joka toinen viikko vield 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.
Pahenemisvaiheen kriteerit méariteltiin seuraavasti: lahtétasoon verrattuna > 30 % huonompi tulos
vihintdédn 3:ssa Paediatric ACR -kriteerien 6 keskeisesté kriteeristd, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessd ja
> 30 % parempi tulos enintéén 1 kriteerin kohdalla 6:sta. 32 viikon kuluttua tai taudin
pahenemisvaiheessa potilaat saivat siirtyd avoimeen jatkovaiheeseen.

Taulukko 21. Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksen Paediatric ACR 30 -
vasteprosentit

Ryhmi Metotreksaatti Ei metotreksaattia

Vaihe

Avoin aloitusvaihe,

16 viikkoa
PedACR 30 -vaste 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(0/N)

Tehokkuustulokset

Kaksoissokkoutettu Adalimumabi/MTX Lume/MTX Adalimumabi Lume

vaihe, 32 viikkoa (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Potilaat, joilla esiintyi 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
taudin (20/28)°
pahenemisvaiheita
32 viikon aikana?®
@N)
Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen
ajan mediaani

2 PedACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevisti suuremmat kuin lumeryhmaéssa
® p=0,015
¢ p=0,031

Jos tutkimushenkil6 saavutti vasteen viikolla 16 (n = 144), Paediatric ACR 30/50/70/90 -vaste sidilyi
jopa 6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilléd potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkimuksen ajan. Yhteensd 19 tutkimushenkilda sai hoitoa véhintidén 6 vuoden ajan. 11 heistd kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhméédn ja 8 taas lahtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikdryhmaan.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelmaa kéytettdessa kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.
Kun ndma tulokset otetaan huomioon, adalimumabia suositellaan kéytettdviksi yhdessd metotreksaatin
kanssa ja kéytettdviksi ainoana lddkkeend niillé potilailla, joille metotreksaatin kéytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-II

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
32 lasta (ikd 2 — <4 v tai iké véhintdén 4 v ja paino < 15 kg), joilla oli keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti. Potilaat saivat adalimumabia kerta-annoksen 24 mg/m?
kehon pinta-alasta (enintddn 20 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle vahintddn 24 viikon ajan.
Useimmat potilaat kayttivét tutkimuksen aikana samanaikaisesti my0Os metotreksaattia, kun taas
kortikosteroidien tai tulehduskipuldikkeiden kayttod ilmoitettiin harvemmin.

Viikolla 12 PedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot). Viikolla 12
PedACRS50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja viikolla 24

83,3 %/73,3 %/36,7 % potilaista. Niistd potilaista, jotka saavuttivat Paediatric ACR 30 -vasteen
viikolla 24 (n = 27 yhteensi 30 potilaasta), Paediatric ACR 30 -vaste sdilyi jopa 60 viikon ajan
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avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdmén ajan. Yhteensé 20 potilasta
sai hoitoa vihintdan 60 viikon ajan.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 pediatrista potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea entesiitteihin liittyvé artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia

24 mg/m? kehon pinta-alasta (korkeintaan 40 mg) tai lumelddkettd joka toinen viikko 12 viikon ajan.
Tutkimus jatkuu kaksoissokkoutetun jakson jilkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan.
Avoimen tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? kehon pinta-alasta
(korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle. Ensisijaisena paitetapahtumana pidettiin
prosentuaalista muutosta ldhtotilanteesta viikolle 12 aktiivisten tulehtuneiden nivelten mairassa
(nivelen turvotusta, joka ei johtunut epdmuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita sekd kipua
ja/tai arkuutta). Ensisijainen paétetapahtuma saavutettiin, silld adalimumabiryhméssi todettiin
keskimédrin —62,6 %:n muutos (muutoksen mediaani —88,9 %) ja lumelddkeryhméssd —11,6 %:n
muutos (muutoksen mediaani —50,0 %). Aktiivisten tulehtuneiden nivelten mairdsséd havaittu
positiivinen muutos séilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la tutkimuksessa
jatkaneesta adalimumabiryhmén 31:sta potilaasta (84 %). Enemmist6l1lé potilaista my0s toissijaisten
paitetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien méaara, arkojen nivelten méara (tender
joint count, TJC), turvonneiden nivelten méard (swollen joint count, SJC), Paediatric ACR 50 -vaste ja
Paediatric ACR 70 -vaste, havaittiin kliinistd paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti merkitsevésti.

Ldisképsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:118 vdhintién 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen laiskadpsoriaasi
(maaritelménd 1adkarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta seké
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seké kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissa tai kdsissd/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai valohoito eivit
olleet tuottaneet riittdvié vastetta.

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintdin 40 mg), 0,4 mg/kg joka toinen
viikko (enintddn 20 mg) tai metotreksaattia 0,1-0,4 mg/kg viikoittain (enintddn 25 mg). Viikon 16
kohdalla positiivinen tehovaste (esim. PASI 75) havaittiin useammin adalimumabi 0,8 mg/kg -hoitoon
satunnaistetuilla potilailla kuin potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia 0,4 mg/kg
joka toinen viikko tai metotreksaattia.

Taulukko 22. Tehotulokset pediatrisilla ldiskapsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

MTX? Adalimumabi (0,8 mg/kg joka
N=37 2. viikko)
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
Laakérin yleisarvio: 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
puhdas/melkein puhdas®

& MTX = metotreksaatti
b p=0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
¢ p=0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja lddkarin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintéén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (lddkérin yleisarvio
huononee véhintéén 2 luokkaa). Témén jélkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg adalimumabia
joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat samaa luokkaa
kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen saavutti 78,9 % tutkimushenkil6ista

(15 tutkimushenkilod 19:std) ja ladkérin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas iho 52,6 %
tutkimushenkil6istd (10 tutkimushenkilod 19:std).
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Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja lddkérin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas iho
sailyivét vield enintddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksia.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
teho nuorten HS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
sairastavilla potilailla osoitettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seké siihen todenndkoisyyteen,
ettd taudin kulku, patofysiologia ja lddkkeen vaikutukset ovat olennaisesti samanlaiset kuin aikuisilla
samoilla altistumistasoilla. Suositellun adalimumabiannoksen turvallisuus nuorille HS-tautia
sairastaville potilaille perustuu adalimumabin turvallisuusprofiiliin muissa kdyttoaiheissa seka aikuis-
ettd lapsipotilailla samoilla tai ttheimmilld annoksilla (ks. kohta 5.2).

Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja yllédpitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(< 40 kg tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilaalla, joiden iké oli 617 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (mééritelma: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. Myds aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettivyysongelmat olivat
hyvaksyttavid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kayttivét avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heiddn painostaan
lahtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen

viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kdyttdmé&én joko pienid
tai tavanomaisia annoksia ylldpitohoitona (ks. taulukko 23).

Taulukko 23. Ylldpitohoito

Paino Pieni annos Tavanomainen
annos
<40 kg 10 mg joka 2. viikko 20 mg joka 2. viikko
>40kg 20 mg joka 2. viikko 40 mg joka 2. viikko
Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (méaritelmé: PCDAI-
pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetddn taulukossa 24 (Kliinisen vasteen méadritelma: PCDAI-
pisteet pienenivét vihintdén 15 p ldhtdarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon

lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 25.

Taulukko 24. Tutkimus lasten Crohnin taudista— Kliininen PCDAI-remissio ja vaste

Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo*
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko
N=93 N=95
Viikko 26
Kliininen remissio 38,7 % 28.4 % 0,075
Kliininen vaste 59,1 % 48,4 % 0,073
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Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo*
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko
N=93 N=95
Viikko 52
Kliininen remissio 33,3 % 232 % 0,100
Kliininen vaste 41,9 % 28,4 % 0,038

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

Taulukko 25. Tutkimus lasten Crohnin taudista — Kortikosteroidien tai immunomodulanttien
lopettaminen ja fistelien remissio

Tavanomainen - p-arvo'
ATNOS Pieni annos
40/20 mg joka 20/210V1i1ill§£ka
2. viikko )

Lopetti kortikosteroidit N=33 N=38
Viikko 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Viikko 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Lopetti immunomodulantit® N =60 N=57
Viikko 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelien remissio® N=15 N=21
Viikko 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Viikko 52 40,0 % 23,8 % 0,303
1

Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

2 Immunosuppressanttihoito voitiin lopettaa aikaisintaan viikolla 26 tutkijan arvion mukaan, jos kliinisen
vasteen kriteerit tayttyivét

3 Madritelmd: kaikki lihtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintiin kahdella perikkiiselld
kaynnilla 1dht6tasokdynnin jélkeen.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevésti ldhtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myds eldaménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti ldhtotilanteeseen néhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jdlkeen 74,0 % (37/50) 50:std
tutkimuksessa jéljelld olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
sdilyi kliininen vaste PCDAIL:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 93 pediatrista potilasta (5—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea tai vaikea ulseratiivinen koliitti (Mayo-pisteet 6—12, endoskopiaosion pisteet 23,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvaa vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyji. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epédonnistunut noin 16 %:lla tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden pienentdminen sallittiin viikon 4 jadlkeen.

Tutkimuksen aloitusvaiheessa 77 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan kaksoissokkoutettua
adalimumabihoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka

1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0,
lumeléékettd viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmat
saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintéén 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn
muutoksen jalkeen loput 16 aloitusvaiheeseen osallistunutta potilasta saivat avoimesti
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adalimumabihoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka
annoksella 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2.

Viikolla 8 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(maéritelma: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2 pistettd ja > 30 % ldhtotilanteesta), satunnaistettiin
yhtéldisessd suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabiyllépitohoitoa annoksella

0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa tai ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) joka toinen
viikko. Liséksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan,
satunnaistettiin saamaan lumeldikettd ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heité ei otettu
mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe méériteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi vahintéén 3 pisteelld
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 0-2 viikolla 8), vahintdan 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai vahintdédn 1 pisteelld (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

Potilaat, jotka tdyttivdt taudin pahenemisvaiheen kriteerit viikolla 12 tai sen jalkeen, satunnaistettiin
saamaan uutena induktioannoksena 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) tai annoksena 0,6 mg/kg (enintdén
40 mg), mink4 jalkeen he jatkoivat hoitoa omalla yllépitoannoksellaan.

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyjd padtetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (madritelma: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkdin osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenkédn osion pisteet > 1) viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saavuttivat kliinisen vasteen
osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8.

Kliiniset remissioprosentit osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8 kaksoissokkoutettua
adalimumabi-induktiohoitoa saaneisiin ryhmiin kuuluneilla potilailla esitetdén taulukossa 26.

Taulukko 26: Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8

Adalimumabi?®
Enintiéin 160 mg
viikolla 0 / lumeldiketti

Adalimumabi® ¢
Enintiiin 160 mg viikolla 0
ja viikolla 1

viikolla 1 N =47
N=30
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

2 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelddkettd viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg)
viikolla 2

® Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintéin 80 mg)

viikolla 2

¢ Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd

1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmit saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6
Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen paitetapahtumaa

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan, viikolla 8
hoitoon vastanneiden kliinista vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (méiritelmé: Mayo-pisteiden
lasku > 3 pistettd ja > 30 % lahtotilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen paranemista
(maéritelmd: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinistd remissiota
Mayo-kokonaispisteiden mukaan seké niiden viikolla 8 hoitoon vastanneiden tutkittavien osuutta,
jotka olivat remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa Mayo-kokonaispisteiden mukaan, arvioitiin
viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saivat kaksoissokkoutettua adalimumabiyllépitohoitoa
enintédn 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintdén 40 mg viikossa (0,6 mg/kg) (taulukko 27).
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Taulukko 27: Tehotulokset viikolla 52

Adalimumabi?®
Enintiéin 40 mg joka toinen
viikko
N=31

Adalimumabi®
Enintéin 40 mg viikossa
N=31

Kliininen remissio potilailla,
jotka vastasivat hoitoon viikolla
8 osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Kliininen vaste potilailla, jotka
vastasivat hoitoon viikolla 8
osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

Kliininen remissio potilailla,
joiden tauti oli remissiossa
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

Remissio ilman
kortikosteroideja potilailla,
jotka vastasivat hoitoon viikolla
8 osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan®

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

2 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintidén 40 mg) joka toinen viikko
® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéin 40 mg) viikossa

¢ Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa ldhtétilanteessa

Huom: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta induktiohoitoa tai
ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 péétetapahtumien osalta.

Muita eksploratiivisia tehon péatetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (méaéritelmi: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistettd
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (méaaritelma: PUCAl-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 28).

Taulukko 28: Eksploratiivisten paitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8

Adalimumabi?®

Enintiiin 160 mg viikolla 0 /

lumeliiketta viikolla 1
N=30

Adalimumabi®*
Enintiiin 160 mg viikolla 0
ja viikolla 1
N =47

Kliininen remissio PUCAI-
pisteiden mukaan

10/30 (33,3 %)

22/47 (46,8 %)

Kliininen vaste PUCAI-
pisteiden mukaan

15/30 (50,0 %)

32/47 (68,1 %)
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Viikko 52

Adalimumabi? Adalimumabi*
Enintiin 40 mg joka toinen Enintiin 40 mg viikossa
viikko N=31
N=31
Kliininen remissio PUCAI- 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)

pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

Kliininen vaste PUCAI- 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

2 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelddkettd viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg)
viikolla 2
b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintiéin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seki 1,2 mg/kg (enintéin 80 mg) viikolla 2
¢ Ei sisdlla avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdédn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd
1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2
4 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéin 40 mg) joka toinen viikko
¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintédén 40 mg) viikossa
Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6
Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen paitetapahtumia
Huomautus 3: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta induktiohoitoa
tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 péétetapahtumien osalta

Niistd adalimumabihoitoa saaneista potilaista, jotka saivat uuden induktiohoidon ylldpitovaiheessa, 2/6 (33 %)
saavutti kliinisen vasteen Mayo-kokonaispisteiden mukaan viikolla 52.

Elimdnlaatu

Adalimumabi-hoitoa saaneissa ryhmissi todettiin IMPACT III- pisteiden seké huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAlI-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevésti
ldhtdtilanteeseen ndhden.

Pituuskasvunopeuden kliinisesti merkittdvaa lisddntymisté (paranemista) ldhtotilanteeseen néhden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissé, ja painoindeksin kliinisesti merkittdvda nousua
(paranemista) ldhtotilanteeseen ndhden todettiin niill tutkittavilla, jotka saivat suurena
ylldpitoannoksena enintddn 40 mg (0,6 mg/kg) viikossa.

Uveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 — < 18-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli aktiivinen
JIA:iin liittyvi ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen vahintdan

12 viikkoa kestidneestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumelédkettd tai 20 mg
adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko yhdessa
1ahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

Ensisijainen pdétetapahtuma oli "hoidon epdonnistumiseen kuluva aika”. Hoidon epdonnistumisen
maaritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisen ladkityksen luvaton kéytto ja hoidon keskeytys pidemmaéksi ajaksi.
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Kliininen vaste

Adalimumabi viivdstytti merkitsevésti hoidon epdonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelddkkeeseen (ks. kuva 2, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen oli
24,1 viikkoa lumeléddkettd saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa
hoidon epé@onnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heistd hoito epdonnistui. Adalimumabi
pienensi merkitsevésti hoidon epdonnistumisen riskid 75 %:lla verrattuna lumeldékkeeseen, kuten
riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 % luottamusvili 0,12—-0,49]).

Kuva 2: Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kéyriné lasten
uveiittitutkimuksessa
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Huom.: P = lume (riskille alttiiden mééiré); H = adalimumabi (riskille alttiiden maard).
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavat 4—17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia

24 mg/m? (enintdin 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20—48) oli 5,6 + 5,6 ng/ml (variaatiokerroin
102 %) kéytettéessé adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 £ 5,2 ug/ml (variaatiokerroin 47,7 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille, joiden ikd oli 2 — <4 v tai iké

vihintddn 4 v ja paino < 15 kg, annettiin adalimumabia 24 mg/m?, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli 6,0 £ 6,1 pg/ml (variaatiokerroin 101 %) kéytettdessa
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adalimumabia ilman metotreksaattia ja 7,9 + 5,6 pg/ml (variaatiokerroin 71,2 %) samanaikaisen
metotreksaattihoidon aikana.

Kun entesiitteihin liittyvia artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m?
(enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 + 6,6 ug/ml kéytettidesséd adalimumabia ilman
metotreksaattia ja 11,8 £ 4,3 pg/ml samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun kroonista ldisképsoriaasia sairastaville lapsipotilaille oli annettu 0,8 mg/kg (enintdén 40 mg)
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(£ keskihajonta) oli noin 7,4 + 5,8 ug/ml (variaatiokerroin 79 %).

Adalimumabialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin kdyttamalla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttoaiheiden
farmakokinetiikkaan muilla lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin
tauti lapsilla ja entesiitteihin liittyvi artriitti). Nuorille HS-tautia sairastaville potilaille suositeltava
annostus on 40 mg joka toinen viikko. Koska elimiston koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemmaén ja joiden vaste ei ole riittévd, saattavat hyotyd aikuisille suositellusta
annoksesta 40 mg joka viikko.

Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (véhintéén 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kdyttiméaan yllapitohoitoa joko
tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko painosta riippuen) tai pienind annoksina
(20/10 mg joka toinen viikko painosta riippuen). Seerumin adalimumabipitoisuuksien minimin
keskiarvo (+ keskihajonta) viikolla 4 oli 15,7 + 6,6 pg/ml, jos potilas painoi > 40 kg (160/80 mg), ja
10,6 = 6,1 pug/ml, jos potilas painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo

(£ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhmassé 9,5 + 5,6 ug/ml ja pienen annoksen
ryhmadssd 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéyttdd joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla lddke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (£ keskihajonta) oli viikolla 52 joko

15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg joka viikko) tai 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg joka viikko).

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva annos

0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, keskiméérdinen pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 5,01 + 3,28 pg/ml viikolla 52. Potilailla, jotka saivat annoksena
0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikossa, keskiméérdinen (+ keskihajonta) pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 15,7 + 5,60 pg/ml viikolla 52.

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla lapsilla arvioitiin kdyttdamallda populaatiofarmakokineettisti
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttdaiheiden farmakokinetiikkaan muilla
lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin tauti lapsilla ja entesiitteihin
liittyva artriitti). Kliinista tietoa altistumisesta latausannokselle alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
saatavilla. Ennustetut altistukset viittaavat siihen, ettd ilman metotreksaattia latausannos voi johtaa
aluksi systeemisen altistuksen nousuun.

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

Plasmapitoisuuden ja PedACR 50 -vasteen vélinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia idiopaattista
artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella. Havaittava
adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet PedACR 50 -vasteen maksimivaikutuksesta
(EC50) oli 3 ug/ml (95 % luottamusvali 1-6 ug/ml).

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen laisképsoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteelle.
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PASI 75 ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteet paranivat, kun adalimumabipitoisuus nousi.
Molemmilla havaittu EC50 oli sama, noin 4,5 pg/ml (95 % luottamusvali 0,4-47,6 [PASI 75] ja 1,9—
10,5 [PGA)).

Aikuiset

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivan kuluttua lidkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hytyosuuden
arvioidaan olevan keskimiérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jilkeen. Laskimonsisdisten
kerta-annosten (0,25-10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

0,5 mg/kg:n annosten (~40 mg) jdlkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (V) vaihteli vililld 5—

6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa. Useilla
nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessa olivat 31-96 % seerumista mitattaviin
pitoisuuksiin verrattuna.

Thonalaisen 40 mg:n joka toinen viikko annetun adalimumabikerta-annoksen jilkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskiméérin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei
kiytetty metotreksaattia) tai 8—9 pg/ml (jos samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa
tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta
annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka toinen viikko tai viikoittain.

Aikuisilla psoriaasipotilailla vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo oli 5 pug/ml
adalimumabimonoterapian aikana (40 mg joka toinen viikko).

Kun hidradenitis suppurativaa sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg adalimumabiannos
viikolla 0 ja sen jélkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienin adalimumabipitoisuus oli noin 7—8 pg/ml
viikolla 2 ja viikolla 4. Vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo (arvot viikoilta 12—36) oli noin 8—
10 pg/ml, kun adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa.

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja
sen jalkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet Crohnin tautia
sairastavilla potilailla olivat keskiméérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
ylldpitoannoksena joka toinen viikko.

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja sen
jéalkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 810 pg/ml.

Populaatiofarmakokineettinen ja farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio
ennustivat adalimumabialtistuksen ja tehon olevan samaa luokkaa annoksella 40 mg kerran viikossa ja
80 mg joka toinen viikko (potilaina aikuisia, joilla oli nivelreuma, HS-tauti, ulseratiivinen koliitti,
Crohnin tauti tai laisképsoriaasi, nuoria, joilla oli hidradenitis suppurativa, seki > 40 kg painavia
lapsipotilaita, joilla oli Crohnin tauti ja ulseratiivinen koliitti).

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittdvissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisdéntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja idlld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat miérit adalimumabin vasta-aineita.
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Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisen tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Makakiapinoilla tehdyssa alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitysta
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikidlle annostasolla 0, 30 ja
100 mg/kg (9—17 apinaa/ryhmi). Adalimumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eika
fertiliteettia tai postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja, koska ei ole saatavilla sopivia
malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n kanssa, ja koska jyrsijoissd
kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi
Dinatriumedetaattidihydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittéistd Amsparity-injektiopulloa voidaan siilyttdd alle 30 °C:ssa enintdén 30 péivén ajan.
Injektiopullo tulee suojata valolta, ja se on havitettava, jos sité ei kdytetd 30 pdivan aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos injektiopullossa (tyypin I lasi) yhta kdyttokertaa varten.
Injektiopullossa kumitulppa, alumiinireunus ja repdisysinetti.

1 pakkaus, jossa 2 koteloa, joissa molemmissa seuraavat tarvikkeet:
1 injektiopullo (0,8 ml steriilié liuosta), 1 tyhjé steriili injektioruisku, 1 neula, 1 injektiopullon
vilikappale ja 2 alkoholia siséltavéia puhdistuslappua.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttimattd jadnyt lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1415/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen padivamadra: 13. helmikuuta 2020
Viimeisimmaén uudistamisen pdivémadré: 19. syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitdytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku siséltda 40 mg adalimumabia.

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty 0,8 ml:n kerta-annoskyné siséltdd 40 mg adalimumabia.

Adalimumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, sisdltdd yhdessa esitidytetyssé 0,8 ml:n kerta-annosruiskussa ja
kerta-annoskynésséd 0,16 mg polysorbaatti 80:t4, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas liuos, jonka véri vaihtelee véarittomastd hyvin vaaleanruskeaan.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma

Amsparity-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

o keskivaikeaa tai vaikeaa, aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun
varsinaisilla taudin kulkuun vaikuttavilla reumaléékkeilld (DMARD = disease-modifying anti-
rheumatic drugs), kuten metotreksaatilla, ei ole saatu riittivai vastetta.

o vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, jotka eivét ole aiemmin

saaneet metotreksaattihoitoa.

Amsparity-valmistetta voidaan antaa my0s yksinéén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai
metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vahentdvén nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.
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Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Amsparity yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kaytettdvaksi aktiivisen idiopaattisen juveniili
polyartriitin hoitoon véhintddn 2-vuotiailla potilailla, kun yhdelld tai useammalla DMARD-l4ékkeelld
ei ole saatu riittdvaa vastetta. Amsparity-valmistetta voidaan antaa myos yksindén, jos potilas ei sieda
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

Entesiitteihin liittyvd artriitti
Amsparity on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvén artriitin hoitoon 6-vuotiailla ja sité
vanhemmilla potilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittdvié vastetta tai ne ovat olleet

huonosti siedettyjé (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Amsparity on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittiméton.

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta)
Amsparity on tarkoitettu vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa

selkdrankareumasta, mutta selvat merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta NSAID:lle tai jotka eivit siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi

Amsparity on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittdmétén. Amsparity-valmisteen on osoitettu hidastavan
rontgenkuvissa todettavien perifeeristen nivelvaurioiden etenemistd symmetristd polyartikulaarista
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.1) ja parantavan potilaiden fyysistd toimintakykya.

Psoriaasi

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldisképsoriaasin hoitoon aikuispotilailla, joille
harkitaan systeemistd hoitoa.

Laisképsoriaasi lapsilla

Amsparity on tarkoitettu vaikean, kroonisen ldiskdpsoriaasin hoitoon vahintddn 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittédvié vastetta tai joille ne eivét
sovellu.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen hidradenitis suppurativan (taiveaknen)
hoitoon aikuisille ja nuorille 12 vuoden idstd alkaen, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei
ole saatu riittdvaa vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Crohnin tauti

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille
potilaille, joilla tdysimdardinen ja riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole
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saanut aikaan hoitovastetta, sekd potilaille, jotka eivét siedé tdllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille
hoidoille jokin l4éketieteellinen vasta-aihe.

Crohnin tauti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon vahintién
6-vuotiailla lapsipotilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito ja
kortikosteroidi ja/tai immunomodulantti) ei ole saavutettu riittivaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti
siedettyjé tai kyseiset hoidot ovat vasta-aiheisia.

Ulseratiivinen koliitti

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaan lukien kortikosteroidi ja
6-merkaptopuriini (6-MP) tai atsatiopriini on ollut riittdméton, tai potilaille, jotka eivit sieda téllaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin ldéketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon lapsille

6 vuoden iésté alkaen, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini
(6-MP) tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saavutettu riittdvaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja
tai kyseiset hoidot ovat vasta-aiheisia.

Uveiitti
Amsparity on tarkoitettu ei-infektioperdisen intermediaarisen, posteriorisen ja panuveiitin hoitoon

aikuispotilaille, joilla vaste kortikosteroideille on riittiméton, joiden kortikosteroidien kadyttod taytyy
rajoittaa, tai joille kortikosteroidihoito ei sovi.

Uveiitti lapsilla

Amsparity on tarkoitettu pediatrisen kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon

2 vuoden idstd alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvaa vastetta tai tavanomainen
hoito on ollut huonosti siedettyé, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Amsparity-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
erikoislddkérin aloittamana ja valvonnassa. Silmitautien erikoislddkareitd kehotetaan konsultoimaan
asianmukaista erikoislddkaria ennen Amsparity-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Amsparity-hoitoa

saaville potilaille tulee antaa Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hin voi pistid Amsparity-annoksensa itse, jos ladkéri
pitéé tatd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

Muut samanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) tulee optimoida
Amsparity-hoidon aikana.

Annostus
Nivelreuma
Amsparity-valmisteen annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-

annoksena joka toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tulee jatkaa Amsparity-hoidon
aikana.
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Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipuléédkkeiden tai
kipuldédkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Amsparity-hoidon aikana. Yhdistiminen muihin taudin
kulkuun vaikuttaviin ladkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Amsparity-annostukselle 40 mg joka toinen viikko heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi
annostuksen suurentaminen tasolle 40 mg adalimumabia kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko

hyo6dyttdd osaa potilaista.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleenséd 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee harkita uudelleen.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Amsparity-hoidon keskeyttdminen

Amsparity-valmisteen kaytto voi olla tarpeen keskeyttdd esimerkiksi leikkauksen tai vakavan infektion
takia. Saatavilla olevien tietojen perusteella Amsparity-valmisteen uudelleen aloittaminen 70 péivén
tai pidemmaén tauon jilkeen johti samansuuruiseen kliiniseen vasteeseen ja samanlaiseen
turvallisuusprofiiliin kuin ennen taukoa.

Selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta) ja
nivelpsoriaasi

Amsparity-valmisteen suositusannos selkdrankareumaa, aksiaalista spondylartriittia (ilman
radiografista ndyttod selkérankareumasta) ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 40 mg
adalimumabia kerta-annoksena joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee harkita uudelleen.

Psoriaasi

Aikuispotilailla suositellaan Amsparity-hoidon aloittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, minka
jélkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko. Ensimmaéinen 40 mg annos
otetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Jos potilaalla ei saavuteta vastetta 16 viikon hoidon aikana, hoidon jatkamista tulee harkita tarkoin.

Potilaat, joilla vaste ei ole riittdvd Amsparity-annostuksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jélkeen, voivat hyotyd Amsparity-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai
80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittdvaé vastetta annostuksen
suurentamisen jdlkeen, viikoittaisen 40 mg annoksen tai joka toinen viikko otettavan 80 mg annoksen
jatkamisen hyddyt ja riskit tulee harkita tarkoin (ks. kohta 5.1). Jos riittiva vaste saavutetaan
annostuksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annostus myéhemmin
laskea takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastaville aikuispotilaille suositeltava Amsparity-annostus on
ensin 160 mg pdivédni 1 (neljd 40 mg injektiota samana péivéna tai kaksi 40 mg injektiota
vuorokaudessa kahtena perdkkéisend paivdnd) ja timén jalkeen 80 mg kaksi viikkoa my6hemmin
pdivand 15 (kaksi 40 mg injektiota samana paivénd). Kaksi viikkoa myohemmin (péivéna 29)
siirrytiddn kiyttdimdan 40 mg annosta kerran viikossa tai 80 mg annosta joka toinen viikko (kaksi
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40 mg injektiota samana paivénd). Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Amsparity-hoidon
aikana. On suositeltavaa, ettéd potilas kisittelee HS-leesiot paikallisesti kéytettédvilld antiseptisella
ihohuuhteella paivittdin Amsparity-hoidon aikana.

Jos oireet eivit lievity 12 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos hoito on keskeytettdva, hoito voidaan aloittaa uudelleen Amsparity-annostuksella 40 mg kerran
viikossa tai 80 mg joka toinen viikko (ks. kohta 5.1).

Pitk&daikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sddnnollisin véliajoin (ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Amsparity-hoito tulisi
aloittaa annostuksella 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava nopeammin,
voidaan hoito aloittaa antamalla potilaalle 160 mg Amsparity-valmistetta viikolla 0 (joko neljd 40 mg
injektiota samana paivana tai kaksi 40 mg injektiota padivdssa kahtena perdkkéisend pdivana), ja sen
jéalkeen 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg injektiota samana paivand). Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

Aloitusvaiheen jdlkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikéli potilas
on keskeyttinyt Amsparity-hoidon ja taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Amsparity voidaan aloittaa
uudelleen. Hoidon uudelleenaloittamisesta tilanteessa, jossa edellisen annoksen antamisesta on kulunut
yli 8 viikkoa, on vain véhin kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentédd yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Amsparity-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan joka
toinen viikko voi olla hydtyé joillekin potilaille, joiden hoitovaste annostuksella 40 mg joka toinen
viikko osoittaa heikkenemisen merkkeja.

My0s sellaiset potilaat, jotka eivit ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessé, voivat hyotya
yllapitohoidon jatkamisesta viikon 12 loppuun asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti
uudelleen, jos potilaalla ei saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla myds muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Ulseratiivinen koliitti

Keskivaikeaa tai vaikeaa ulseratiivista koliittia sairastavien aikuispotilaiden suositettu aloitusannos on
160 mg viikolla 0 (joko neljd 40 mg injektiota samana péivéna tai kaksi 40 mg injektiota paivissa
kahtena perékkéaisend pdivand) ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg injektiota samana péivana).
Aloitusvaiheen jdlkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko.
Kortikosteroidiannosta voidaan pienentédd yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.
Amsparity-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan joka
toinen viikko voi olla hydtyé joillekin potilaille, joiden hoitovaste annostuksella 40 mg joka toinen

viikko osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensd 2—8 viikon kuluessa. Amsparity-
hoitoa ei tule jatkaa potilailla, jotka eivit saa vastetta téssé ajassa.
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Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Uveriitti

Uveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava aloitusannos on 80 mg, jonka jdlkeen annetaan
40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon aloituksesta
yksindén Amsparity-valmisteella on rajallisesti. Amsparity-hoidon voi aloittaa yhdessi
kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista
kortikosteroidiannosta voidaan pienentdd hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon kuluttua
Amsparity-hoidon aloituksesta.

On suositeltavaa, ettd jatkuvan, pitkdaikaisen hoidon hyddyt ja riskit arvioidaan vuosittain (ks.
kohta 5.1).

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Erityisryhmét

Lakkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu néissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idstd alkaen

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-
annos 2 vuoden iésté alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Amsparity-valmistetta
annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 1. Amsparity-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
10 kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30kg 40 mg joka toinen viikko

Saatavilla olevien tietojen mukaan kliininen vaste saavutetaan yleensd 12 hoitoviikossa. Jos potilas ei
saavuta vastetta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.
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Entesiitteihin liithyvd artriitti

Entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavilla potilailla Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos
6 vuoden idsti alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 2). Amsparity-valmistetta
annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 2. Amsparity-annos entesiitteihin liittyvi artriittia sairastaville potilaille

Potilaan paino Annos
15kg—<30kg 20 mg joka toinen viikko
>30 kg 40 mg joka toinen viikko

Adalimumabia ei ole tutkittu entesiitteihin liittyvaé artriittia sairastavilla alle 6-vuotiailla potilailla.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (myés selkdrankareuma)

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia pediatristen potilaiden selkdrankareuman ja
nivelpsoriaasin hoitoon.

Ldiskdpsoriaasi lapsilla

Laiskdpsoriaasia sairastavien 4—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu kerta-annos lasketaan painon
perusteella (taulukko 3). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 3. Amsparity-annos ldiskéipsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos
15kg—<30kg Aloitusannos 20 mg, jonka jélkeen 20 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
>30kg Aloitusannos 40 mg, jonka jélkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Jos potilas ei saavuta vastetta 16 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos uusintahoito Amsparity-valmisteella on aiheellista, noudatetaan edelld annettuja ohjeita annoksesta
ja hoidon kestosta.

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla ldiskadpsoriaasipotilailla keskiméérin
13 kuukauden ajan.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (12 vuoden idstd alkaen, kun paino on vihintddan 30 kg)
Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin

annostus ndilld potilailla on méaéritetty farmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation avulla (ks.
kohta 5.2)

94



Suositeltu Amsparity-annos on 80 mg ihonalaisena injektiona viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikosta 1.

Nuorille potilaille, joilla vaste 40 mg Amsparity-annokselle joka toinen viikko on riittdméton, voidaan
harkita annostuksen suurentamista 40 mg:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Amsparity-hoidon aikana. On suositeltavaa, ettd potilas
késittelee HS-leesiot paikallisesti kéytettévilld antiseptisella ihohuuhteella paivittdin Amsparity-
hoidon aikana.

Jos oireet eivit lievity 12 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Jos hoito on keskeytettdvd, Amsparity voidaan aloittaa uudelleen asianmukaisella tavalla.

Pitk&aikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sddnndllisin véliajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 12 vuoden ikéisille lapsille timéan kéyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos
lasketaan painon perusteella (taulukko 4). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 4. Amsparity-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Ylléipitoannos
paino alkaen viikolta 4
<40kg | e 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2 20 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kéytettiessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

>40kg | e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2 40 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia
kéytettiessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

Potilaat, joilla vaste on riittiméaton, saattavat hyotya annostuksen suurentamisesta:
. <40 kg: 20 mg joka viikko
. > 40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 12 mennessa.

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille lapsille tdmén kayttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla myds muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.
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Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Ulseratiivista koliittia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu Amsparity-annos lasketaan
painon perusteella (taulukko 5). Amsparity annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 5. Amsparity-annos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Aloitusannos Ylldpitoannos
alkaen viikolta 4*
<40 kg e 80 mg viikolla 0 (kaksi 40 mg:n 40 mg joka toinen viikko

injektiota yhtend pdivéni) ja
e 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n injektio)

>40 kg ¢ 160 mg viikolla 0 (neljd 40 mg:n 80 mg joka toinen viikko
injektiota yhtend pdivéna tai kaksi
40 mg:n injektiota péivéssi kahtena
perédkkiisend pdivand) ja

e 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéini)

* Pediatristen potilaiden, jotka tayttdvat 18 vuotta Amsparity-hoidon aikana, tulee jatkaa hoitoa heille
médratylld yllapitoannoksella.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 8 mennessa.

Ei ole asianmukaista kéyttdsd Amsparity-valmistetta alle 6 vuoden ikéisille timéan kéyttdaiheen
hoidossa.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla myds muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen
yksildllisestd hoidon tarpeesta.

Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien lapsipotilaiden Amsparity-valmisteen suositeltu kerta-annos 2 vuoden iésti
alkaen lasketaan painon perusteella (taulukko 6). Amsparity pistetddn injektiona ihon alle.

Fi ole olemassa kokemuksia lasten uveiitin hoidosta adalimumabilla ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa.

Taulukko 6. Amsparity-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Annos
<30kg 20 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa
>30kg 40 mg joka toinen viikko yhdessd metotreksaatin
kanssa

Kun Amsparity-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen yllépitohoidon aloitusta antaa 40 mg
latausannos < 30 kg potilaille tai 80 mg latausannos > 30 kg potilaille. Kliinista tutkimustietoa
Amsparity-latausannoksen kaytostd alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole (ks. kohta 5.2).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikaisille lapsille timén kayttdaiheen
hoidossa.

Pitk&daikaisen hoidon hyddyt ja riskit on suositeltavaa arvioida vuosittain (ks. kohta 5.1).
Amsparity-valmisteesta voi olla saatavilla my6s muita vahvuuksia ja/tai annostelumuotoja riippuen

yksildllisestd hoidon tarpeesta.
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Antotapa

Amsparity pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kdyttdohjeet pakkausselosteesta.
Amsparity-valmisteesta on saatavilla my6s muita vahvuuksia ja annostelumuotoja.

4.3  Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vakava infektio, kuten sepsis, sekd opportunistiset infektiot (ks.
kohta 4.4).

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV) (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavéit TNF:n estdjid ovat herkempid vakaville infektioille. Heikentynyt keuhkojen
toiminta voi lisété infektioiden kehittymisen riskié. Potilaita tulee titen seurata huolellisesti
infektioiden (mm. tuberkuloosin) varalta ennen Amsparity-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jélkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda nelja kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen
saakka.

Amsparity-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seké potilailla, jotka
ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,
koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) riskialueilla, Amsparity-hoidon hyddyt ja riskit on
huomioitava ennen hoidon aloittamista (ks. Muut opportunistiset infektiot).

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Amsparity-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti ja heille on
tehtdva tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Amsparity-valmisteen antaminen
on keskeytettdva vilittomaisti, kunnes infektio saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa
varovaisuutta harkitessaan Amsparity-valmisteen kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita
tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisen
ladkityksen kaytto.

Vakavat infektiot

Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis, joka johtuu bakteereista, mykobakteereista, invasiivisista
sieni-infektioista, parasiiteista, viruksista tai muista opportunistisista infektioista kuten listerioosista,
legionelloosista ja pneumokystoosista, on raportoitu adalimumabia kayttévilld potilailla.

Muita vakavia infektioita, joita on ilmennyt kliinisissa tutkimuksissa, sisdltdvit pneumonian,

pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia infektioita. Infektioihin liittyvéa
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.
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Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tapauksia. Raportit sisdlsivét sekd keuhko- ettd keuhkojen ulkopuolista (eli
disseminoitunut) tuberkuloosia.

Ennen Amsparity-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia sekd aktiivisen ettd inaktiivisen
(’latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhéin tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnissa olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen)
voidaan joutua tekeméédn kaikille potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Ndma kokeet ja
niiden tulokset on suositeltavaa merkitd Potilaskorttiin. Ladkarid muistutetaan, etti
tuberkuliinikokeessa saatetaan saada vaira negatiivinen tulos, jos kyseessd on vakavasti sairas tai
immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Amsparity-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Alla kuvatuissa tilanteissa Amsparity-hoidon hy6tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epiilldédn latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynyttd ladkéria
konsultoitava.

Jos potilaalla todetaan latentti tuberkuloosi, sen hoito profylaktisella tuberkuloosihoidolla on
kdynnistettdvd ennen Amsparity-hoidon aloittamista paikallisten suositusten mukaisesti.

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Amsparity-hoidon aloittamista myds siind
tapauksessa, etté potilaalla on useita tai merkittidvia tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia profylaktisesta
hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkaésti aktiivisen
tuberkuloosin vuoksi, on uudelleen kehittynyt tuberkuloosi adalimumabihoidon aikana.

Potilaita tulee my0s kehottaa kddntyméin 1dékérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskas, laihtumista/painonlaskua, 1ampo6ilyd, voimattomuutta)
Amsparity-hoidon aikana tai sen jélkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF:n estdjid saavilla potilailla néité infektioita ei ole vélttdméttd tunnistettu ja timi on
johtanut asianmukaisen hoidon viivadstymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisii sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, invasiivista sieni-infektiota tulisi epdilld ja Amsparity-valmisteen anto
lopettaa viipyméttd. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdi yhteistyossa
ladkarin kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF:n estdjahoidon, myos adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Amsparity-hoidon
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aloittamista. Jos potilas osoittautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B -infektion
hoitoon perehtyneen lddkérin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Amsparity-hoitoa, hiantd on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon péattymisen jidlkeen. TNF:n estéjéhoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
virusladkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvisti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Amsparity-hoito lopetettava ja tehokas viruslaékitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF:n estijiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja ddreishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenldyddsten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis noudattaa mééréttiessa
Amsparity-valmistetta potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai
ddreishermoston myeliinikatosairaus. Amsparity-hoidon keskeytysté on harkittava, jos potilaalle
kehittyy jokin niisté sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien
sairauksien vililld on tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti,
on ennen Amsparity-hoidon aloitusta sekd sddnnollisesti hoidon aikana tehtévé neurologinen arvio,
jossa arvioidaan aiemmin alkaneita tai kehittyméssi olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

Kliinisissd tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvét vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt ei-vakavat allergiset reaktiot olivat kliinisissd tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessé on raportoitu vakavia allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Amsparity-valmisteen
antaminen keskeyttdé vélittomaisti ja aloittaa asianmukainen hoito.

Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivistyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemistd, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisté eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eikd neutrofiilien
MAArassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF:n estijilld tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF:n estéjdi saaneilla
potilailla on havaittu enemmén maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla. Niité
esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jélkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF:n estijilld. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestényt tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.
Tadmaénhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden maligniteettien kehittymisriskid
ei voida sulkea pois TNF:n estdjdhoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Maligniteetteja, my0s kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (alle
22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF:n estdjahoitoa (hoidon aloitusikd < 18 vuotta),
markkinoilletulon jilkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon
liittyvid muotoja. Maligniteettiriskid ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat TNF-:n
estdjdhoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvoin hepatospleenistad
T-solulymfoomaa. Taéma harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan hyvin aggressiivinen ja
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tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistd T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja adalimumabin
yhdistelmdhoitoon liittyvd mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Amsparity-valmisteella (ks.

kohta 4.8).

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen adalimumabihoitoa, tai
joilla adalimumabihoitoa olisi jatkettu maligniteetin kehittymisen jélkeen. Siksi erityisté varovaisuutta
tulee noudattaa harkittaessa adalimumabihoitoa niille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosy&pien kuin melanooman varalta ennen Amsparity-hoitoa ja
sen aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kdyttdneet runsaasti immunosuppressiivisia
hoitoja, sekd PUV A-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF:n estijid, kuten adalimumabia, saaneilla
potilailla on ilmoitettu esiintyneen my9s melanoomaa ja merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa arvioitiin erdén toisen TNF:n estdjin, infliksimabin,
kiyttod potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti, infliksimabihoitoa saaneilla
potilailla ilmoitettiin enemmén maligniteetteja etenkin keuhkojen, pién ja kaulan alueella kuin
verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Timin vuoksi varovaisuutta
on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milld tahansa TNF:n estéjélld, samoin
kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Tamanhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisddntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen syopaéin (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, tulee seuloa dysplasian varalta sddnnéllisin viliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan tulisi siséltéd kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF:n
estdjien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméédn kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessé. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan vilittomaésti ladkéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Amsparity-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeja ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Amsparity-hoidon
keskeyttdmisté tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumeldékehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisista ei ole
tietoa adalimumabihoitoa saaneilla potilailla.

Kaikkien lapsipotilaiden kohdalla on suositeltavaa varmistaa mahdollisuuksien mukaan, etté potilas
saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen adalimumabihoidon
aloittamista.

Potilaille voidaan antaa rokotuksia adalimumabihoidon aikana eldvid rokotteita lukuun ottamatta.

Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet adalimumabille
kohdussa, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisestd raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta.
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Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF:n estdjdd koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My0s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Amsparity-valmisteen kéytdssé on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva
syddmen vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Amsparity-
valmisteen kédyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Amsparity-hoito tulee keskeyttda, jos potilaalle tulee
kongestiivisen sydédmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

Amsparity-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitkdaikaisen adalimumabihoidon
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehittyy lupuksen
kaltaiseen oireyhtyméén viittaavia oireita Amsparity-hoidon jilkeen ja hénelld todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Amsparity-hoitoa ei tule jatkaa (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF:n estéjien antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF:n estdjdn, etanerseptin, yhteiskdytdssd on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskaytosta ollut lisddntynyttd kliinistd hyotyd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Etanersepti- ja anakinra-hoidon yhteiskdytossd havaittujen haittavaikutusten
luonteen vuoksi samanlaisia toksisia vaikutuksia voi seurata anakinran ja muiden TNF:n estdjien
yhteiskaytostd. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARDien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF:n
estdjien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisddntyneeseen riskiin,
mukaan lukien vakavat infektiot ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).

Leikkaus

Turvallisuustiedot adalimumabilla hoidettujen potilaiden leikkaushoidoista ovat rajalliset. Leikkausta
suunniteltaessa on otettava huomioon adalimumabin pitkd puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Amsparity-potilaan infektioita on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttéva. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos

Jos Crohnin tauti ei reagoi hoitoon, potilaalla saattaa olla kiinted fibroottinen striktuura, joka saattaa
vaatia leikkaushoitoa. Nykyisten tietojen perusteella adalimumabi ei pahenna striktuuroita eiké aiheuta
niité.

lakkaat potilaat

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin
adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkin niistd infektioista olivat fataaleja. Vanhuksia

hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon infektioriski.

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset yll.
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Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Polysorbaatti

Tama ladkevalmiste sisdltidéd polysorbaatti 80:td. Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, siséltdd yhdessd
esitdytetysséd 0,8 ml:n kerta-annosruiskussa ja esitiytetyssa kerta-annoskyndssé 0,16 mg

polysorbaatti 80:td, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:td. Polysorbaatti 80 saattaa aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla seké yksindédn ettd metotreksaattiin yhdistettyné. Vasta-ainemuodostus oli
vihdisempééd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksinéén. Adalimumabin kéyttd ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa

(ks. kohta 5.1).

Amsparity-valmisteen ja anakinran yhdistdmisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNF:n estdjén antaminen).

Amsparity-valmisteen ja abataseptin yhdistdmisti ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen
biologisten DMARDien tai TNF:n estdjin antaminen).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvéa raskauden ehkéisyd Amsparity-hoidon
aikana ja vihintdin viiden kuukauden ajan viimeisen Amsparity-annoksen jéilkeen.

Raskaus

Laajat tiedot eivit viittaa epdmuodostumien lisddntymiseen vastasyntyneilld. Tiedot kerattiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvén lapsen syntyméén tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot yli
1 500:sta ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneesta altistuksesta).

Prospektiivisessa kohorttirekisterissad oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia véhintdin ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivit saaneet adalimumabia. Ensisijainen péadtetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméahetkelld. Vahintaén yhden elévén,
merkittavasti kehityshairidisen lapsen syntyméén johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa saaneilla nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
nivelreumaa sairastavilla naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvaili

[Iv] 0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus oli
16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 % 1v 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (1&htotilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %
v 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililli ei todettu toissijaisten
padtetapahtumien kohdalla. Néité olivat keskenmenot, vahidiset synnynniiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntymékoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
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Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkejd emoon eiki alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole prekliinisti tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Adalimumabia saa kayttdd raskausaikana vain, jos se on selvésti
tarpeellista.

Adalimumabi voi ldpdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja péétyé sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tésti johtuen niilld imeviisilld voi olla syntymén jdlkeen kohonnut infektioriski.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesta raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pienind pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &didin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hydtyosuus on pieni. Ei ole odotettavissa
vaikutuksia rintaruokittuihin vastasyntyneisiin tai imevaisiin. Néin ollen Amsparity-valmistetta voi
kéyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Prekliinisté tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Adalimumabilla voi olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Amsparity-
valmisteen ottamisen jdlkeen saattaa esiintya kiertohuimausta ja naon heikkenemista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tirkeimmissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Naihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestéinyt lyhyen tai pitkén aikaa, sekd idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaé artriittia), aksiaalista spondylartriittia (selkdrankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia potilaita.
Téarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai
plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Tarkeimmissa kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien vuoksi
5,9 % adalimumabia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (esim. nenénielutulehdus,

yldhengitystieinfektiot ja sinuiitti), pistoskohdan reaktiot (punoitus, kutina, verenvuoto, kipu tai
turvotus), padnsarky ja tuki- ja liikkuntaelimistoén kipu.
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Adalimumabihoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF:n estdjat, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaén, ja niiden kéyttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syopaa.

Adalimumabin kéyton yhteydessé on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja henkeé uhanneita infektioita
(mm. sepsisté, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-infektion reaktivaatiota ja eri
syoOpatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd T-solulymfoomaa).

Myo6s vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Néisté
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja ddreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

harvoin. My®s lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydeltddn ja luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuispotilailla todetut haitat.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 7 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jélkeen esiin
tulleet haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittéin ja esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset

(= 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000,

< 1/1 000) seké tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin
yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd vakavimmasta
haittavaikutuksesta alkaen. Eri kéyttoaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku.
Elinjérjestelmésarakkeessa oleva téhti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on lisétietoa aiheesta.
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Taulukko 7. Haittavaikutukset

Elinjirjestelméi

Yleisyys

Haittavaikutus

Infektiot*

Hyvin yleiset

Hengitystieinfektiot (mm.
yli- ja
alahengitystieinfektiot,
keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus,
nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

Yleiset

Systeemiset infektiot (mm.
sepsis, kandidiaasi ja
influenssa),
suolistoinfektiot (mm.
virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja
pehmytkudosinfektiot (mm.
paronykia, selluliitti,
markérupi, nekrotisoiva
faskiitti ja vyoruusu),
korvatulehdukset,
suutulehdukset (mm. herpes
simplex, huuliherpes ja
hammasinfektiot),
sukuelininfektiot (mm.
vulvovaginan sieni-
infektiot),
virtsatieinfektiot (mm.
pyelonefriitti),
sieni-infektiot,
nivelinfektiot

Melko harvinaiset

Hermostoinfektiot (mm.
virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja
tuberkuloosi (mm.
koksidioidomykoosi,
histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -
kompleksin aiheuttama
infektio),
bakteeriperdiset infektiot,
silméinfektiot,
divertikuliitti'

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)*

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset
ihosyovat (mm.
tyvisolusyopé ja
okasolusyopa),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

kiinteét kasvaimet (mm.
rintasyopa,
keuhkokasvaimet ja
kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**

Harvinaiset

Leukemia!'
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Tuntematon

Hepatospleeninen
T-solulymfooma!,
merkelinsolukarsinooma
(ihon neuroendokriininen
karsinooma)’,

Kaposin sarkooma

Veri ja imukudos*

Hyvin yleiset

Leukopenia (mm.
neutropenia ja
agranulosytoosi),
anemia

Yleiset

Leukosytoosi,
trombosytopenia

Melko harvinaiset

Idiopaattinen
trombosytopeeninen

purppura

Harvinaiset

Pansytopenia

Immuunijirjestelma*

Yleiset

Yliherkkyys,
allergiat (myds
kausiallergiat)

Melko harvinaiset

Sarkoidoosi',
vaskuliitti

Harvinaiset

Anafylaksia'

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleiset

Kohonneet rasva-arvot

Yleiset

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren
natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,

nestehukka

Psyykkiset hdiriot

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm.
masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus

Hermosto*

Hyvin yleiset

Pédnsérky

Yleiset

Parestesiat (mm.
hypestesia),

migreeni,

hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

Aivohalvaus!',
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatoh&iriot (esim.
optikusneuriitti,
Guillain—Barrén
oireyhtyma)'

Silmat

Yleiset

Nakohairiot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset

Kiertohuimaus

Melko harvinaiset

Kuurous,
tinnitus

Sydan*

Yleiset

Takykardia

Melko harvinaiset

Sydankohtaus',
rytmihdiriot,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta

Harvinaiset

Syddmenpysdhdys

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yski

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia',
interstitiaalinen
keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,
pleuraeffuusio’

Harvinaiset

Keuhkofibroosi'

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset

Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Yleiset

Ruoansulatuskanavan
verenvuoto,
dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymé

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama!

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet
maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot

Harvinaiset Hepeatiitti,
B-hepatiitin
uudelleenaktivoituminen'
autoimmuunihepatiitti'
Tuntematon Maksan vajaatoiminta’
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Thottuma (mm.

eksfoliatiivinen ihottuma)
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Elinjirjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Yleiset

Psoriaasin puhkeaminen tai
paheneminen (mukaan
lukien palmoplantaarinen
pustuloosi psoriaasi)’,
nokkosihottuma,
mustelmat (mm. purppura),
ihotulehdus (mm. ekseema),
kynsien murtuminen,
voimakas hikoilu,
alopesia',

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme!,
Stevens-Johnsonin
oireyhtymé',
angioedeema’,

ihon vaskuliitti',
likenoidi (punajakalaa
muistuttava) ihoreaktio!

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden
paheneminen'

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu

Yleiset

Lihasspasmit (mm.
kohonneet veren
kreatiinifosfokinaasiarvot)

Melko harvinaiset

Rabdomyolyysi,
systeeminen lupus
erythematosus (SLE/LED)

Harvinaiset Lupuksen kaltainen
oireyhtyma!
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,

hematuria

Melko harvinaiset Nokturia
Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm.
haitat™® pistoskohdan punoitus)
Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume'
Melko harvinaiset Inflammaatio
Tutkimukset* Yleiset Hyytymis- ja

verenvuotohdiriot (mm.
APTT-ajan piteneminen),
positiivinen tulos autovasta-
ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n
vasta-aineet),

kohonneet veren
laktaattidehydrogenaasiarvot

Tuntematon

Painonnousu?

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Yleiset

Hidas paraneminen
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Elinjirjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

*  lisétietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

**  myo0s avoimissa jatkotutkimuksissa

mukaan lukien spontaaniraportit

Adalimumabin yhteydessé keskiméérdinen painon muutos ldhtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumelddketti kiytettdessa paino laski tai nousi keskimiérin 0,4 kg 4-6
kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut vertailuryhméé,
on havaittu myos 5—6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet ladkevalmisteelle noin 1-2
vuoden ajan. Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus.
Mekanismi, johon timé vaikutus perustuu, on epaselvé, mutta se voi liittyd adalimumabin tulehduksia
estdvédn ja lievittdvadn vaikutukseen.

Hidradenitis suppurativa

Turvallisuusprofiili adalimumabia viikoittain saaneilla HS-potilailla oli yhdenmukainen adalimumabin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Uvelitti

Turvallisuusprofiili adalimumabia joka toinen viikko saaneilla uveiittipotilailla oli yhdenmukainen
adalimumabin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
ja/tai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:1la adalimumabia ja 7,2 %:1la plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessé ei ladkityksen
keskeyttdminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla infektioiden esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla
1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa infektioista oli nenédnielutulehduksia,
yldhengitystieinfektioita ja nendn sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabilédékitystd infektion parannuttua.

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli adalimumabia saaneilla 0,04 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneilla 0,03 tapausta potilasvuotta kohti.

Adalimumabilla tehdyissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (myds kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim.
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvda tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai ekstrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioidomykoosia, pneumokystoosia, kandidiaasia,
aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, miké saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia ja entesiitteihin liittyvda artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249:114 pediatrisella potilaalla, joiden kokonaisaltistus oli
655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteetteja ei havaittu myoskéén lasten Crohnin
tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus oli

498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77:114 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
laiskdpsoriaasia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa, jonka kokonaisaltistus oli 80,0 potilasvuotta.
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Ulseratiivista koliittia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa 93:1la pediatrisella potilaalla, joiden
kokonaisaltistus oli 65,3 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Lasten uveiittia koskeneessa
adalimumabitutkimuksessa 60:114 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus oli 58,4 potilasvuotta, ei
havaittu maligniteetteja.

Téarkeimpiin véhintddn 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa

5 291 adalimumabihoitoa saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvili 4,4—10,5)
maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta
kohti, kun taas 3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvili 3,4-11,8) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaissa ja 3,8 kk
verrokkipotilailla. Muiden ihosyOpien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa
saaneilla potilailla 8,8 (95 % luottamusvili 6,0-13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja
verrokkipotilailla 3,2 (95 % luottamusvili 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Néisti
thosyovisté levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 2,7
(95 % luottamusvili 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 0,6 (95 %
luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien esiintymistiheys oli
adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 % luottamusvili 0,2-2,7) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkiryhmassa 0,6 (95 % luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Naiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtdvien seké lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensa
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun nédiden tutkimusten tulokset yhdistetdén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoilletulon jalkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 péédasiassa nivelreumapotilailla
spontaanisti ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on noin 2,7 tapausta

1 000 potilashoitovuotta kohti. Spontaanisti ilmoitettujen muiden ihosydpien kuin melanooman
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,3 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méadritettiin nivelreumatutkimuksissa I-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Néissé tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:sti
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Yhdellekddn potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittia eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat
Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-104 viikkoa, ALAT-arvojen

suurenemista > 3 kertaa viitevilin ylarajan (ULN) suuruisiksi esiintyi 3,7 %:1la adalimumabihoitoa
saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—17-vuotiailla potilailla ja entesiitteihin liittyvaa
artriittia sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:1la
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertailuhoitoa saaneista. ALAT-tason suurenemisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kdyttivéit samanaikaisesti myds metotreksaattia. Kenelldkaén
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavista
2 — < 4-vuotiaista potilaista ei esiintynyt ALAT-tason suurenemista > 3 x ULN.

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessd tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jilkeisessd
ylldpitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

(2 painoluokkaa) 52 viikon ajan, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 2,6 %:lla
(5/192) potilaista. Néista potilaista 4 oli saanut immunosuppressiivista hoitoa ldhtotilanteessa.

Laiskapsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden
kontrolloidun osan kesto oli 12—24 viikkoa, ALAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi
1,8 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 1,8 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Kenelldkddn vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldiskdpsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason suurenemista >3 x ULN.

Hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla tehdyissi kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa
(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, minké jilkeen 40 mg kerran viikossa alkaen
viikolta 4), joiden kontrolloidun osan kesto oli 12—16 viikkoa, ALAT-arvojen kohoamista > 3 x ULN
esiintyi 0,3 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Uveiittia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissé kontrolloiduissa 80 viikkoa kestdneissé
adalimumabitutkimuksissa (aloitusannos 80 mg viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikolta 1), joissa altistumisajan mediaani adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli

166,5 vuorokautta ja vertailuhoitoa saaneilla potilailla 105,0 vuorokautta, ALAT-arvojen kohoamista
>3 x ULN esiintyi 2,4 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta yllépitoannoksella 0,6 mg/kg
(enintddn 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg)
viikossa (N = 32) sen jélkeen, kun potilaat olivat saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella
2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg)
viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumeldaketti
viikolla 1 ja induktiohoitoa annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:1la (1/93) potilaista.

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen suurenemista, olivat kaikkien kdyttdaiheiden kliinisissé
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevaa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoilletulon jilkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan hairioité, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (myds autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia kéasittelevissa tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kédytettdessé adalimumabin ja
atsatiopriinin/6-merkaptopuriinin yhdistelmahoitoa verrattuna pelkkdan adalimumabiin.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisesti useana annoksena, mikd on noin 15 kertaa suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estdjat,
ATC-koodi: LO4AAB04

Amsparity on ns. biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijaan (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estimalld sen vaikutuksen solukalvon TNF-reseptoreihin (p55 ja p75).

Adalimumabi sditelee myos TNF:n indusoimia tai sdédtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien mééaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Adalimumabihoidon jélkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen
osoittajien (C-reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méarat pienenivét
lahtotasoon verrattuna nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien
matriksin metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit
adalimumabin antamisen jilkeen. Adalimumabia saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen
tulehduksen hematologisten merkkien parantumista.

Adalimumabia kéyttivilld idiopaattista juveniili polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevan nopeasti.
Crohnin tauti -potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen méérian viheneminen
paksusuolessa, mukaan lukien TNFo:n ilmentymisen merkittdvéd viheneminen. Suolen limakalvon
endoskooppiset tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla
hoidetuissa potilaissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Adalimumabia on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:1la nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessi
satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa
120 kuukauden ajan.
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Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 vahintéén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5—
25 mg/vko (10 mg/vko jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyesséd vakiona 10-25 mg/vko.
Adalimumabia tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa II arvioitiin 544 véhintddn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg
annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksindédn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintéén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittdvén tehokas
annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivit sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhméi. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhmaé sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaisen 52 viikon jélkeen

457 potilasta siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia/metotreksaattia
joka toinen viikko 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa [V arvioitiin ldhinni turvallisuutta 636 véhintdén 18-vuotiaalla kohtalaisen
aktiivista tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
reumalédkitysti tai he saivat jatkaa nykyistd reumaléddkitystéén, kunhan hoito pysyi samana vahintéén
28 pdivan ajan. Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai
kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia tai plaseboa joka toinen viikko
24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
ailemmin metotreksaattihoitoa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko
/ metotreksaatti -kombinaatiohoitoa, 40 mg adalimumabia joka toinen viikko -monoterapiaa seké
metotreksaatti-monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten seké nivelvaurioiden etenemisen
estdmisen suhteen nivelreumapotilailla 104 viikon ajan. Ensimmaéisen 104 viikon jilkeen 497 potilasta
siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

10 vuoden ajan.

Ensisijainen péadtetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen paitetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa I'V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen pdétetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena péétetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa I1I oli liséksi eldménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja 70 -

vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg joka
toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8. ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa (prosentuaalinen osuus
potilaista)

Vaste Nivelreuma::utkimus | G Nivelreumatutkimus 11" Nivelreuma:::ltkimus r?
Plasebo/ | Adalimumab Plasebo Adalimumabi | Plasebo/ | Adalimumabi
MTX* i’’MTX¢ n=110 b MTX* b/MTX¢
n =60 n =63 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 kk 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
ACR 50
6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
kuluttua
ACR 70
6 kk 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 4.5 % 23,2 %
kuluttua

2 Nivelreumatutkimus I viikolla 24, nivelreumatutkimus II viikolla 26 ja nivelreumatutkimus III viikoilla 24
& 52

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

** p <0,01, adalimumabi vs. plasebo

Nivelreumatutkimuksissa [-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittéisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméérd, 144karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssé. Nivelreumatutkimuksessa I1I paranemiset séilyivét 52 viikon
ajan.

Nivelreumatutkimuksen III avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintdén 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
kayttdmadn 40 mg adalimumabiannostusta joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten
kayttod joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Néista potilaista 86 (75,4 %) saavutti ACR 20 -vasteen.

72 potilasta (63,2 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 41 potilasta (36 %) ACR 70 -vasteen.

207 potilaasta 81 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kdyttod joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Naistd potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %) saavutti

ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 -vasteen.

Nivelreumatutkimuksessa [V adalimumabia ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20 -vaste oli
tilastollisesti merkitsevisti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p < 0,001).

Nivelreumatutkimuksissa I-IV adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevdt ACR 20- ja 50 -vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivit olleet
ailemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevésti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkkéd metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste sdilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9. ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V (potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX | Adalimumabi | Adalimumabi/MT
Vaste n =257 n=274 X p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
n =268

ACR 20

Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043

Viikko 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317

Viikko 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70

Viikko 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 0,656

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

4 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmédhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

b p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta Mann—Whitneyn U-testill4.

¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—

Whitneyn U-testilld).

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivét enintddn 10 vuoden
seurannassa. 542:sta potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten kéyttoa joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naisti
potilaista 154 (90,6 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 127 potilasta (74,7 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja
102 potilasta (60,0 %) ACR 70 -vasteen.

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9 %:1la saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla
20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli
kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkkd metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkké adalimumabi

(p <0,001) taudin lievittdmisessé potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea
nivelreuma. Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447). Niistd 342:sta potilaasta,
jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana tai
adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméahoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa,

171 jatkoi adalimumabihoitoa 10 vuotta. Heistd 109:n (63,7 %) raportoitiin olevan remissiossa

10 vuoden kohdalla.

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa III, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa
Sharpin (TSS) kokonaispisteissé ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevisti vihemmaén etenemistd kuin pelkkda metotreksaattia saavilla potilailla (ks. taulukko 10).

Avoimen nivelreumatutkimuksen III jatkotutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden
hidastuminen sdilyy 8 ja 10 vuotta osalla potilaista. 8 vuoden kohdalla arvioitiin rontgenkuvista

81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko).

48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (mééritelma: mTSS-arvon
muutokset ldhtétilanteesta 0,5 tai vihemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207:std potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:114 naista
potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (médritelmé: mTSS-arvon muutos
lahtotilanteesta enintdédn 0,5 pistettd).
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Taulukko 10. Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana
nivelreumatutkimuksessa 111

Plasebo/ | Adalimumabi/MTX Plasebo/MTX - p-arvo
MTX*? 40 mg joka toinen Adalimumabi/MTX
viikko (95 % luottamusvili®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
madaltuma

*  metotreksaatti
® 95 % luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin vélilld.
¢ perustuu ranking analyysiin

Nivelreumatutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin
muutoksina modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 11).

Taulukko 11. Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX . . | Adalimumabi/
n =257 Adal‘i“z“;zab‘ MTX
95 % 129_50/ n =268 p-arvo® | p-arvo® | p-arvo
luottamusvéa luot tamu;)vﬁli) 95 %
li) luottamusvili)
TSS 57(42-73) | 3,0(1,7-43) | 13(0,52,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Eroosioaste | 3,7 (2,7-4,7) | 1,7(1,0.24) | 08(04-12) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
E{a‘gﬁ‘ﬁa 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,00 | <0,001 | 0,0037 | 0,151

2 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon

parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon parivertailusta

(Mann—Whitneyn U-testill4).

¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—Whitneyn
U-testilld).

b

52 ja 104 viikon hoidon jilkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos lahtotilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevasti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %, p <0,001) tai pelkkaa
adalimumabia (50,7 %, p < 0,002 ja 44,5 %, p < 0,001).

Avoimessa nivelreuman jatkotutkimuksessa V keskiméérdinen muutos ldhtotilanteesta 10 vuoden
kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd (TSS) oli alun perin metotreksaattimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja
adalimumabi/metoreksaattiyhdistelmdhoitoon satunnaistetuilla potilailla 3,9. Vastaavat osuudet
potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemisti, olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad eldminlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassa
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa I1I ennalta mééritelty ensisijainen péétetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljassé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilld 14htotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa III havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néitd 10ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevid).
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FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys véheni tilastollisesti merkitsevésti kaikissa niissd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, I11, IV).

Nivelreumatutkimuksessa I1I fyysisessd toimintakyvyssa havaitut paranemiset sdilyivat useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka jatkoivat hoitoa vield avoimen tutkimuksen

viikolla 520 (120 kuukautta). Eldméinlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti.
Eldménlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko timén ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittdviampaa (p < 0,001) adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon kuin
pelkdn metotreksaattihoidon tai pelkdn adalimumabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus séilyi
viikon 104 loppuun asti. Niilld 250:114 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun
asti, fyysisessd toimintakyvysséd havaitut paranemiset sédilyivét 10 hoitovuoden ajan.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa
kestdneessd, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli
aktiivinen selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)] olivat 14ht6tilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissé) ja joiden vaste
tavanomaisille hoidoille oli ollut riittdmatdn. 79 potilasta (20,1 %) sai samanaikaisesti DMARD-hoitoa
ja 37 potilasta (9,4 %) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana
potilaat saivat adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko vieléd enintéén 28 viikon ajan. Potilaat,
joilla ASAS 20 jéi saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n = 215; 54,7 %), siirtyvit
avoimelle adalimumabi 40 mg ihon alle joka toinen viikko -hoidolle. Néité potilaita pidettiin timén
jalkeen hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissé.

Suuremmassa selkdrankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden selkdrankareuman merkeissa ja oireissa todettiin merkitsevda paranemista plaseboa
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitsevé vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se sdilyi viikolle 24
asti (taulukko 12).

Taulukko 12. Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa
(selkdrankareumatutkimus I) Merkkien ja oireiden viiheneminen

Vaste Plasebo Adalimumabi
n=107 n=208
ASAS? 20
Viikko 2 16 % 42 Yp***
Viikko 12 21 % 58 Yp***
Viikko 24 19 % 51 Y%***
ASAS 50
Viikko 2 3% 16 %***
Viikko 12 10 % 38 Yp***
Viikko 24 11 % 35 Ypk**
ASAS 70
Viikko 2 0% 7 Yo**
Viikko 12 5% 23 Yp*k*
Viikko 24 8 % 24 Yp*E*
BASDAI® 50
Viikko 2 4 % 20 %***
Viikko 12 16 % 45 Op***
Viikko 24 15 % 42 Yp***

*a% ** Tilastollisesti merkitsevd p < 0,001; < 0,01 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa viikkojen 2, 12 ja
24 kohdalla
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2 Assessments in Ankylosing Spondylitis
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sailyivat viikon 24 loppuun asti sekd SF36-kyselylla ettd selkdrankareumaa koskevalla
eldménlaatukyselylld (ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet néhtiin pienemmissi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa selkdrankareumatutkimuksessa II, johon osallistui 82 aktiivista

selkdrankareumaa sairastavaa aikuispotilasta (mutta ne eivét aina olleet tilastollisesti merkitsevid).

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkimuksessa nr-axSpA [ arvioitiin potilaita, joilla oli aktiivinen rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti. Tutkimus nr-axSpA II oli hoidon keskeyttdmistutkimus aktiivista rontgennegatiivista
aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla, jotka saavuttivat remission avoimen
adalimumabihoidon aikana.

Tutkimus nr-axSpA [

Tutkimuksessa nr-axSpA I adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin 185 potilaalla
satunnaistetussa, 12 viikon pituisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli aktiivinen, rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
(tautiaktiivisuuspisteiden [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI]
lahtotilanteen keskiarvo adalimumabiryhmaéssé 6,4 ja lumeryhméssé 6,5) ja > 1 tulehduskipulédike oli
ollut teholtaan riittdméaton tai huonosti siedetty tai tulehduskipulddkkeiden kayttd oli vasta-aiheista.

33 potilasta (18 %) kéytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumaléddkkeitd, ja 146 potilasta
(79 %) kaytti 1dhtotilanteessa tulehduskipuldékettd. Kaksoissokkovaiheen jélkeen seurasi avoin
hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintédén 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivét adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitsevésti
verrattuna lumeryhmaén (taulukko 13).

Taulukko 13. Teho lumekontrolloidussa nr-axSpA I -tutkimuksessa

Kaksoissokkovaihe Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 12 n=9% n=91
ASAS*40 15% 36 Y%o***
ASAS 20 31 % 52 %o**
ASAS 5/6 6% 31 Yok
ASAS PR (osittainen vaste) 5% 16 %*
BASDALI’ 50 15% 35 %**
ASDAS®4¢ -0,3 —1,0%**
ASDAS ID (inaktiivinen tauti) 4 % 24 Yo***
hs-CRP%¢ -0,3 —4,7H**
SPARCC" MRI sakroiliaaliset nivelet®! —0,6 —3 2%
SPARCC MRI selkéranka® —0,2 —1,8%*

2 Assessments of SpondyloArthritis international Society

> Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 keskimidrdinen muutos ldhtdarvoihin nihden

¢ n=091 lume ja n = 87 adalimumabi

f herkkd CRP-méiritys (mg/1)

¢ n=73lume jan="70 adalimumabi

h

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
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! n= 84 lume ja adalimumabi

§ n =82 lume ja n = 85 adalimumabi

*kk k* ¥ tilastollisesti merkitsevéd, p-arvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05. Kaikki vertailut adalimumabin ja
lumeryhmén vélilld.

Avoimessa jatkotutkimuksessa adalimumabihoitoa saaneilla potilailla paranema havaituissa oireissa ja
10ydoksissa sdilyi 156 viikon ajan.

Inflammaation esto

Herkalld CRP-maééritykselld (hs-CRP) mitattuna tulehdusarvossa havaittiin merkitsevé paranema, joka
sdilyi 156 viikon ajan. Sakroiliaalinivelten ja selkdrangan MRI:n tulehdusldydoksissd havaittiin
merkitsevd paranema 104 viikon ajan.

Eldmaénlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad eldménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin HAQ-S- ja SF-36-
kyselylomakkeilla. Adalimumabi paransi HAQ-S-kokonaispisteité ja SF-36-mittarin fyysisen osion
pisteitd (Physical Component Score, PCS) tilastollisesti merkitsevésti enemmén kuin lumeldédke, kun
viikon 12 arvoja verrattiin 1dhtdarvoihin. Terveyteen liittyvén eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn
paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikon 156 loppuun asti.

Tutkimus nr-axSpA 11

Tutkimuksen nr-axSpA II avoimeen vaiheeseen otettiin 673 potilasta, joilla oli aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [BASDAI] ldht&tilanteen
keskiarvo 7,0) ja joilla vaste > 2 tulehduskipuldidkkeeseen oli riittiméton tai jotka eivét sietdneet
tulehduskipuléddkkeité tai joilla tulehduskipulddkkeiden kéytto oli vasta-aiheista. Avoimen vaiheen
aikana potilaat saivat adalimumabi 40 mg -hoitoa joka toinen viikko 28 viikon ajan.

Potilailla oli my®ds objektiivista ndyttdd tulehduksesta (magneettikuvauksessa todettu
sakroiliaalinivelen tai selkdrangan tulehdus tai erittdin herkk&d CRP koholla). Potilaat, jotka saavuttivat
avoimessa vaiheessa pitkékestoisen, vahintddn 12 viikon pituisen remission (N = 305) (ASDAS < 1,3
viikoilla 16, 20, 24 ja 28), satunnaistettiin timén jalkeen joko jatkamaan adalimumabihoitoa (40 mg
joka toinen viikko; N = 152) tai saamaan lumehoitoa (N = 153) vield 40 viikon ajan
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheessa (tutkimuksen kokonaiskesto 68 viikkoa). Jos
tutkittavalle kehittyi pahenemisvaihe kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, hinelle voitiin antaa
varahoitona adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) véhintddn 12 viikon ajan.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joille ei kehittynyt pahenemisvaihetta
tutkimuksen viikkoon 68 mennessé. Pahenemisvaiheeksi méiriteltiin ASDAS-pistemééra > 2,1
kahdella perékkaiselld kidynnilld, joiden vililla kului neljé viikkoa. Potilaita, joille ei kehittynyt
pahenemisvaihetta kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, oli adalimumabiryhméssd enemmén kuin
lumeryhmaéssa (70,4 % vs. 47,1 %, p <0,001) (kuva 1).
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PAHENEMISVAIHEELTA

VALTTYMISEN TODENNAKOISYYS

Kuva 1: Pahenemisvaiheeseen kulunut aika Kaplan—Meier-yhteenvetokiyrina tutkimuksessa
nr-axSpA 11
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0,17
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

P 153 (0) 153 (0) 152(0) 140 (4) 127 (14) 118 (22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
A 151(0) 151(0) 149 (0) 139(5) 134(8) 132(9) 125(14) 121 (15)119 (16) 112 (20) 92 (20) 0 (22)
AIKA (VIIKKOJA)
Hoito — — Lume  Adalimumabi A Rajattu
Huom.: P = lume (riskille alttiina [pahenemisvaiheen kokeneet]); A = Adalimumabi (riskille alttiina
[pahenemisvaiheen kokeneet]).

Hoidon keskeytysryhméssé 68 potilaalle kehittyi pahenemisvaihe. Heistd 65 kaytti adalimumabi-
varahoitoa 12 viikon ajan. Néisté potilaista 37 potilasta (56,9 %) saavutti uudelleen remission
(ASDAS < 1,3) 12 viikon kuluessa avoimen hoidon uudelleenaloittamisesta.

Tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana todettiin, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
aksiaalisen spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivét viikkoon 68 mennessa tilastollisesti
merkitsevisti useammin potilailla, jotka saivat jatkuvaa adalimumabihoitoa, kuin hoidon
keskeytysryhméén maérityilld potilailla (taulukko 14).

Taulukko 14. Teho nr-axSpA II -tutkimuksen lumekontrolloidussa vaiheessa

Kaksoissokkoutettu Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 68 N =153 N =152
ASAS*® 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS* 40 45,8 % 65,8 Yo***
ASAS® PR (osittainen remissio) 26,8 % 42,1 Y%**
ASDAS® ID (inaktiivinen tauti) 33,3% 57,2 Yo***
Osittainen pahenemisvaihe® 64,1 % 40,8 %p***

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society

b Lihtotilanne médritellisn avoimen vaiheen lihtotilanteeksi, jos potilaalla on aktiivinen tauti.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 Osittaisen pahenemisvaiheen méiritelmad on ASDAS > 1,3 mutta < 2,1 kahdella perékkaiselld kaynnilla.
*a% % Tilastollisesti merkitseva p-arvojen ollessa < 0,001 (***) ja < 0,01 (**). Kaikki vertailut
adalimumabin ja lumeryhmén vélilla.

Nivelpsoriaasi

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(nivelpsoriaasitutkimukset I ja II) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi.
Nivelpsoriaasitutkimus I kesti 24 viikkoa, ja sithen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin
kuulumattomat tulehduskipulddkkeet eivét olleet saaneet aikaan tyydyttdvaa vastetta. Noin 50 % néista
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potilaista kdytti metotreksaattia. Nivelpsoriaasitutkimus II kesti 12 viikkoa, ja sithen osallistui
100 potilasta, joilla DMARD-hoito ei ollut saanut aikaan tyydyttdvad vastetta. Néiden tutkimusten
paatyttya 383 potilasta siirtyi avoimeen jatkotutkimukseen, jossa he jatkoivat adalimumabia

annoksella 40 mg joka toinen viikko.

Adalimumabin tehokkuudesta ei ole riittdvisti ndyttod potilailla, joilla on selkérankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silld tutkittujen potilaiden lukumééra on pieni.

Taulukko 15. ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa (potilaiden

prosentuaalinen osuus)

Nivelpsoriaasitutkimus I Nivelpsoriaasitutkimus II
Vaste Plasebo Adalimumabi Plasebo Adalimumabi
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Viikko 12 14 % 58 Yo*** 16 % 39 %*
Viikko 24 15% 57 Yo*** N/A N/A
ACR 50
Viikko 12 4 % 36 Yo*** 2% 25 Yp*H*
Viikko 24 6% 39 Yo*H* N/A N/A
ACR 70
Viikko 12 1 % 20 Yo*** 0 % 14 %*
Viikko 24 1% 23 Yo*** N/A N/A
*¥#%  p<0,001 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa
* p < 0,05 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa

N/A  ei kdytettavissd

Nivelpsoriaasitutkimuksessa I ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siité, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivat. ACR-vasteet sdilyivit avoimessa jatkotutkimuksessa
jopa 136 viikon ajan.

Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkaterét
kuvannettiin ldhtotilanteessa viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko adalimumabia
tai lumelédékettd, sekd viikolla 48, jolloin kaikki potilaat saivat avoimesti adalimumabia. Arvioinnissa
kéytettiin modifioitua TSS-pisteytystd (mTSS), jossa sormien ja varpaiden kérkinivelet otettiin
huomioon (ts. pisteytys erosi nivelreuman arviointiin kdytetystd TSS-pisteytyksestd).

Adalimumabihoito hidasti perifeeristen nivelvaurioiden etenemisté verrattuna lumehoitoon.
Lumeryhméssd mTSS-arvon muutos ldhtotilanteeseen ndhden (keskiarvo + keskihajonta) oli 0,8 + 2,5
viikolla 24, kun taas adalimumabiryhmaissé se oli 0,0 + 1,9 viikolla 48 (p < 0,001).

Taudin radiologinen eteneminen pysahtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niistéd
adalimumabihoitoa saaneista potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt ldhtotilanteen ja
viikon 48 vililld (n = 102). Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani
tilastollisesti merkitsevésti, kun sité arvioitiin HAQ-indeksillé ja SF 36 -kyselylld (Short Form Health
Survey) ja verrattiin lumehoitoon viikolla 24. Fyysinen toimintakyky pysyi ldht6tilannetta parempana
avoimen jatkotutkimuksen viikkoon 136 asti.

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (= 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I ja II
osallistuneista potilaista oli kéyttédnyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus III)
myos aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskédpsoriaasia ja siithen
liittyvad kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemistd hoitoa.
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Psoriaasitutkimuksessa I (REVEAL) arvioitiin 1 212 potilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka
jélkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jilkeen ne potilaat, joilla saavutettiin vahintdéan PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani véhintdén 75 % lahtotilanteeseen néhden), siirtyivét hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen

> PASI 75 -vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa
hoitoa, satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia
joka toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissa l&htotilanteen PASI-indeksi oli
keskimédrin 18,9 ja lddkarin yleisarvio potilaan sairaudesta oli 1dhtotilanteessa “keskivaikea” (53 %
tutkimushenkildistd), ”vaikea” (41 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jalkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti; maksimiannos
25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka jdlkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmadinen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemméltd ajalta ei ole. Metotreksaattiryhméssa potilaiden annosta
ei endd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissa ldhtotilanteen PASI-indeksi oli keskimdérin 19,7 ja 14dkarin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli ldhtdtilanteessa “lievd” (< 1 % tutkimushenkil6istd), “keskivaikea” (48 %), ’vaikea”
(46 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Kaikkiin vaiheen 2 ja vaiheen 3 psoriaasitutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen
jatkotutkimukseen, jossa adalimumabia annettiin vield vahintdén 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja II ensisijainen pdétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen léhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 16 ja 17).

Taulukko 16. Psoriaasitutkimus I (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi (40 mg joka
N =398 2. viikko)
n (%) N =814
n (%)

> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Ladkarin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/melkein puhdas

a

b

PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan vakioituna
p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

Taulukko 17. Psoriaasitutkimus I (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Metotreksaatti Adalimumabi (40 mg
N=53 N=110 joka 2. viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)>¢
Laakérin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
puhdas/melkein
puhdas

4 p<0,001 adalimumabi vs. lumehoito
b p<0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
¢ p<0,01 adalimumabi vs. lumehoito
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d p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvan vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jdlkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtotilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintéédn 6 pistettd viikkoon 33 nidhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhmaéssé néin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niista potilaista, jotka menettivit riittdvan
vasteen lumehoitoon uudelleensatunnaistamisen jialkeen ja siirtyivdt myohemmin avoimeen
jatkotutkimukseen, saavutti jdlleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jélkeen ja 55 % (36/66)

24 hoitoviikon jélkeen.

Yhteenséd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa I ja jatkoi adalimumabihoitoa avoimessa
jatkotutkimuksessa. 108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen (tutkimuksen alusta yhteensd

160 hoitoviikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:lla lddkérin yleisarvio oli puhdas
tai melkein puhdas. Analyysissd, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdmattoméan tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jadneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:1la ladkarin yleisarvio oli
puhdas tai melkein puhdas 108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen (yhteensé 160 viikkoa).

Yhteensé 347 vakaan vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttamistd ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myoti, ja relapsiin (lddkérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkédén potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiGta
keskeyttdmisjakson aikana. Yhteensd 76,5 %:lla (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkérin yleisarvio oli ”puhdas” tai "melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siité,
esiintyiko relapseja keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttamisjakson
aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.

DLQI-eldménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevisti viikkoon 16 mennessa lahtotilanteeseen ndhden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset I ja II) ja metotreksaattiin (tutkimus II). Tutkimuksessa I myos SF-36-mittarin fyysisten
ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevésti verrattuna lumehoitoon.

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdméattoméan PASI-vasteen (< 50 %) vuoksi
kayttdmadn 40 mg annosta joka viikko joka toisen viikon sijasta. Niista potilaista 26,4 % (92/349)
saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon kuluttua ja 37,8 % (132/349) 24 viikon kuluttua tehostettuun
hoitoon siirtymisesta.

Psoriaasitutkimus III (REACH) vertasi adalimumabi- ja lumehoidon tehoa ja turvallisuutta

72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen ldisképsoriaasi ja kési- ja/tai jalkapsoriaasi.
Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg ja timén
jélkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jilkeen). 16 viikon kohdalla
tilastollisesti merkitsevésti suurempi osa potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa (30,6 %), saavutti
ladkarin yleisarvioksi puhdas tai melkein puhdas késien ja/tai jalkojen osalta verrattuna niihin
potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumeldékkeen tehoa ja turvallisuutta

217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko adalimumabia
(aloitusannos 80 mg, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta)
tai lumelédkettd 26 viikon ajan, minka jélkeen he jatkoivat avointa adalimumabihoitoa toiset

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -
mittareilla (ks. taulukko 18). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:lla potilaista
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psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:1la potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja > 5 % kehon
pinta-alasta) hy6tyivét adalimumabihoidosta.

Taulukko 18. Psoriaasitutkimus IV Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Piitetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lumeliddke | Adalimuma | lumeldike | Adalimumab | Adalimumabi
N=108 bi N=108 i 40 mg joka
40 mg joka 40 mg joka 2. viikko
2. viikko 2. viikko N =80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 2,9 26,02 3,4 46,6* 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,72 6,9 48,9 61,3
puhdas/melkein
puhdas ja
parannus
> 2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen -7,8 —44 2 -11,5 -56,22 =72,2
muutos kaikissa
sormenkynsissi
NAPSI (%)

2 p<0,001 adalimumabi vs. lumelddke

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla eldménlaatu parani tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldméanlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa ja vaikeaa
hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietdnyt systeemista
antibioottihoitoa, kyseinen hoito oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvéa vastetta
vihintéédn 3 kuukaudessa. HS-I- ja HS-II-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen II tai III tauti, johon
liittyi vahintddn 3 absessia tai tulehduksellista kyhmya.

HS-I-tutkimuksessa (PIONEER 1) arvioitiin 307 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.

Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). Samanaikainen antibioottien kaytto ei ollut
sallittua tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jélkeen hoitojaksolla A adalimumabia saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmaisti (adalimumabi 40 mg kerran
viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A
lumehoitoryhméén satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg adalimumabia kerran viikossa.

HS-II-tutkimuksessa (PIONEER 1) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaista jatkoi ldhtotilanteen
oraalista antibioottihoitoa tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jilkeen hoitojaksolla A adalimumabia
saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmasta
(adalimumabi 40 mg kerran viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12
viikolle 35). Hoitojaksolla A lumehoitoryhméén satunnaistetut potilaat saivat lumehoitoa
hoitojaksolla B.

HS-I- ja HS-II-tutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen jatkotutkimukseen, jossa
adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa. Keskiméaardinen altistusaika kaikilla adalimumabia
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saaneilla oli 762 pdivai. Potilaat kayttivét paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta pdivittdin kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vihenemisté ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemisti
arvioitiin HISCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaisméérén pieneneminen véhintéén 50 %:1la ilman absessien ja
vuotavien fistelien méérén lisdéintymisté suhteessa ldhtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvén ihokivun
vahenemista arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla 1ahtGtilanteen aloituspistemaéra
oli tutkimukseenottohetkelld vahintddn kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevisti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista saavutti HISCR-vasteen viikon 12
kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-II-tutkimuksessa merkitsevisti suuremmalla osalla
potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu véheni kliinisesti merkittévésti viikon 12 kohdalla (ks.
taulukko 19. Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevésti
pienempi ensimmaéisten 12 hoitoviikon aikana.

Taulukko 19. Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja II)

HS-tutkimus I HS-tutkimus I1
Lumehoit | 40 mg adalimumabia | Lumehoit | 40 mg adalimumabia
0 kerran viikossa 0 kerran viikossa
HiSCR-vaste _ _
(Hidradenitis N ;(} >4 N=153 N ;5163 N=163
1 1M1 0/ )k 0/ "k 3k sk
Suppuratn;a Clinical (26,0 %) 64 (41,8 %) (27.6 %) 96 (58,9 %)
Response)
0, 1 1 = =
o 0/ )3k sk 3k
(24.8 %) 34 (27,9 %) (20,7 %) 48 (45,7 %)

*p <0,05, ***p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

2 Kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.

®  Potilailla, joilla HS-tautiin liittyvéin ihokivun arvioitu pistemééri lihtotilanteessa > 3 numeerisella
arviointiasteikolla 0—10; 0 = ei ihokipua, 10 = pahin kuviteltavissa oleva ihokipu.

Adalimumabihoito (40 mg kerran viikossa) pienensi merkitsevésti absessien ja vuotavien fistelien
pahenemisen riskié. Lumeryhméssi adalimumabiryhméén verrattuna noin kaksinkertaisella maaralla
potilaita esiintyi absessien pahenemista (23,0 % vs. 11,4 %) ja vuotavien fistelien pahenemista

(30,0 % vs. 13,9 %) HS-I- ja HS-II-tutkimuksen ensimmaéisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui ldht6tilanteeseen verrattuna enemmaén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elaménlaatu DLQI-
eldménlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyviisyys lddkehoitoon
TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen terveys SF-36-mittarin
fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vihintddn osittaisen vasteen adalimumabihoitoon (40 mg kerran viikossa) viikon 12 kohdalla saaneilla
potilailla HiSCR-prosentti viikon 36 kohdalla oli adalimumabihoitoa viikoittain jatkaneilla potilailla
suurempi kuin potilailla, joilla annostelutiheyttd harvennettiin joka toiseen viikkoon tai joilla hoito
keskeytettiin (ks. taulukko 20).
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Taulukko 20. Osuus potilaista®, jotka saavuttivat HiISCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siiti,
kun heidit viikoittaisen adalimumabihoidon jilkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

Lumfehmto 40 mg adalimumabia | 40 mg adalimumabia
(hoidon . . . .
- joka toinen viikko kerran viikossa
keskeyttiminen) N =70 N =170
N=73
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Potilaat, jotka saivat vdhintddn osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg kerran viikossa)

12 hoitoviikon jélkeen.

Jos tutkimussuunnitelmassa nimetyt kriteerit tayttyivét eli vaste menetettiin tai tila ei kohentunut, potilaan
oli keskeytettivi osallistuminen tutkimukseen ja potilas tulkittiin ei vastetta saaneeksi.

Potilaista, jotka saivat vdhintdén osittaisen vasteen viikolla 12 ja jotka saivat jatkuvaa viikoittaista
adalimumabihoitoa, 68,3 % saavutti HiSCR-vasteen viikolla 48 ja 65,1 % viikolla 96. Pidempaén,
96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt uusia
turvallisuusloydoksia.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-I- ja HS-II-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttamistd (56,0 %).

Crohnin tauti

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 500 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
Crohnin tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhté néisté ladkityksista.

Kliinisen remission (mairitelmdn mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC 1) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF:n estdjid, satunnaistettiin johonkin neljastd tutkimusryhmésti. Ryhmille
annettiin joko lumelddketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menetténeet hoitovasteensa tai eivit sietdneet infliksimabia. Heiddt satunnaistettiin saamaan joko
160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumeldédkettd viikoilla 0 ja 2.
Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eika heité arvioitu
pidempééan.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa III
854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 40 mg
adalimumabia kerran viikossa tai lumeladakettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat,
joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAI-pisteiden vaheneminen > 70:1la) viikolla 4, stratifioitiin ja
analysoitiin erillddn potilaista, joilla ei saavutettu kliinisti hoitovastetta viikkoon 4 mennessa.
Kortikosteroidiannoksen pienentédminen sallittiin viikon 8 jdlkeen.

Crohn-tutkimuksissa I ja II saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 21.
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Taulukko 21. Kliininen remissio ja vasteet (% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivit olleet | Crohn-tutkimus II:
aiemmin saaneet infliksimabia aiemmin infliksimabia
saaneet potilaat
Lumeld | Adalimumabi Adalimumabi Lumelaa Adalimumabi
dke 80/40 mg 160/80 mg ke 160/80 mg
N=174 N=175 N=176 N =166 N =159
Viikko 4
Kliininen 12 % 24.% 36 %* 7% 21 %*
remissio
%‘{n%%; vaste a4, 37 % 49 %+ 25 % 38 %%+
Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.
* p<0,001
% < 0,01

Remissioprosentit olivat viikon 8 kohdalla samankaltaiset riippumatta siité, saivatko potilaat hoidon
alussa 160/80 mg vai 80/40 mg adalimumabia, mutta 160/80 mg saaneilla potilailla haittatapahtumien
esiintymistiheys oli suurempi.

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan paévasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-:n estdjdhoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 22. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF:n estéjéhoidoista riippumatta.

Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten madra vaheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevasti viikolla 56.

Taulukko 22. Kliinisen remission ja vasteiden yllapito (% potilaista)

40 mg 40 mg
Lumeliike adalimumabia adalimumabia
joka toinen viikko kerran viikossa
Viikko 26 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 17 % 40 %* 47 %*
Kliininen vaste (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Potilaat, joiden remissio 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 péivaa®
Viikko 56 N=170 N=172 N =157
Kliininen remissio 12 % 36 %* 41 %*
Kliininen vaste (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Potilaat, joiden remissio 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
ilman steroideja kesti
> 90 péivaa®

* p<0,001 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
** p < 0,02 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
2 Potilaista, jotka kdyttivat lahtotilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43 % adalimumabia yllapitohoitona saaneista ja

30 % lumelaiketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Naéiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikon 12 loppuun asti voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessé. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan
ei lisinnyt merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).
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117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta I ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista II ja III seurattiin
3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I) ja 189 (tutkimuksissa II ja IIT)
potilasta pysyivét kliinisessa remissiossa. Kliininen vaste (CR-100) sdilyi 102 (tutkimuksessa I) ja
233 potilaalla (tutkimuksissa II ja III).

Eldmdnlaatu

Crohn-tutkimuksissa I ja II potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeladkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissd viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos Crohn-
tutkimuksessa I1I viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumeléékkeeseen
verrattuna.

Ulseratiivinen koliitti

Toistuvien adalimumabiannosten turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa,
kaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuispotilailla, joiden ulseratiivinen
koliitti oli aktiivisuudeltaan keskivaikea tai vaikea (Mayo-pisteet 612, endoskopiaosion pisteet 2—3).

UC-I-tutkimuksessa 390 potilasta, jotka eivét olleet saaneet aiemmin TNF:n estijid, satunnaistettiin
saamaan joko lumeléddkettd viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla ja
taman jalkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla ja timén jalkeen
40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jdlkeen kummankin adalimumabiryhmén potilaat saivat 40 mg
2 viikon vilein. Kliinisen remission saavuttaminen (méaritelménd Mayo-pisteet < 2, kunkin osion
pisteet < 1) arvioitiin viikon 8 kohdalla.

UC-II-tutkimuksessa 248 potilasta sai 160 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla, 80 mg viikon 2
kohdalla ja tdmén jilkeen 40 mg 2 viikon vilein, ja 246 potilasta sai lumeldékettd. Kliinisid tuloksia
arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission ylldpidon osalta viikon 52
kohdalla.

Kliinisen remission saavuttaminen viikon 8 kohdalla oli tilastollisesti merkitsevisti yleisempad alussa
160/80 mg adalimumabia saaneilla potilailla kuin lumelaikettd saaneilla sekd UC-I-tutkimuksessa
(adalimumabi 18 % vs. lume 9 %, p = 0,031) ettd UC-II-tutkimuksessa (adalimumabi 17 % vs. lume
9 %, p = 0,019). UC-II-tutkimuksessa niistd adalimumabia saaneista potilaista, jotka saavuttivat
remission viikon 8 kohdalla, 21/41 (51 %) oli edelleen remissiossa viikon 52 kohdalla.

Taulukossa 23 esitetddn koko UC-II-tutkimuspopulaation tulokset.

Taulukko 23. Hoitovaste, remissio ja limakalvon paraneminen UC-II-tutkimuksessa (Prosenttia
potilaista)

Lume Adalimumabi 40 mg
joka toinen viikko

Viikko 52 N =246 N =248
Kliininen vaste 18 % 30 %*
Kliininen remissio 9% 17 %*
Limakalvon paraneminen 15 % 25 %*
Remissiossa ilman steroidihoitoa o o/ %
> 90 vrk ajan® 6% 13 %

Viikot 8 ja 52 (N =140) (N =150)
Pitkékestoinen vaste 12 % 24 %ot
Pitkékestoinen remissio 4% 8 %*
Pltkakest.mnen limakalvon 1% 19 94
paraneminen
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Kliininen remissio: Mayo-pisteet < 2, kunkin osion pisteet < 1

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % léhtdtilanteesta; lisidksi rektaaliverenvuotoa
kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai olla 0 tai 1.

* p<0,05, adalimumabi vs. lume, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu

** p <0,001, adalimumabi vs. lume, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu

2 Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa ldhtétilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikolla 8, viikon 52 kohdalla 47 % oli séilyttdnyt vasteen, 29 %
oli remissiossa, 41 %:1la havaittiin limakalvon paraneminen ja 20 % oli ollut steroidivapaassa
remissiossa > 90 vuorokautta.

Aiempi infliksimabilla toteutettu TNF:n estdjdhoito oli epdonnistunut noin 40 prosentilla
UC-II-tutkimuksen potilaista. Néilld potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka
eivit olleet saaneet aiempaa TNF:n estdjdhoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-:n estdjdhoito oli
epdonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % lumehoitoa saaneista ja 10 %
adalimumabihoitoa saaneista.

UC I- ja II -tutkimusten potilaat saivat siirtyd avoimeen, pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen (UC-III).
Seuraavan kolmen vuoden adalimumabihoidon jalkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessa

remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vihemman seké kaikista syisté johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvad sairaalahoitoa 52 viikkoa kestdneiden UC-I- ja
UC-II-tutkimusten aikana kuin lumeldéketutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomioon otettiin
kaikki sairaalahoitoon johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja lumehoitoa saaneista
0,26 tapausta/potilasvuosi tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuoksi
sairaalahoitoon joutui adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja lumehoitoa saaneista 0,22
tapausta/potilasvuosi.

Eldimdnlaatu

UC-II-tutkimuksessa Inflammatory Bowel Disease Questionaire (IBDQ)-pisteet paranivat
adalimumabihoitoa saaneilla.

Upveiitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV I ja II) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperdinen
intermediaarinen uveiitti, posteriorinen uveiitti tai panuveiitti. Pois suljettiin potilaat, joilla oli isoloitu
anteriorinen uveiitti. Potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabia (80 mg aloitusannos, jonka
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, minké jalkeen oli
pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan viikkoon 15
mennessé.

UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati lahtétilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa

pysymiseksi. Tamén jalkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.
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Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa hoidon epdonnistumiseen kuluva
aika”. Hoidon epéonnistumisen mééritelména oli monitekijdinen vastemuuttuja, joka perustui
inflammatorisiin suoni- ja verkkokalvon ja/tai inflammatorisiin verkkokalvon verisuonien leesioihin,
etukammion solujen madradn, lasiaissamentumien asteeseen ja parhaaseen lasikorjattuun
nidontarkkuuteen (BCVA).

Potilaat jotka olivat mukana UV I- ja UV II -tutkimuksissa olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto oli
78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimusldikkeelld viikon 78 jélkeen, sithen saakka kun he saivat
adalimumabia.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitseva hoidon
epdonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhmaé (ks. taulukko 24). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epéonnistumisosuuteen

vs. lume (ks. kuva 2).

Taulukko 24. Hoidon epionnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N | Epdonnistuminen Mediaaniaika HR?* | 95 %1v, | P-arvo®
Hoito N (%) epionnistumiseen HR?
(kk)

Hoidon epfionnistumiseen kulunut aika viikon 6 kohdalla tai sen jilkeen UV I -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

Lume

107

84 (78.5)

3,0

Adalimumabi

110

60 (54,5)

5,6

0,50

0,36—

< 0,001

0,70

Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jélkeen UV II -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

Lume 111 61 (55,0 8,3

0,39— 0,004

0,84

Adalimumabi | 115 45 (39,1) EA° 0,57

Huom.: Hoidon epdonnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai
sen jalkeen (UV II -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syystd kuin hoidon epdonnistumisesta johtuneet
keskeytykset tutkimuksessa rajattiin keskeytyshetken kohdalta.

2 Adalimumabin vs. lumeen riskisuhde (HR) laskettiin suhteellisen riskin regressiolla, jossa tekijénd oli
hoito.

2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testilla

EA = ei arvioitavissa. Alle puolella riskille alttiista potilaista esiintyi tapahtuma.
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Kuva 2: Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—-Meier-kiyrina viikon 6
kohdalla tai sen jilkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV II -tutkimus)
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UV I -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja adalimumabin hyviksi vs. lume kunkin
hoidon epdonnistumisen osatekijén osalta. UV II -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevid
eroja vain nddntarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijat olivat adalimumabilla numeerisesti
paremmat.

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

424 tutkittavaa. Heistd 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi), ja heidét
suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysisti. Jéljelle jadneistd 364 tutkittavasta 269 arviointikelpoista
tutkittavaa (74 %) sai avointa adalimumabihoitoa 78 viikon ajan. Havaintotietojen perusteella

216 tutkittavan (80,3 %) tilanne oli rauhallinen (ei aktiivisia tulehdusmuutoksia, etukammion solujen
maiird < 0,5+, lasiaissamentumien aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssé ollut steroidiannos oli

< 17,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eiké kdytossa ollut steroidilddkitysta.
Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut
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< 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmistd viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti
yhdenmukaisia nédiden tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien mééra laski
tdman ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeyttaneista tutkittavista 18 % keskeytti
osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli
riittAmaton.

Eldimdnlaatu

Kummassakin kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia ndkdon
liittyvastd toimintakyvystd NEI VFQ-25 -kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevit keskiméériiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nikokyvyn, silmékivun, ldhinddn, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa seka

UV II -tutkimuksessa yleisen nadkdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvét
vaikutukset eivét olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa varinidn
osalta ja UV II -tutkimuksessa vérindon, perifeerisen ndon ja ldhinéon osalta.

Immunogeenisuus

Adalimumabihoidon aikana voi kehittyd anti-adalimumabivasta-aineita. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden viélilld ei ole
mitéén selkedd yhteytta.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (JIA)

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa (pJIA-tutkimukset I ja II)
lapsilla, joilla oli aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaattinen juveniili artriitti. Idiopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseessé oli aluksi reumatekijénegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai leviév oligoartriitti.

pJIA-I

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4—17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kayttaviin ja ei metotreksaattia kayttaviin. Potilaat, jotka eivét
kayttdneet metotreksaattia, eivit joko olleet kdyttineet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kayton
viimeistddn kaksi viikkoa ennen tutkimusldékkeen antamista. Potilaat kéyttivdt edelleen vakaina
annoksina NSAID-l4ékkeitd ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg/vrk tai enintdéin 10 mg/vrk). Avoimessa
aloitusvaiheessa kaikki potilaat saivat 24 mg/m? adalimumabihoitoa (enintéan 40 mg) joka toinen
viikko 16 viikon ajan. Potilaiden jakaumat ién ja avoimessa aloitusvaiheessa kéytetyn minimi-,
mediaani- ja maksimiannoksen mukaan esitetéén taulukossa 25.

Taulukko 25. Potilaiden jakauma iéin ja avoimessa aloitusvaiheessa kiytetyn
adalimumabiannoksen mukaan

Ikaryhmai Potilasmaira lahtotilanteessa, n Minimi-, mediaani- ja
(%) maksimiannos
n (%)
4-7v 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg
812 v 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg
13-17 v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg
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Potilaat, joilla saavutettiin Paediatric ACR 30 -vaste viikolla 16, voitiin satunnaistaa
kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m?, enintién 40 mg) tai
lumelddketta joka toinen viikko vield 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.
Pahenemisvaiheen kriteerit méariteltiin seuraavasti: lahtétasoon verrattuna > 30 % huonompi tulos
vihintdédn 3:ssa Paediatric ACR -kriteerien 6 keskeisesté kriteeristd, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessd ja
> 30 % parempi tulos enintéén 1 kriteerin kohdalla 6:sta. 32 viikon kuluttua tai taudin
pahenemisvaiheessa potilaat saivat siirtyd avoimeen jatkovaiheeseen.

Taulukko 26. Idiopaattinen juveniili polyartriittitutkimuksen PedACR 30 -vasteprosentit

Ryhmi Metotreksaatti Ei metotreksaattia

Vaihe

Avoin aloitusvaihe,

16 viikkoa
PedACR 30 -vaste 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
(/N)

Tehokkuustulokset

Kaksoissokkoutettu Adalimumabi/MTX Lume/MTX Adalimumabi Lume

vaihe, 32 viikkoa (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Potilaat, joilla esiintyi 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
taudin (20/28)°
pahenemisvaiheita
32 viikon aikana®
(/N)
Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen
ajan mediaani

PedACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevdsti suuremmat kuin lumeryhmassa
b =0,015
c SZODM

Jos potilas saavutti vasteen viikolla 16 (n = 144), Paediatric ACR 30/50/70/90 -vaste sdilyi jopa

6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilld potilailla, jotka saivat adalimumabia koko tutkimuksen
ajan. Yhteensd 19 tutkimushenkild4 sai hoitoa vahintéén 6 vuoden ajan. 11 heistd kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhméédn ja 8 taas lahtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikdryhmaan.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelmaa kéytettdessa kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.
Kun ndma tulokset otetaan huomioon, adalimumabia suositellaan kaytettdviksi yhdessid metotreksaatin
kanssa ja kéytettidviksi ainoana lddkkeend niilld potilailla, joille metotreksaatin kéytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-II

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
32 lasta (ikd 2 — < 4 v tai ikd vdhintddn 4 v ja paino < 15 kg), joilla oli keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti. Potilaat saivat adalimumabia kerta-annoksen 24 mg/m?
kehon pinta-alasta (enintdén 20 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle vihintdan 24 viikon ajan.
Useimmat potilaat kayttivét tutkimuksen aikana samanaikaisesti myds metotreksaattia, kun taas
kortikosteroidien tai tulehduskipuldikkeiden kayttod ilmoitettiin harvemmin.

Viikolla 12 PedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot). Viikolla 12
PedACRS50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja viikolla 24

83,3 %/73,3 %/36,7 % potilaista. Niisté potilaista, jotka saavuttivat Paediatric ACR 30 -vasteen
viikolla 24 (n = 27 yhteensi 30 potilaasta), Paediatric ACR 30 -vaste sdilyi jopa 60 viikon ajan
avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdméan ajan. Yhteensd 20 potilasta
sai hoitoa vihintdan 60 viikon ajan.
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Entesiitteihin liithvd artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 pediatrista potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea entesiitteihin liittyvé artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia

24 mg/m? kehon pinta-alasta (korkeintaan 40 mg) tai lumelédkettd joka toinen viikko 12 viikon ajan.
Tutkimus jatkuu kaksoissokkoutetun jakson jélkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan.
Avoimen tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? kehon pinta-alasta
(korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle. Ensisijaisena paatetapahtumana pidettiin
prosentuaalista muutosta ldhtotilanteesta viikolle 12 aktiivisten tulehtuneiden nivelten maarassa
(nivelen turvotusta, joka ei johtunut epdmuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita seké kipua
ja/tai arkuutta). Ensisijainen pddtetapahtuma saavutettiin, silld adalimumabiryhméssa todettiin
keskimddrin —62,6 %:n muutos (muutoksen mediaani —88,9 %) ja lumelddkeryhmassa —11,6 %:n
muutos (muutoksen mediaani —50,0 %). Aktiivisten tulehtuneiden nivelten maérédssa havaittu
positiivinen muutos séilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la tutkimuksessa
jatkaneesta adalimumabiryhmén 31:sta potilaasta (84 %). Enemmistoll4 potilaista myds toissijaisten
péétetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien mééara, arkojen nivelten mééré (tender
joint count, TJC), turvonneiden nivelten méérd (swollen joint count, SJC), Paediatric ACR 50 -vaste ja
Paediatric ACR 70 -vaste, havaittiin kliinistd paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti merkitsevésti.

Ldiskdapsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:118 vahintién 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen laiskédpsoriaasi
(maéritelménd ladkarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta seké
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seké kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissa tai kdsissd/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai valohoito eivit
olleet tuottaneet riittdvai vastetta.

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintddn 40 mg), 0,4 mg/kg joka toinen
viikko (enintdén 20 mg) tai metotreksaattia 0,1-0,4 mg/kg viikoittain (enintéén 25 mg). Viikon 16
kohdalla positiivinen tehovaste (esim. PASI 75) havaittiin useammin adalimumabi 0,8 mg/kg -hoitoon
satunnaistetuilla potilailla kuin potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia 0,4 mg/kg
joka toinen viikko tai metotreksaattia.

Taulukko 27. Tehotulokset pediatrisilla ldiskdpsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

MTX*® Adalimumabi (0,8 mg/kg joka
N=37 2. viikko)
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
Ladkérin yleisarvio: 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
puhdas/melkein puhdas®

*  MTX = metotreksaatti
>  p=0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
¢ p=0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja ladkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintdén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (1d4kérin yleisarvio
huononee vahintddn 2 astetta). Tdmén jalkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg adalimumabia
joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat samaa luokkaa
kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen saavutti 78,9 % tutkimushenkil6ista

(15 tutkimushenkilda 19:std) ja ladkarin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas iho 52,6 %
tutkimushenkilGistd (10 tutkimushenkil6a 19:std).
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Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja lddkérin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas iho
sdilyivit vield enintédn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksia.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
teho nuorten HS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
sairastavilla potilailla osoitettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seké siithen todennikoisyyteen,
ettd taudin kulku, patofysiologia ja ldékkeen vaikutukset ovat olennaisesti samanlaiset kuin aikuisilla
samoilla altistumistasoilla. Suositellun adalimumabiannoksen turvallisuus nuorille HS-tautia
sairastaville potilaille perustuu adalimumabin turvallisuusprofiiliin muissa kdyttoaiheissa seki aikuis-
ettél lapsipotilailla samoilla tai tiheimmilld annoksilla (ks. kohta 5.2).

Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja ylldpitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(< 40 kg tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilaalla, joiden iké oli 617 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (méaéritelma: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. My0s aiemman
infliksimabihoitovasteen menettiminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettivyysongelmat olivat
hyvaksyttavid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kdyttivét avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heiddn painostaan
lahtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen

viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kéyttdméén joko pienid
tai tavanomaisia annoksia ylldpitohoitona (ks. taulukko 28).

Taulukko 28. Ylldpitohoito

Paino Pieni annos Tavanomainen
annos
<40 kg 10 mg joka 2. viikko 20 mg joka 2. viikko
>40 kg 20 mg joka 2. viikko 40 mg joka 2. viikko
Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (méadritelma: PCDAI-
pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdan taulukossa 29 (kliinisen vasteen maaritelma: PCDAI-
pisteet pienenivét vihintdén 15 p ldhtéarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon

lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 30.

Taulukko 29. Tutkimus lasten Crohnin taudista— Kliininen PCDAI-remissio ja vaste

Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo*
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko
N=93 N=95
Viikko 26
Kliininen remissio 38,7 % 28.4 % 0,075
Kliininen vaste 59,1 % 48.4 % 0,073
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Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo*
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko
N=93 N=95
Viikko 52
Kliininen remissio 33,3 % 232 % 0,100
Kliininen vaste 41,9 % 28,4 % 0,038

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

Taulukko 30. Tutkimus lasten Crohnin taudista — Kortikosteroidien tai immunomodulanttien
lopettaminen ja fistelien remissio

Tavanomainen annos Pieni annos p-arvo'
40/20 mg joka 20/10 mg joka
2. viikko 2. viikko

Lopetti kortikosteroidit N=33 N=38

Viikko 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Viikko 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Lopetti immunomodulantit? N =60 N =57

Viikko 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelien remissio® N=15 N=21

Viikko 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Viikko 52 40,0 % 23.8% 0,303
1

Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

2 Immunosuppressanttihoito voitiin lopettaa aikaisintaan viikolla 26 tutkijan arvion mukaan, jos kliinisen
vasteen kriteerit tayttyivét

3 Maiiritelmi: kaikki lihtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintiéin kahdella perikkiiselld
kaynnilla 1dhtotasokdynnin jélkeen.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevasti lahtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 vililla.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myos elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti ldhtotilanteeseen ndhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jalkeen 74,0 % (37/50) 50:sta
tutkimuksessa jéljelld olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
sdilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 93 pediatrista potilasta (5—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea tai vaikea ulseratiivinen koliitti (Mayo-pisteet 6—12, endoskopiaosion pisteet 23,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvaa vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyjd. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epaonnistunut noin 16 %:1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin
viikon 4 jélkeen.

Tutkimuksen aloitusvaiheessa 77 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan kaksoissokkoutettua
adalimumabihoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka

1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0,
lumeléékettd viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmat
saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintéén 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn
muutoksen jalkeen loput 16 aloitusvaiheeseen osallistunutta potilasta saivat avoimesti
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adalimumabihoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka
annoksella 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2.

Viikolla 8 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(mééritelma: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2 pistettd ja > 30 % ldhtotilanteesta), satunnaistettiin
yhtéldisessd suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabiyllépitohoitoa annoksella

0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa tai ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) joka toinen
viikko. Liséksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan,
satunnaistettiin saamaan lumeldikettd ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heité ei otettu
mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe méériteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi vahintéén 3 pisteelld
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 0-2 viikolla 8), vahintdan 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai vahintaédn 1 pisteelld (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

Potilaat, jotka tdyttivdt taudin pahenemisvaiheen kriteerit viikolla 12 tai sen jalkeen, satunnaistettiin
saamaan uutena induktioannoksena 2,4 mg/kg (enintdéin 160 mg) tai annoksena 0,6 mg/kg (enintdén
40 mg), mink4 jalkeen he jatkoivat hoitoa omalla yllépitoannoksellaan.

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyjd padtetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (méaaritelmé: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkdin osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenkédn osion pisteet > 1) viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saavuttivat kliinisen vasteen
osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8.

Kliiniset remissioprosentit osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8 kaksoissokkoutettua
adalimumabi-induktiohoitoa saaneisiin ryhmiin kuuluneilla potilailla esitetdén taulukossa 31.

Taulukko 31: Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8

Adalimumabi?®
Enintiéin 160 mg
viikolla 0 / lumeldiketti

Adalimumabi® ¢
Enintiiin 160 mg viikolla 0
ja viikolla 1

viikolla 1 N =47
N=30
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

2 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelddkettd viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg)
viikolla 2

® Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintéin 80 mg)

viikolla 2

¢ Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd

1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmit saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6
Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen paitetapahtumaa

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan, viikolla 8
hoitoon vastanneiden kliinista vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-pisteiden
lasku > 3 pistettd ja > 30 % lahtotilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen paranemista
(maéritelmd: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinistd remissiota
Mayo-kokonaispisteiden mukaan seké niiden viikolla 8 hoitoon vastanneiden tutkittavien osuutta,
jotka olivat remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa Mayo-kokonaispisteiden mukaan, arvioitiin
viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saivat kaksoissokkoutettua adalimumabiyllépitohoitoa
enintédn 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintdén 40 mg viikossa (0,6 mg/kg) (taulukko 32).
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Taulukko 32: Tehotulokset viikolla 52

Adalimumabi?®
Enintiéin 40 mg joka toinen
viikko
N=31

Adalimumabi®
Enintéin 40 mg viikossa
N=31

Kliininen remissio potilailla,
jotka vastasivat hoitoon viikolla
8 osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Kliininen vaste potilailla, jotka
vastasivat hoitoon viikolla 8
osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

Kliininen remissio potilailla,
joiden tauti oli remissiossa
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

Remissio ilman
kortikosteroideja potilailla,
jotka vastasivat hoitoon viikolla
8 osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan®

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

2 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintidén 40 mg) joka toinen viikko
® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéin 40 mg) viikossa

¢ Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa ldhtétilanteessa

Huom: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta induktiohoitoa tai
ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 péétetapahtumien osalta.

Muita eksploratiivisia tehon pédtetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (méaéritelma: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistettd
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (méaaritelma: PUCAl-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 33).

Taulukko 33: Eksploratiivisten paitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8

Adalimumabi?®

Enintiiin 160 mg viikolla 0 /

lumeliiketta viikolla 1
N=30

Adalimumabi®*
Enintiiin 160 mg viikolla 0
ja viikolla 1
N =47

Kliininen remissio PUCAI-
pisteiden mukaan

10/30 (33,3 %)

22/47 (46,8 %)

Kliininen vaste PUCAI-
pisteiden mukaan

15/30 (50,0 %)

32/47 (68,1 %)
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Viikko 52

Adalimumabi? Adalimumabi*
Enintiin 40 mg joka toinen Enintiin 40 mg viikossa
viikko N=31
N=31
Kliininen remissio PUCAI- 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)

pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

Kliininen vaste PUCAI- 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

2 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelddkettd viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg)
viikolla 2
b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintiéin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seki 1,2 mg/kg (enintéin 80 mg) viikolla 2
¢ Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdédn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd
1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2
4 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéin 40 mg) joka toinen viikko
¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintédén 40 mg) viikossa
Huomautus 1: Molemmat induktioryhmit saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6
Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen paitetapahtumia
Huomautus 3: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta induktiohoitoa
tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 péétetapahtumien osalta

Niistd adalimumabihoitoa saaneista potilaista, jotka saivat uuden induktiohoidon ylldpitovaiheessa, 2/6 (33 %)
saavutti kliinisen vasteen Mayo-kokonaispisteiden mukaan viikolla 52.

Elimdnlaatu

Adalimumabi-hoitoa saaneissa ryhmissi todettiin IMPACT III- pisteiden seké huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAlI-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevésti
ldhtdtilanteeseen ndhden.

Pituuskasvunopeuden kliinisesti merkittdvaa lisddntymisté (paranemista) ldhtotilanteeseen néhden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissé, ja painoindeksin kliinisesti merkittdvda nousua
(paranemista) ldhtotilanteeseen ndhden todettiin niilld tutkittavilla, jotka saivat suurena
ylldpitoannoksena enintddn 40 mg (0,6 mg/kg) viikossa.

Uveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 — < 18-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli aktiivinen
JIA:iin liittyvi ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen vahintdan

12 viikkoa kestidneestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeléddkettd tai 20 mg
adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko yhdessa
1ahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

Ensisijainen pdétetapahtuma oli "hoidon epdonnistumiseen kuluva aika”. Hoidon epdonnistumisen
maaritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisen ladkityksen luvaton kéytto ja hoidon keskeytys pidemmaéksi ajaksi.
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Kliininen vaste

Adalimumabi viivdstytti merkitsevésti hoidon epdonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelddkkeeseen (ks. kuva 3, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen oli
24,1 viikkoa lumelédkettd saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa
hoidon epé@onnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heistd hoito epdonnistui. Adalimumabi
pienensi merkitsevésti hoidon epdonnistumisen riskid 75 %:lla verrattuna lumeldékkeeseen, kuten
riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 % luottamusvili 0,12—-0,49]).

Kuva 3: Hoidon epéonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kéyriné lasten
uveiittitutkimuksessa
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Thonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 pdivan kuluttua lddkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jilkeen. Laskimonsisdisten
kerta-annosten (0,25—-10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

0,5 mg/kg:n annosten (~40 mg) jalkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (V) vaihteli valilld 5—

6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa. Useilla
nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessa olivat 31-96 % seerumista mitattaviin
pitoisuuksiin verrattuna.
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Thonalaisen 40 mg:n joka toinen viikko annetun adalimumabikerta-annoksen jilkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskimédérin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei
kaytetty metotreksaattia) tai 89 pg/ml (jos samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa
tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus suureni lihes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta
annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka toinen viikko tai viikoittain.

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavat 4—17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia

24 mg/m? (enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20—48) oli 5,6 £ 5,6 ug/ml (variaatiokerroin
102 %) kaytettdessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 + 5,2 ug/ml (variaatiokerroin 47,7 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille, joiden iké oli 2 — < 4 v tai ikd
vihintddn 4 v ja paino < 15 kg, annettiin adalimumabia 24 mg/m?, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli 6,0 + 6,1 pg/ml (variaatiokerroin 101 %) kéytettédessd
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 7,9 + 5,6 pg/ml (variaatiokerroin 71,2 %) samanaikaisen
metotreksaattihoidon aikana.

Kun entesiitteihin liittyvid artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m?
(enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 = 6,6 pg/ml kiytettdessd adalimumabia ilman
metotreksaattia ja 11,8 + 4,3 pg/ml samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 40 mg
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo (+
keskihajonta) oli viikon 68 kohdalla 8,0 + 4,6 ng/ml.

Aikuisilla psoriaasipotilailla vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo oli 5 pug/ml
adalimumabimonoterapian aikana (40 mg joka toinen viikko).

Kun kroonista laisképsoriaasia sairastaville lapsipotilaille oli annettu 0,8 mg/kg (enintdén 40 mg)
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(+ keskihajonta) oli noin 7,4 + 5,8 ng/ml (variaatiokerroin 79 %).

Kun hidradenitis suppurativaa sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg adalimumabiannos
viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienin adalimumabipitoisuus oli noin 7-8 pg/ml
viikolla 2 ja viikolla 4. Vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo (arvot viikoilta 12—-36) oli noin 8—
10 pg/ml, kun adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa.

Adalimumabialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin kdyttamalla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttdaiheiden
farmakokinetiikkaan muilla lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin
tauti lapsilla ja entesiitteihin liittyvi artriitti). Nuorille HS-tautia sairastaville potilaille suositeltava
annostus on 40 mg joka toinen viikko. Koska elimiston koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemmaén ja joiden vaste ei ole riittévé, saattavat hyotyd aikuisille suositellusta
annoksesta 40 mg joka viikko.

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja
sen jalkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet Crohnin tautia
sairastavilla potilailla olivat keskiméérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (védhintdan 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
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painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kdyttdméain ylldpitohoitoa joko
tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko painosta riippuen) tai pienind annoksina
(20/10 mg joka toinen viikko painosta riippuen). Seerumin adalimumabipitoisuuksien minimin
keskiarvo (+ keskihajonta) viikolla 4 oli 15,7 &+ 6,6 ug/ml, jos potilas painoi > 40 kg (160/80 mg), ja
10,6 + 6,1 pg/ml, jos potilas painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo (£
keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhméssa 9,5 + 5,6 pg/ml ja pienen annoksen
ryhmadssé 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéyttdd joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla 1adke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (+ keskihajonta) oli viikolla 52 joko

15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg joka viikko) tai 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg joka viikko).

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet ulseratiivista koliittia
sairastavilla potilailla olivat keskimaérin noin 8 pug/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
ylldpitoannoksena joka toinen viikko.

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja sen
jélkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 810 pg/ml.

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva annos

0,6 mg/kg (enintédén 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, keskiméairdinen pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 5,01 + 3,28 pg/ml viikolla 52. Potilailla, jotka saivat annoksena
0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa, keskiméardinen (+ keskihajonta) pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 15,7 + 5,60 pg/ml viikolla 52.

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla lapsilla arvioitiin kdyttdmalla populaatiofarmakokineettistd
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kdyttdaiheiden farmakokinetiikkaan muilla
lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin tauti lapsilla ja entesiitteihin
liittyva artriitti). Kliinista tietoa altistumisesta latausannokselle alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
saatavilla. Ennustetut altistukset viittaavat siihen, ettd ilman metotreksaattia latausannos voi johtaa
aluksi systeemisen altistuksen nousuun.

Populaatiofarmakokineettinen ja farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio
ennustivat adalimumabialtistuksen ja tehon olevan samaa luokkaa annoksella 40 mg kerran viikossa ja
80 mg joka toinen viikko (potilaina aikuisia, joilla oli nivelreuma, HS-tauti, ulseratiivinen koliitti,
Crohnin tauti tai ldiskdpsoriaasi, nuoria, joilla oli hidradenitis suppurativa, sekd > 40 kg painavia
lapsipotilaita, joilla oli Crohnin tauti ja ulseratiivinen koliitti).

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

Plasmapitoisuuden ja PedACR 50 -vasteen vélinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia idiopaattista
artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella. Havaittava
adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet PedACR 50 -vasteen maksimivaikutuksesta
(EC50) oli 3 ug/ml (95 % luottamusvali 1-6 ug/ml).

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen laisképsoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteelle.
PASI 75 ja PGA puhdas/melkein puhdas -vasteet paranivat, kun adalimumabipitoisuus nousi.
Molemmilla havaittu EC50 oli sama, noin 4,5 pg/ml (95 % luottamusvaili 0,4-47,6 [PASI 75] ja 1,9—
10,5 [PGA)).
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Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittdvissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisdéntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja idlld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat miérat adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Makakiapinoilla tehdyssé alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitysti
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikidlle annostasolla 0, 30 ja
100 mg/kg (9—17 apinaa/ryhmi). Adalimumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eika
fertiliteettid tai postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja, koska ei ole saatavilla sopivia
malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n kanssa, ja koska jyrsijoissd
kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi
Dinatriumedetaattidihydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya. Pida esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyna
ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittéisté esitdytettyd Amsparity-ruiskua tai esitdytettyd Amsparity-kyndd voidaan séilyttéa alle

30 °C:ssa enintddn 30 pdivin ajan. Ruisku tai kyna tulee suojata valolta, ja se on havitettdva, jos sitd ei
kéytetd 30 pdivén aikana.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos esitiytetyssé kertakdyttoruiskussa (tyypin I lasi), jossa on
ménnén tulppa (klooributyylikumia) ja neulansuojuksella (termoplastista elastomeeria) varustettu
neula.

Pakkaukset:

. 1 esitdytetty ruisku (0,8 ml steriilid liuosta) ja 2 alkoholia siséltédvéa puhdistuslappua; esitéytetty
ruisku on omassa muovikotelossaan.

. 2 esitdytettyd ruiskua (0,8 ml steriilid liuosta) ja 2 alkoholia siséltavda puhdistuslappua;
esitdytetyt ruiskut ovat omissa muovikoteloissaan.

. 4 esitdytettya ruiskua (0,8 ml steriilid liuosta) ja 4 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua;
esitdytetyt ruiskut ovat omissa muovikoteloissaan.

. 6 esitdytettyé ruiskua (0,8 ml steriilid livosta) ja 6 alkoholia sisdltdvdd puhdistuslappua;

esitdytetyt ruiskut ovat omissa muovikoteloissaan.

Amsparity 40 mg injektioneste, livos, esitiytetty kynd

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kertakayttokynassa (sisdltden esitdytetyn ruiskun)
potilaan kaytt6on. Kynén sisdlld oleva ruisku on valmistettu tyypin I lasista, ménnén tulppa on
bromobutyylikumia ja neulassa oleva neulansuojus termoplastista elastomeeria.

Pakkaukset:

. 1 esitdytetty kyna (0,8 ml steriilid liuosta) ja 2 alkoholia siséltdvad puhdistuslappua.

2 esitdytettyd kynda (0,8 ml steriilid liuosta) ja 2 alkoholia siséltdvaa puhdistuslappua.
4 esitdytettyd kynda (0,8 ml steriilid liuosta) ja 4 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua.
6 esitdytettyd kynad (0,8 ml steriilid liuosta) ja 6 alkoholia siséltdvad puhdistuslappua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttimattd jadnyt lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

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

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 13. helmikuuta 2020
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadré: 19. syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

146



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Wyeth BioPharma

Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

tai

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltédvéssi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmisséd paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTK@ KOS}(}EVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e  Euroopan lddkeviraston pyynnosta
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o kun riskinhallintajérjestelmédad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Potilaskortit (aikuisten ja lasten) siséltivit seuraavat asiat:
- infektiot, mukaan lukien tuberkuloosi

- syopéa

- hermoston héiriot
- rokotukset.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku sisédltdd 20 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso
lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste
2 esitdytettyd ruiskua
2 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain yhti kayttokertaa varten.

Lapsille

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

151



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jaétya.

Pid4 ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1415/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amsparity 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

152



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

MUOVIKOTELON SUOJAPAPERIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Katso sdilytystiedot pakkausselosteesta.
Vain yhti kédyttokertaa varten.

Lapsille
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Amsparity 20 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg/0,4 ml

6. MUUTA

154



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso
lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste

Sisdltad 2 koteloa, joista kumpikin on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten
Yksi kotelo sisiltia:

1 injektiopullo

1 steriili injektioruisku

1 steriili neula

1 steriili injektiopullon vélikappale

2 alkoholia sisdltdavaa puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Lapsille

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1415/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amsparity 40 mg/0,8 ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

157



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso
lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste

1 injektiopullo

1 steriili injektioruisku

1 steriili neula

1 steriili injektiopullon vélikappale

2 alkoholia sisdltdvéaa puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yht kdyttokertaa varten.

Lapsille

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/19/1415/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amsparity 40 mg/0,8 ml

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

159



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisédltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso
lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste
1 esitdytetty ruisku
2 alkoholia sisdltdvéaa puhdistuslappua

2 esitdytettyd ruiskua
2 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua

4 esitdytettyd ruiskua
4 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua

6 esitdytettyd ruiskua
6 alkoholia siséltidvaa puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pidé ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amsparity 40 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

MUOVIKOTELON SUOJAPAPERIN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso sdilytystiedot pakkausselosteesta.

Vain yhté kéyttokertaa varten.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Amsparity 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kynd siséltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi. Katso
lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste
1 esitdytetty kyné sisaltdd
2 alkoholia sisdltdvéaa puhdistuslappua

2 esitéytettyd kynaa
2 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua

4 esitiytettya kynda
4 alkoholia sisdltdvaa puhdistuslappua

6 esitdytettyd kynaa
6 alkoholia siséltidvaa puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.

Pidi esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amsparity 40 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Amsparity 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin lapsesi aloittaa timan liikkeen kiyttimisen,

sillé se siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Lapsesi ladkari antaa sinulle my06s Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen lapsesi Amsparity-
hoidon aloittamista ja Amsparity-hoidon aikana huomioitavat tirkeét turvallisuusohjeet. Pida
tdmé Potilaskortti mukanasi tai lapsesi mukana.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny lapsen ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kéayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lapsen ldékérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Taiméa koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid Amsparity on ja mihin sitd kéytetddn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin lapsesi kdyttdd Amsparity-valmistetta
Miten Amsparity-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Amsparity-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Amsparity on ja mihin sita kiytetiin

Amsparity sisdltdd vaikuttavana aineena adalimumabia, joka on lapsen elimiston immuuni- eli
puolustusjérjestelmédn vaikuttava l14éke.

Amsparity-valmistetta kdytetdén seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
o moninivelinen lastenreuma

lasten entesiitteihin liittyva niveltulehdus

lasten laiskdpsoriaasi

lasten Crohnin tauti

lasten uveiitti.

Amsparity-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiineja, jotka kiinnittyvét elimistdssé tiettyyn kohteisiin.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekiji (TNFa) -proteiini, joka on mukana elimiston
immuuni(puolustus)jéirjestelmésséd. Edellé lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssa suurenee. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Amsparity estdd sen toiminnan ja
vahentdd niihin sairauksiin liittyvid tulehdusprosesseja.
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Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus, joka yleensd puhkeaa lapsuudessa.

Amsparity-valmistetta kdytetadn 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille moninivelisen lastenreuman
hoitoon. Lapsesi saa ehké ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ldakkeité, kuten metotreksaattia. Jos
ne eivt toimi riittdvan hyvin, lapsellesi annetaan Amsparity-valmistetta moninivelisen lastenreuman
hoitoon.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti) lapsilla

Lasten entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké jdnteiden ja luiden yhtymékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetdéin 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille entesiitteihin liittyvén
niveltulehduksen hoitoon. Lapsesi saa ehki ensin muita sairauden kulkuun vaikuttavia ldékkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos ne eivat toimi riittdvan hyvin, lapsellesi annetaan Amsparity-valmistetta
entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen hoitoon.

Laisképsoriaasi lapsilla

Laisképsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, karstaisia
ihottumaldiskid, joita peittdd hopeanharmaa hilse. Laiskdpsoriaasi voi vaikuttaa myos kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijérjestelmén héiridsté, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Amsparity-valmistetta kiytetdén vaikean kroonisen ldisképsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiaille lapsille ja
nuorille, joille paikallishoidot ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne

eivit sovellu.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tauti on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus.
Amsparity-valmistetta kdytetddn 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille Crohnin taudin hoitoon.

Jos lapsellasi on Crohnin tauti, saa hén ensin muita ladkkeitd. Jos ne eivit toimi riittdvén hyvin,
lapsellesi annetaan Amsparity-valmistetta sairauden merkkien ja oireiden lievittdimiseksi.

Uveiitti lapsilla
Ei-infektioperédinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tédma tulehdus voi aiheuttaa ndkokyvyn heikkenemistd ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia

taplid tai rihmoja, jotka litkkuvat ndkdkentdn poikki). Amsparity toimii vahentden tulehdusta.

Amsparity-valmistetta kdytetdén lapsille ja nuorille 2 vuoden idstd alkaen kroonisen ei-
infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén etuosassa.

Lapsesi saa ehké ensin muita ladkkeitd. Jos ne eivit toimi riittdvén hyvin, lapsellesi annetaan
Amsparity-valmistetta sairauden merkkien ja oireiden lievittimiseksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi kiyttia Amsparity-valmistetta

Ali kiiytd Amsparity-valmistetta
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o jos lapsesi on allerginen adalimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos lapsellasi on vaikea infektio, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi, verenmyrkytys (sepsis)
tai opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyva epétavallinen
infektio). On tarkeda, ettd kerrot lapsen lddkarille, jos lapsellasi on tulehduksen oireita, kuten
esimerkiksi kuumetta, haavoja, visymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

o jos lapsellasi on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. On tarkeéd, ettd kerrot lapsen
ladkdrille, jos lapsellasi on tai on ollut jokin vakava sydénsairaus (ks. ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsen lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin lapsesi kayttdd Amsparity-
valmistetta.

On tirkedd, ettd sind ja lapsen ladkéri merkitsette muistiin lapsesi lddkkeen tuotenimen ja erdnumeron.

Allergiset reaktiot

o Jos lapsellesi tulee allergisia reaktioita, joiden oireina voivat olla puristava tunne rinnassa,
hengityksen vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Amsparity-valmisteen kaytto ja ota
heti yhteyttd lapsen lddkariin, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

o Jos lapsellasi on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tulehdus tai tulehdus yhdessé elimiston
osassa (esim. séérihaava), keskustele lapsen ladkéarin kanssa ennen kuin aloitat Amsparity-
valmisteen kéyton. Mikéli olet epdvarma, kiénny lapsen l4édkérin puoleen.

o Lapsesi voi saada infektioita helpommin Amsparity-hoidon aikana. Tdma riski voi nousta, jos
lapsellasi on ongelmia keuhkoissa. Namé infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla
tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttamat infektiot tai muut
opportunistiset infektiot (johtuvat epatavallisista infektioita aiheuttavista pienelidistd) ja vakava
verenmyrkytys (sepsis). Joissakin harvinaisissa tapauksissa nima infektiot voivat olla
hengenvaarallisia. On tirkeéd, ettd kerrot lapsen ladkérille, jos lapsellesi tulee oireita, kuten
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia. Lapsen ladkéri voi maarati
lopettamaan Amsparity-valmisteen kéyton joksikin ajaksi.

Tuberkuloosi

o Koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, lapsen ladkari tutkii lapsesi
tuberkuloosin merkkien ja oireiden varalta ennen Amsparity-hoidon aloittamista. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen lapsesi aikaisempien sairauksien kartoitus ja tarvittavat testit (esimerkiksi
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee kirjata lapsesi
Potilaskorttiin.

o On erittdin tarkedd, ettd kerrot lapsen ladkaérille, jos lapsesi on aikaisemmin sairastanut
tuberkuloosin tai jos hén on ollut tekemisissé sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut

tuberkuloosi. Jos lapsellasi on aktiivinen tuberkuloosi, 414 kdytd Amsparity-valmistetta.

o Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka lapsesi olisi saanut hoitoa tuberkuloosin
ehkéisyyn.
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o Jos havaitset hoidon aikana tai sen jdlkeen tuberkuloosin oireita (esimerkiksi pitkdan jatkuva
yska, painonlasku, voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kdanny
vilittdmasti lapsen ladkérin puoleen.

Matkat / uusiutuva infektio

o Kerro lapsen ldédkarille, jos lapsesi asuu tai matkustaa alueilla, joilla sieni-infektiot (esimerkiksi
histoplasmoosi, koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) ovat hyvin yleisié.

o Kerro lapsen lddkérille, jos lapsellasi on ollut toistuvia infektioita tai muita infektioiden riskia
lisddvia tiloja.

o Sinun ja lapsen ladkérin tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkejé lapsen Amsparity-hoidon
aikana. On tarkeda, ettd kerrot lapsen ladkarille, jos lapsellesi tulee infektion oireita, kuten
kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

B-hepatiitti

. Kerro lapsen ldédkarille, jos lapsesi on B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos hinelld on
aktiivinen HBV-infektio, tai jos epdilet, ettd hin voi saada HBV-tartunnan. Lapsen ladkéarin
tulisi testata lapsesi HBV-infektion varalta. HBV-viruksen kantajissa adalimumabi voi aiheuttaa
viruksen uudelleenaktivoitumisen. Joskus harvoissa tapauksissa, etenkin jos lapsesi kayttda
muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevia 14ékkeitd, HBV-infektion
uudelleenaktivoituminen voi olla hengenvaarallista.

Leikkaus tai hammashoito

o Jos lapsesi joutuu leikkaukseen tai hammashoitoon, ilmoita lapsen lédkérille, ettd lapsesi kayttdd
Amsparity-valmistetta. Lapsen 1ddkéri voi suositella Amsparity-hoidon véliaikaista
keskeyttamista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos lapsellasi on tai hinelle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen
ympiérilld oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), lapsen lddkari padttad, voiko lapsesi kayttdd
Amsparity-valmistetta tai jatkaa Amsparity-valmisteen kéyttdd. Kerro lapsen ladkérille
valittdomasti, jos lapsellesi tulee oireita kuten nakomuutoksia, késivarsien tai jalkojen heikkoutta
tai mink4 tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelya.

Rokotukset

o Tietyt rokotteet sisdltavit eldvia mutta heikennettyja tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia,
jotka voivat aiheuttaa infektioita ja joita ei saa antaa Amsparity-hoidon aikana. Kysy neuvoa
lapsen ladkériltd ennen kuin lapsesi saa mitédn rokotteita. On suositeltavaa, etté lapsi saisi
kaikki nykyisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen Amsparity-hoidon aloittamista,
jos mahdollista. Jos lapsesi kédytti Amsparity-valmistetta raskaana ollessaan, hdanen vauvallaan
voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyvd infektio noin viiden kuukauden
ajan viimeisen raskaudenaikaisen Amsparity-annoksen jilkeen. On tarkedd, ettd kerrot hdnen
vauvaansa hoitavalle ladkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd lapsesi on
kiyttinyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, jotta he voivat paittdé, milloin vauva tulisi
rokottaa.

Sydénvaivat

o On tirkedd, ettd kerrot lapsen ladkérille, mikéli lapsellasi on tai on ollut vakava sydénvaiva. Jos
lapsellasi on lievd syddmen vajaatoiminta ja han kdyttdd Amsparity-valmistetta, on lapsen
ladkéarin seurattava syddmen vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikali lapsellasi ilmenee uusia
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syddnvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on
sinun otettava vélittomaésti yhteyttéd lapsen ladkériin.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittdvésti sellaisia verisoluja, jotka
auttavat lapsen elimistdd torjumaan infektioita tai pysayttdméédn verenvuotoa. Jos lapsellasi on
pitkittynyttd kuumeilua, hén saa helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai hdn nayttda hyvin
kalpealta, ota valittomaésti yhteytté lapsen ladkéariin. Lapsen ladkéri saattaa paéttaa keskeyttéa
hoidon.

Syopid

o Erittdin harvoin adalimumabia tai muita TNF:n estdjid kéytténeille lapsi- ja aikuispotilaille on
kehittynyt tietyntyyppisid syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkddn kestdnyt nivelreuma,
saattaa olla keskimdirdistd suurempi riski sairastua lymfoomaan (erdénlainen syopé, joka
vaikuttaa imukudoksiin) ja leukemiaan (erddnlainen syopé, joka vaikuttaa vereen ja
luuytimeen). Jos lapsesi kéyttdd Amsparity-valmistetta, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan
tai muuhun sy0péin saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa
lymfoomatyyppid on havaittu adalimumabia kéyttévilla potilailla. Joitakin ndistd potilaista
hoidettiin my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro lapsen lddkarille,
jos lapsesi saa atsatiopriinia tai merkaptopuriinia Amsparity-hoidon lisaksi.

o Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita kuin melanooma-ihosydpia. Jos
hoidon aikana tai sen jédlkeen kehittyy uusia ihomuutoksia tai aiempien ihomuutosten ulkondko
muuttuu, kerro asiasta lapsen laékérille.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdélld toisella TNF:n estijélld, on esiintynyt
muita syopid kuin lymfoomia. Jos lapsellasi on keuhkoahtaumatauti tai hin tupakoi paljon,

keskustele lapsen ladkérin kanssa siitd, sopiiko TNF:n estédjéhoito lapsellesi.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Amsparity-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtymad. Kédanny
lapsen ladkérin puoleen, jos lapsellasi ilmenee pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvia,
kuumetta, nivelkipua tai visymysta.

Muut ladikevalmisteet ja Amsparity

Kerro lapsen ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan kéyttad, on dskettdin
kéyttanyt tai saattaa kdyttdd muita ladkkeita.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd samanaikaisesti seuraavien lddkkeiden kanssa: metotreksaatti
tai tietyt sairauden kulkuun vaikuttavat reumaléékkeet (esimerkiksi sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini,
leflunomidi tai pistoksina annettavat kultalddkkeet), kortikosteroidit tai kipulddkkeet, kuten
steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-ldadkkeet).

Lapsesi ei saa kdyttdd Amsparity-valmistetta lddkkeiden kanssa, jotka siséltdvét seuraavia vaikuttavia
aineita kohonneen vakavan infektion riskin vuoksi: anakinra tai abatasepti. Adalimumabin tai muiden
TNF:n estdjien yhteiskéyttod anakinran tai abataseptin kanssa ei suositella, koska yhteiskéytto saattaa
suurentaa infektioiden (my0s vakavien infektioiden) ja muiden mahdollisten farmakologisten
yhteisvaikutusten riskid. Jos sinulla on kysyttdvad, ota yhteyttd lapsen ladkériin.

Raskaus ja imetys

Lapsesi on harkittava riittivaa raskaudenehkéisyd Amsparity-hoidon aikana ja vahintdan 5 kuukauden
ajan viimeisen Amsparity-annoksen jélkeen.
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Jos lapsesi on raskaana, epéilee olevansa raskaana tai jos lapsesi suunnittelee raskautta, kysy hénen
ladkariltddn neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Amsparity-valmistetta saa kéyttdé raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnéisten kehityshdirididen riskid verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd imetysaikana.

Jos lapsesi kaytti Amsparity-valmistetta raskaana ollessaan, hdnen vauvallaan voi olla korkeampi riski
saada infektio. On tirked4, etti kerrot lapsesi vauvaa hoitavalle l1ddkérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille, ettd lapsesi on kdyttdnyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauva
saa mitéén rokotteita (lisétietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Amsparity voi vaikuttaa vihdisessd maérin lapsesi autolla tai polkupyo6rilld ajokykyyn tai kykyyn
kéayttiad koneita. Amsparity-valmisteen ottamisen jélkeen voi esiintyé kiertohuimausta eli tunnetta, ettd
ympéristd kieppuu silmissé, sekd nakohairidita.

Amsparity sisiltii polysorbaatti 80:a

Tama ladkevalmiste sisdltdd yhdessé esitiytetyssé 0,4 ml:n kerta-annosruiskussa 0,08 mg
polysorbaatti 80:a, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:a. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos lapsellasi on allergioita, kerro asiasta laékarille.

Amsparity sisiltiad natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,4 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

3. Miten Amsparity-valmistetta kiytetain

Kayta tata ladketta juuri siten kuin lapsen ladkari on madrannyt tai sairaanhoitaja tai
apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista ohjeet 14édkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositellut Amsparity-annokset kuhunkin hyvéksyttyyn kéyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa. Lapsen lddkéri voi méarété toisen vahvuista Amsparity-valmistetta, jos lapsesi tarvitsee eri

annoksen.

Amsparity pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti).
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Moninivelinen lastenreuma

IKki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

Vihintidn 2-vuotiaat lapset ja | 40 mg joka toinen viikko -

nuoret, jotka painavat 30 kg tai

enemman

Vihintéén 2-vuotiaat lapset ja | 20 mg joka toinen viikko -

nuoret, jotka painavat 10 kg tai

enemméin mutta alle 30 kg

Entesiitteihin liittyvi niveltulehdus lapsilla

IKi ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

Vihintdén 6-vuotiaat lapset ja | 40 mg joka toinen viikko -

nuoret, jotka painavat 30 kg tai

enemméan

Vihintadn 6-vuotiaat lapset ja | 20 mg joka toinen viikko -

nuoret, jotka painavat 15 kg tai

enemmén mutta alle 30 kg

Liiskiipsoriaasi lapsilla

IKi ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, | Ensimmaéinen annos 40 mg, -

jotka painavat 30 kg tai jonka jdlkeen 40 mg viikon

enemmaén kuluttua.
Tamén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, | Ensimmaéinen annos 20 mg, -

jotka painavat 15 kg tai jonka jilkeen 20 mg viikon

enemman mutta alle 30 kg kuluttua.
Témén jélkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Lasten Crohnin tauti

IKi ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi

usein?

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 40 kg tai
enemman

Ensimmdinen annos 80 mg,
jonka jdlkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Jos nopeampi hoitovaste on
tarpeen, ladkari voi maarati
160 mg:n aloitusannoksen,
jonka jdlkeen 80 mg kahden
viikon kuluttua.

Tamén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Lapsesi ladkari voi suurentaa
annostusta niin, ettd lddketta
otetaan 40 mg joka viikko tai
80 mg joka toinen viikko.
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Lasten Crohnin tauti

IKki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg.

Ensimmaéinen annos 40 mg,
jonka jélkeen 20 mg kahden
viikon kuluttua.

Jos nopeampi hoitovaste on
tarpeen, ladkéri voi maarati
80 mg:n aloitusannoksen,
jonka jélkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Lapsesi ladkari voi tihentdd
annosvalid niin, ettd ladketta
otetaan 20 mg joka viikko.

Lasten uveiitti

IKki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Vihintdédn 2-vuotiaat lapset ja
nuoret, jotka painavat alle
30 kg

20 mg joka toinen viikko

Lapsesi ladkari voi maarata

40 mg aloitusannoksen, joka
otetaan viikko ennen
tavanomaisen annoksen (20 mg
joka toinen viikko) aloitusta.
Amsparity-valmistetta
suositellaan kaytettdvaksi
yhdessi metotreksaatin kanssa.

Vihintdan 2-vuotiaat lapset ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemman

40 mg joka toinen viikko

Lapsesi lddkari voi maarata

80 mg aloitusannoksen, joka
otetaan viikko ennen
tavanomaisen annoksen (40 mg
joka toinen viikko) aloitusta.
Amsparity-valmistetta
suositellaan kaytettavaksi
yhdessi metotreksaatin kanssa.

Antotapa

Amsparity pistetdén ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Amsparity-valmisteen pistimisesti (Kéayttoohjeet) 10ytyvit timén

pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemméin Amsparity-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos pistdt Amsparity-valmistetta lapseesi vahingossa useammin kuin 1adkéri tai apteekkihenkilokunta
on neuvonut, ota yhteys lapsen ladkariin tai apteekkihenkildkuntaan ja kerro, ettéd lapsesi on saanut
ladkettd enemmaén kuin piti. Ota ld&ikkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kayttii Amsparity-valmistetta

Jos unohdat antaa pistoksen lapsellesi, pistd seuraava Amsparity-annos heti kun muistat. Pistd
seuraava annos alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikddn kuin et olisi unohtanutkaan annosta.
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Jos lapsesi lopettaa Amsparity-valmisteen kiyton

Paatoksestd lopettaa Amsparity tulee keskustella lapsen lddkéarin kanssa. Lapsesi oireet voivat palata,
jos lopetat Amsparity-valmisteen kdyton.

Jos sinulla on kysymyksié timéan lddkkeen kéytostd, kddnny lapsen ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Amsparity-
pistoksen jdlkeen.

Kifnny lddkérin puoleen vilittdmaisti, jos havaitset jotain seuraavista

vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kifnny ldfkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista

o infektion merkkeja, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hampaisiin liittyvia
ongelmia, kirvelya virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskéa

o hermoston ongelmien oireita, kuten pistelyd, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta

o ihosydvén merkkejé, kuten kuhmuja tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

o verenkuvan héiri6ihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,

mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Y114 kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydesséi havaittujen
haittavaikutusten merkkeja:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, poskiontelotulehdus, keuhkokuume)
paénsarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihas- ja nivelkipu.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

o vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)

. suolistoinfektiot (mm. maha-suolitulehdus)

o ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
o korvatulehdukset

. suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)

o sukuelininfektiot

o virtsatieinfektiot

[}

sieni-infektiot
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nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

thosyopa

allergiset reaktiot (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my0s masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohiiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (mm. alaselkdkipu ja jalkakipu)
nékohairiot

silmdtulehdus

silmidluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (huimauksen tai pyorrytyksen tunne)
syddamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (hyytyneen veren aiheuttama kiinteé turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjdgrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiustenldhto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla 100:sta)

o opportunistiset (epatavalliset) infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn
heikkenemisesté johtuvat infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mm. imuteihin vaikuttava syopa (lymfooma) ja melanooma (ihosyopatyyppi)
immunologinen héirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)
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vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

epasaannollisiltd tuntuvat syddmenlydnnit, kuten muljahtelu

sydéanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydéankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissé; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epénormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua
nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immunologinen héirio, johon kuuluu ihon, syddmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjérjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 1 000:sta)

leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohairiot (esim. nakohermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma4, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdiridité ja kdsivarsien ja yldvartalon pistelyd)

sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reiké suolessa)

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (henkeé uhkaava reaktio, jossa esiintyy nuhakuumeen kaltaisia
oireita ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin liittyvd kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioedeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
merkelinsolukarsinooma (tietty ihosydpétyyppi)
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o Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o maksan vajaatoiminta
o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)
. painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vahén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Néitd ovat
esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)

. kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyd enintéén yhdellé potilaalla 1 000:sta)

o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lapsesi ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Amsparity-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd etiketissi/muovikotelon suojapaperissa/ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittdinen esitdytetty Amsparity-ruisku voidaan sdilyttaa
huoneenldmmdssa (alle 30 °C) enintdén 30 paivaa — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun ruisku
on kerran otettu pois jaékaapista huoneenldmpdon, on se kiytettiavia 30 péivén sisilla tai
hivitettiva, vaikka se laitettaisiin takaisin jadkaappiin.

Merkitse ylos pdivamaéri, jolloin ensimmadisen kerran otit ruiskun jédkaapista, ja paivimaérd, jonka
jéilkeen se on hévitettiva.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittdimisestd lapsen ladkarilté tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Amsparity sisaltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettiavé vesi (ks.
kohta 2 ”Amsparity siséltdd polysorbaatti 80:a” ja ”Amsparity sisdltdd natriumia”).
Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amsparity 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku lapsille, on steriili liuos, joka siséltdd 20 mg
adalimumabia 0,4 ml:ssa liuosta.

Esitaytetty Amsparity-ruisku on lasinen ruisku, jossa on kirkasta adalimumabiliuosta, jonka véari
vaihtelee vrittdmastd hyvin vaaleanruskeaan.

Esitiaytetyn Amsparity-ruiskun pakkauksessa on 2 esitdytettyd ruiskua seké 2 alkoholia sisaltavaa
puhdistuslappua.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla injektiopullossa, esitdytetyssé ruiskussa ja/tai esitdytetyssa
kynéssa.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

tai

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12
2870 Puurs-Sint-Amands
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Belgia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. sr.o.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutshland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Kvnpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Roméania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET
Amsparity (adalimumabi)
20 mg
Kerta-annoksen siséltdva esitiaytetty ruisku pistokseen ihon alle

Sailyti timi pakkausseloste. Téssi ohjeessa kidydiin vaihe vaiheelta lapi pistoksen valmistelu ja
anto.

Sailyti esitaytetty Amsparity-ruisku jadikaapissa (2 °C-8 °C).

Siilyti esitiytetty Amsparity-ruisku alkuperiisessi kotelossaan kiyttohetkeen asti suoralta
auringonvalolta suojaamiseksi.

Esitiytettyd Amsparity-ruiskua voi tarvittaessa (esimerkiksi kun sini ja lapsesi matkustatte)
sdilyttid huoneenlimmossi alle 30 °C:ssa enintiiin 30 piivin ajan.

Séilytid Amsparity, pistostarvikkeet ja kaikki muut lifikkeet poissa lasten ulottuvilta.

Pistoksena annettava Amsparity on kertakdyttoisessé esitdytetyssd ruiskussa, joka siséltdd yhden
ladkeannoksen.

Al yriti pistii Amsparity-valmistetta lapsellesi, ennen kuin olet lukenut ja ymmirtinyt niméa
kayttoohjeet. Jos lapsen lddkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta arvioi, etti saatat kyetd
antamaan Amsparity-pistokset lapsellesi kotona, sinun on saatava opastusta Amsparity-pistoksen
oikeasta valmistelu- ja pistimistavasta.

On myds tarkeédd keskustella lapsen 14ékérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa sen
varmistamiseksi, ettd ymmarrit lastasi koskevat Amsparity-annosteluohjeet. Muistat Amsparity-
pistoksen antamisen helpommin, kun merkitset ajankohdan etukéteen kalenteriisi. Kdédnny lapsen
ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttdvdd Amsparity-
valmisteen oikeasta pistdmistekniikasta.

Kunnon harjoittelun jalkeen lapsesi voi pistad Amsparity-valmisteen itse tai pistoksen voi antaa joku
toinen henkilo, kuten perheenjésen tai ystava.

1. Tarvittavat tarvikkeet

. Tarvitset seuraavat tarvikkeet jokaista Amsparity-pistosta varten: Etsi puhdas, tasainen tyGtaso,
jolle voit asettaa tarvikkeet.
o 1 esitiytetty Amsparity-ruisku muovikotelossa (pahvipakkauksen sisilld)
o 1 alkoholia siséltava puhdistuslappu (pahvipakkauksen sisélla)
o 1 vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana Amsparity-pakkauksessa)
o Sopiva siilio terdville jétteille (ei mukana Amsparity-pakkauksessa).

Térkeda: Jos sinulla on kysyttavaa lapsesi Amsparity-valmisteen esitdytetysta ruiskusta tai itse
ladkkeestd, kddnny ladkédrin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

viimeinen kayt-
topaivamaara
ikkuna

manta

neulansuojus
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2. Valmistelut

Ota Amsparity-pakkaus jadkaapista.
. Avaa pakkaus ja ota sieltd esitdytetyn ruiskun sisdltivd muovikotelo.
Tarkista pakkaus ja muovikotelo; ali kayta, jos

o viimeinen kéyttopdivadmaéra on ohi
o ruisku on jéétynyt tai sulanut
o ruisku on pudonnut (vaikka se nayttdisikin ehjalta)
o ruisku on ollut poissa jaékaapista yli 30 paivéda
o ruisku néyttidd vahingoittuneelta
o uuden pakkauksen sinetit on murrettu.
. Jos jokin edelld mainituista pitdd paikkansa, hévité esitdytetty ruisku samaan tapaan kuin
kaytetty ruisku. Tarvitset uuden esitdytetyn ruiskun lapsesi pistosta varten.
. Pese kidet saippualla ja vedella. Kuivaa kiddet hyvin.

Jos sinulla on kysyttavéa lapsesi 14dkkeestd, kdanny lapsen ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Ota esitaytetty ruisku
pakkauksesta

. Repiise muovikotelon suojapaperi pois.

. Ota 1 esitédytetty ruisku muovikotelosta. Pane alkuperdinen pahvipakkaus takaisin jadkaappiin,
jos pakkauksessa on kdyttamattomiad esitdytettyja ruiskuja.

. Ali kayti ruiskua, jos se niyttdd vahingoittuneelta.
Esitaytettya ruiskua voi kédyttda suoraan jadkaapista otettuna.

. Jos esitdytetyn ruiskun antaa lammetd huoneenlampdéiseksi, saatat huomata, etté pistely ja

epamukava tunne vihenevit. Jité esitdytetty ruisku huoneenldmpdon poissa suorasta
auringonvalosta 15-30 minuutiksi ennen lapselle annettavaa pistosta.

. Ali poista esitidytetyn ruiskun neulansuojusta, ennen kuin olet valmis pistimasn.
Pida esitdytetysti ruiskusta kiinni aina sen siiliosti vaurioiden estimiseksi.
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Tarkista laakkeesi

\.

Tarkastele lapsen ladkettd huolellisesti ruiskun ikkunasta.

Kaéintele esitdytettyd ruiskua varovaisesti edestakaisin ladkkeen tarkistamiseksi.

Ali ravista esitiytettyd ruiskua. Ravistaminen voi vahingoittaa lapsesi liiketti.

Varmista, ettd esitiytetyssd ruiskussa oleva ldéke on kirkasta ja véritonté tai hyvin
vaaleanruskeaa ja ettei siind ole hiutaleita tai hiukkasia. On normaalia, ettd ikkunassa nakyy yksi
tai useampia ilmakuplia. Ali yriti poistaa ilmakuplia.

Jos sinulla on kysyttavéa lapsesi 1ddkkeestd, kdanny lapsen ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Pistoskohdan valinta ja valmistelu

__—— Vatsa:
Pista vahintdan 5 cm:n
pdahan lapsen navasta

‘Reidet:
Etureiden yldosa

\.

Pisté lapsen pistos joka kerta eri kohtaan.

Al pisti luisille alueille dlika ihoalueille, joilla on mustelmia, punoitusta, kipua (aristusta) tai

kovettumia. Viltd pistimasta alueille, joilla on arpia tai venytysjuovia.

o Jos lapsellasi on psoriaasi, dli pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan tai
hilseileviin iholdiskién tai ihovaurioon.

Al pisti lapsen vaatteiden lpi.

Pyyhi pistoskohta alkoholia siséltavélld puhdistuslapulla.

Anna pistoskohdan kuivua.
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Poista neulansuojus

. A

Pidé esitdytetysté ruiskusta kiinni ruiskun siiliostd. Kun olet valmis pistdmaén, veda
neulansuojus varovaisesti pois suoraan, itsestési poispain.

On normaalia, ettd neulankérjessd ndkyy muutama ladketippa, kun poistat neulansuojuksen.
Pane neulansuojus terdville jatteille tarkoitettuun jatesailioon.

Huom.: Kisittele esitdytettyd ruiskua varoen tahattoman neulanpistovamman valttimiseksi.

Pista neula

Nipistd puhdistetun pistoskohdan iho helldvaroen poimulle.

Tyo6nné neula koko pituudeltaan ihoon 45 asteen kulmassa kuvan mukaisesti.

Kun neula on ihossa, irrota otteesi ihopoimusta.

Tirkedi: Ald tyonnd neulaa uudestaan lapsen ihoon. Jos olet jo tydntényt neulan ihoon ja
haluatkin sitten vaihtaa pistoskohtaa, tarvitset uuden esitdytetyn ruiskun.

189



Pista ladke

Paina ménta hitaasti ja tasaisesti kokonaan ruiskun sisdén, kunnes séilié on tyhja. Annoksen
antaminen kestéa tavallisesti 2—5 sekuntia.

Huom.: On suositeltavaa pitad esitdytetyn ruiskun neula ihossa vield 5 sekunnin ajan sen
jalkeen, kun ménti on painettu kokonaan ruiskun siséén.

Veda neula pois ihosta samassa kulmassa kuin sisdédn vietdessa.

Tarkista ruisku

.

Tarkista, ettd olet annostellut lapsellesi kaiken lddkkeen esitidytetystd ruiskusta.

Ali koskaan tyonni neulaa uudestaan ihoon.

Ali koskaan laita neulansuojusta takaisin neulan péille.

Huom.: Jos harmaa tulppa ei ole kuvan osoittamassa kohdassa, et ehki ole pistényt lapsen koko
ladkeannosta. Ota heti yhteyttd lapsen laédkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan.
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\

. Havita ruisku heti 1ddkérin, sairaanhoitajan tai apteekin antamien ohjeiden ja paikallisten
terveys- ja turvallisuusohjeiden mukaan.

Pistoksen jalkeen

-

. Katso lapsen pistoskohtaa tarkasti. Jos nédet verta, paina pistosaluetta kevyesti puhtaalla
vanutupolla tai harsotaitoksella muutaman sekunnin ajan.

. Al hiero pistoskohtaa.
Huom.: Sdilytd kiyttamattomat ruiskut jidkaapissa alkuperdisessa pakkauksessaan.

Kaintopuolella
Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amsparity 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos
adalimumabi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin lapsesi aloittaa tiimiin liikkeen kiyttimisen,

silld se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Lapsesi ladkari antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen lapsesi Amsparity-hoidon
aloittamista ja Amsparity-hoidon aikana huomioitavat térkeét turvallisuusohjeet. Pida tdmi
Potilaskortti mukanasi tai lapsesi mukana.

- Jos sinulla on kysyttavéd, kiddnny lapsen ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain lapsellesi eiké sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisti lapsen l4ékérille tai
apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid Amsparity on ja mihin sité kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin lapsesi kdyttdd Amsparity-valmistetta
Miten Amsparity-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amsparity-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Amsparity on ja mihin sitd kiytetiin

Amsparity sisdltdéd vaikuttavana aineena adalimumabia, joka on lapsen elimiston immuuni- eli
puolustusjarjestelméin vaikuttava ladke.

Amsparity-valmistetta kdytetdén seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
e moninivelinen lastenreuma

e lasten entesiitteihin liittyvé niveltulehdus
e lasten laisképsoriaasi

e nuorten HS-tauti

e lasten Crohnin tauti

e lasten haavainen paksusuolitulehdus

e lasten uveiitti

Amsparity-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, joka on mukana elimiston
immuuni(puolustus)jéirjestelmésséd. Edellé lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdsséd suurenee. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Amsparity estdé sen toiminnan ja
vahentdd néihin sairauksiin liittyvia tulehdusprosesseja.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus, joka yleensd puhkeaa lapsuudessa.

Amsparity-valmistetta kiytetddn 2—17-vuotiaille lapsille ja nuorille moninivelisen lastenreuman
hoitoon. Lapsesi saa ehké ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia lddkkeité, kuten metotreksaattia. Jos
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nidma ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, lapsellesi annetaan Amsparity-valmistetta moninivelisen
lastenreuman hoitoon.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus lapsilla

Lasten entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké jinteiden ja luiden yhtymaékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetdin 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille entesiitteihin liittyvén
niveltulehduksen hoitoon Lapsesi saa ehkd ensin muita sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos ndma ladkkeet eivit tehoa riittdvan hyvin, lapsellesi annetaan Amsparity-
valmistetta entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen hoitoon.

Laisképsoriaasi lapsilla

Laisképsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, karstaisia
ihottumaldiskid, joita peittdd hopeanharmaa hilse. Laisképsoriaasi voi vaikuttaa myos kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijérjestelmén héiridsté, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Amsparity-valmistetta kdytetdan vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiaille lapsille ja nuorille,
joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittédvin tehokkaasti tai joille ne eivit sovellu.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdén joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja markéapesiakkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkad. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd my0s arpeutumista.

Amsparity-valmistetta kiytetddn HS-taudin hoitoon nuorilla 12 vuoden iésté alkaen. Amsparity voi
vihentdd sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja mérképesékkeiden méaraé seké lievittdd sairauteen
usein liittyvéé kipua. Lapsesi saa ehkd ensin muita ladkkeité. Jos lapsen hoitovaste niille lddkkeille ei
ole riittdvdn hyvéd, hdn saa Amsparity-valmistetta.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tauti on ruoansulatuskanavan tulehdussairaus.

Amsparity on tarkoitettu Crohnin taudin hoitoon 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Jos lapsellasi on Crohnin tauti, saa hin ensin muita ladkkeitd. Jos ndilld 1adkkeilld ei saavuteta riittdvaa
hoitovastetta, lapsellesi madrdtdin Amsparity-hoitoa Crohnin taudin oireiden ja 16ydosten

vihentdmiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus. Amsparity-valmistetta kdytetdan
6—17-vuotiailla lapsilla keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Lapsesi saa
ehké ensin muita ladkkeitd. Jos ne eivit toimi riittdvén hyvin, lapsellesi annetaan Amsparity-
valmistetta sairauden oireiden ja merkkien lievittimiseksi.

Lasten uveiitti
Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.

Tédma tulehdus voi aiheuttaa nédkokyvyn heikkenemistd ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia
taplid tai rihmoja, jotka liikkkuvat ndkdkentdn poikki). Amsparity toimii vdhentden tulehdusta.
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Amsparity-valmistetta kdytetdén lapsille ja nuorille 2 vuoden idstd alkaen kroonisen ei-
infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén etuosassa.

Lapsesi saa ehki ensin muita ladkkeitd. Jos ne eivit toimi riittdvén hyvin, lapsellesi annetaan
Amsparity-valmistetta sairauden merkkien ja oireiden lievittdmiseksi.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin lapsesi kiyttia Amsparity-valmistetta

Ali kiiytd Amsparity-valmistetta

. jos lapsesi on allerginen adalimumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos lapsella on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi, verenmyrkytys

(sepsis) tai opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyva
epatavallinen infektio). On térkedd, ettd kerrot lapsen ladkérille, jos lapsella on tulehduksen
oireita, kuten esim. kuumetta, haavoja, visymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks.
Varoitukset ja varotoimet).

o jos lapsella on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos hinelld on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkead, etti kerrot asiasta lapsen ladkérille (ks. ”Varoitukset
ja varotoimet”).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsesi lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin lapsesi kiyttdd Amsparity-
valmistetta.

On tirkedd, ettd sind ja lapsen ladkéri merkitsette muistiin lapsesi lddkkeen tuotenimen ja
erdnumeron.

Allergiset reaktiot

o Jos lapsella esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla puristava tunne rinnassa,
hengityksen vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Amsparity-valmisteen kaytto ja ota
heti yhteys lapsen lddkériin, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Infektiot

. Jos lapsella on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele ladkarin kanssa ennen Amsparity-valmisteen kdyton aloittamista. Mikéli olet
epdvarma, kadnny lapsen ladkérin puoleen.

o Amsparity-hoito saattaa lisété lapsen infektio- eli tulehdusalttiutta. Tama riski voi lisdéntyd, jos
lapsen keuhkojen toiminta on heikentynyt. Nama infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat
olla esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai
muut opportunistiset infektiot (johtuvat epatavallisista infektioita aiheuttavista pienelidistd) ja
vakava verenmyrkytys. jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos lapsella
esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia, on
tirkedd, ettd kerrot niistd lapsen lddkarille. Lapsen ladkéri voi suositella Amsparity-hoidon
véliaikaista keskeyttdmista.
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Tuberkuloosi

o Ennen Amsparity-hoidon aloittamista ladkéri tutkii lapsen tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen lapsesi aikaisempien sairauksien kartoitus ja tarvittavat testit (kuten esim.
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Ndma tiedot ja tulokset tulee kirjata lapsen
Potilaskorttiin.

. Jos lapsella on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos hin on ollut tekemisissé sellaisen henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tarke&a, ettd kerrot siité lddkarille. Jos lapsellasi
on aktiivinen tuberkuloosi, éld kdytd Amsparity-valmistetta.

. Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka lapsesi on saanut ennaltachkéisevié hoitoa
tuberkuloosin varalta.

. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jilkeen tuberkuloosin oireita (pitkittynyt yské, painonlasku,
voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kddnny valittomasti ladkarin

puoleen

Matkat / uusiutuva infektio

. Kerro lapsen lddkérille, jos lapsi asuu tai matkustaa alueilla, joilla sieni-infektioita, kuten
histoplasmoosia, koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, esiintyy.

. Jos lapsella on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia liséévié tiloja, kerro
niistd ladkarille.

. Sinun ja lapsen lddkérin tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkejé lapsen Amsparity-hoidon
aikana. On téirked, ettd kerrot lapsen lddkdrille, jos huomaat lapsessasi infektion merkkejé,
kuten kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

B-hepatiitti

. Kerro lapsen ladkérille, jos lapsesi on B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos hénelld on
aktiivinen HBV-infektio, tai jos epdilet, etti HBV-tartunta on lapsen kohdalla mahdollinen.
Ladkarin tulisi testata lapsesi HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aiheuttaa HBV-
infektion uudelleenaktivoitumisen tdmén viruksen kantajilla. HBV-infektion
uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos lapsi kdyttaa
muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevid 1ddkkeita.

Leikkaus tai hammashoito

. Ilmoita lapsen ladkarille, ettd lapsi kayttdd Amsparity-valmistetta, mikali lapsi joutuu
leikkaukseen tai hammashoitoon. Lapsen l4ékéri voi suositella Amsparity-hoidon véliaikaista
keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

. Jos lapsella on tai hénelle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen
ympdrilla oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), ladkéri paattaa sopiiko Amsparity-hoito
hénelle tai voiko hin jatkaa sitd. Kerro lapsen ladkérille valittomasti, jos lapsellesi tulee oireita
kuten nédkdmuutoksia, késivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan
puutumista tai pistelya.
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Rokotukset

. Tietyt rokotteet sisaltdvat eldvid mutta heikennettyjé tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia,
jotka voivat aiheuttaa infektioita ja joita ei saa antaa Amsparity-valmisteen kdyton aikana. Kysy
neuvoa lapsen l1ddkériltd ennen minkéén rokotuksen ottamista lapselle. On hyvi varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, ettéd lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Amsparity-hoidon aloittamista. Jos lapsesi kéytti Amsparity-valmistetta
raskaana ollessaan, hdnen vauvallaan voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen
liittyva infektio noin viisi kuukautta viimeisen raskaudenaikaisen Amsparity-annoksen jélkeen.
On tirkedd, ettd kerrot hiinen vauvaansa hoitavalle ldédkérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille, ettd lapsesi on kayttanyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, jotta he voivat
paattdd, milloin vauva tulisi rokottaa.

Sydéanvaivat

. On tarkedd, ettd kerrot lapsen ladkarille, mikéali lapsella on tai on ollut vakava sydanvaiva. Jos
lapsella on lievéd syddmen vajaatoiminta ja hidn kéyttdd Amsparity-valmistetta, on lapsen
ladkérin seurattava syddmen vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikéli lapsella ilmenee uusia
sydédnvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on
sinun otettava vélittomaésti yhteytté lapsen ladkériin.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

. Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
lapsen elimistdd torjumaan infektioita ja pysédyttdméén verenvuodon. Jos lapsella esiintyy
pitkittynyttd kuumeilua, hén saa helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai on hyvin kalpea, ota
valittomasti yhteyttd lapsen ladkariin. Lapsen 1d4kari saattaa paattdaa keskeyttdd hoidon.

. Adalimumabia tai muita TNF:n estdjid kdyttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisié syopié Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkddn
kestéinyt nivelreuma, saattaa olla keskiméaérdistd suurempi lymfooman (syop4, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemian (syopa, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen) riski. Jos lapsesi
kayttdd Amsparity-valmistetta, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syopaan
saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa spesifistéd ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu
adalimumabia kayttavilld potilailla. Jotkut néisté potilaista hoidettiin my06s samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro lapsen ladkarille, jos lastasi hoidetaan
atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla Amsparity-hoidon liséksi.

. Lisdksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosydpié kuin melanoomia. Jos
hoidon aikana tai sen jdlkeen kehittyy uusia ihomuutoksia tai aiempien ithomuutosten ulkonako
muuttuu, kerro asiasta lapsen laékérille.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréélla toisella TNF:n estéjélld, on esiintynyt
muita syopid kuin lymfoomia. Jos lapsella on keuhkoahtaumatauti tai hian tupakoi paljon,

keskustele lapsen lddkérin kanssa siitd, sopiiko TNF:n estdjdhoito hinelle.

Autoimmuunisairaudet

. Joskus harvoin Amsparity-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtymd. Kédanny
lapsen lddkérin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkdén jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vésymysté.
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Muut liikevalmisteet ja Amsparity

Kerro lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsi parhaillaan kayttda, on dskettdin
kéyttinyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeita.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalddkkeiden (esimerkiksi sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seké kortikosteroidien tai kipuldikkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden (NSAID-l4dkkeiden), kanssa.

Lapsesi ei saa kdyttdd Amsparity-valmistetta anakinraa tai abataseptia sisédltdvien ladkkeiden kanssa
kohonneen vakavan infektion riskin vuoksi. Adalimumabin tai muiden TNF:n estéjien yhteiskayttod
anakinran tai abataseptin kanssa ei suositella, koska yhteiskayttd saattaa suurentaa infektioiden (myos
vakavien infektioiden) ja muiden mahdollisten farmakologisten yhteisvaikutusten riskié. Jos sinulla on
kysyttivid, ota yhteyttd lapsen 14édkériin.

Raskaus ja imetys

Lapsesi on harkittava riittdvaéd raskaudenehkéisyd Amsparity-hoidon aikana ja vahintéén 5 kuukautta
viimeisen Amsparity-annoksen jélkeen.

Jos lapsesi on raskaana, epéilee olevansa raskaana tai jos lapsesi suunnittelee raskautta, kysy hinen
ladkariltddn neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Amsparity-valmistetta saa kéyttdé raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnéisten kehityshdirididen riskid verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saa adalimumabihoitoa.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd imetysaikana.

Jos lapsesi kaytti Amsparity-valmistetta raskaana ollessaan, hinen vauvallaan voi olla korkeampi riski
saada infektio. On tirkedd, ettd kerrot lapsesi vauvaa hoitavalle l4dkérille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille, ettd lapsesi on kdyttinyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauva
saa mitéén rokotteita (lisdtietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Amsparity voi vaikuttaa vihiisessd miérin lapsesi autolla tai polkupyorilld ajokykyyn tai kykyyn
kéayttdd koneita. Amsparity-valmisteen ottamisen jélkeen voi esiintyé kiertohuimausta eli tunnetta, etta
ympéristd kieppuu silmissé, ja ndkohairioita.

Amsparity sisiltii polysorbaatti 80:a

Tamai ladkevalmiste sisdltdd yhdessé esitdytetysséd 0,8 ml:n kerta-annosruiskussa 0,16 mg
polysorbaatti 80:a, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:a. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos lapsellasi on allergioita, kerro asiasta laédkarille.

Amsparity sisiltas natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

197



3. Miten Amsparity-valmistetta kiytetiin

Kayta tata ladketta juuri siten kuin lapsen ladkéri on mdardnnyt tai sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkérilta, sairaanhoitajalta tai apteekista, jos olet
epdvarma. Lapsen ladkéari voi madrdta toista vahvuutta Amsparity-valmisteesta, jos lapsesi tarvitsee eri
annoksen.

Amsparity pistetdéin ihon alle (subkutaanisesti).

Moninivelisti lastenreumaa sairastavat lapset ja nuoret

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 10 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.
Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Entesiitteihin liittyvda niveltulehdusta sairastavat lapset ja nuoret

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.
Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Psoriaasi lapsilla ja nuorilla

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg

Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg aloitusannos, jonka jilkeen 20 mg viikon kuluttua.
Témén jilkeen tavanomainen annos on 20 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 30 kg tai enemmdn

Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg aloitusannos, jonka jdlkeen 40 mg viikon kuluttua.
Tadman jilkeen tavanomainen annos on 40 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (12—17-vuotiaat, paino 30 kg tai enemmaén)

Suositeltu Amsparity-annos on 80 mg:n aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtené péivéni), jonka
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua ensimmaéisesté annoksesta. Jos hoitovasteesi
Amsparity-annostukselle 40 mg joka toinen viikko ei ole riittavé, lddkérisi voi suurentaa annostusta
niin, ettd lddkettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

On suositeltavaa, etti késittelet oireilevat alueet péivittdin antiseptisella ihohuuhteella.

Crohnin tauti lapsilla ja nuorilla

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino alle 40 kg
Tavanomainen annos on 40 mg aloitusannos, jonka jalkeen 20 mg kahden viikon kuluttua. Jos

nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkéri voi madrata 80 mg:n aloitusannoksen (kaksi 40 mg injektiota
yhtend pdivéand), jonka jalkeen 40 mg kahden viikon kuluttua.
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Tédmén jilkeen tavallinen annos on 20 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
ladkari voi tihentdd annosvalid niin, ettd ladkettd otetaan 20 mg joka viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 40 kg tai enemmdn

Tavanomainen annos on 80 mg aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtené péivini), jonka jdlkeen
40 mg kahden viikon kuluttua. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, lddkéri voi madrata 160 mg:n
aloitusannoksen (neljd 40 mg injektiota yhtend pdivina tai kaksi 40 mg injektiota kahtena
perdkkiisend pdivand), jonka jalkeen 80 mg kahden viikon kuluttua (kaksi 40 mg injektiota yhtend
paivana).

Taman jilkeen tavallinen annos on 40 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
ladkari voi suurentaa annostusta niin, ettd ladkettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla ja nuorilla

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino alle 40 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 80 mg aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtend péivini), jonka
jéilkeen 40 mg (yksi 40 mg injektio) kahden viikon kuluttua. Tamén jélkeen tavallinen annos on 40 mg

joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tiyttavit 18 vuotta kiyttdessddn annosta 40 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méarétylld annoksella.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 40 kg tai enemmdin
Tavanomainen Amsparity-annos on 160 mg aloitusannos (nelja 40 mg injektiota yhtend paivana tai
kaksi 40 mg injektiota kahtena perdkkdisend paivand), jonka jalkeen 80 mg (kaksi 40 mg injektiota

yhtené péivénd) kahden viikon kuluttua. Témén jélkeen tavallinen annos on 80 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttdvit 18 vuotta kdyttdessddn annosta 80 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méaritylld annoksella.

Ei-infektioperiinen uveiitti lapsilla ja nuorilla 2 vuoden idstid alkaen

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino alle 30 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 20 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Lapsesi ladkari voi maéritd myos 40 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Tavanomainen Amsparity-annos on 40 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Lapsesi lddkari voi méaaratd myos 80 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.

Antotapa
Amsparity pistetdén ihon alle (subkutaanisesti).

Amsparity-valmisteen pistiimisesti on annettu tarkat ohjeet Kiyttoohjeissa.
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Jos kiytit enemméin Amsparity-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos pistdt Amsparity-nestettd lapseesi vahingossa enemman tai useammin kuin 1adkéri on neuvonut,
ota yhteys lapsen lddkariin tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro hénelle, ettd lapsesi on saanut ladketta
enemmaén kuin piti. Ota lddkkeen ulkopakkaus tai injektiopullo aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos kiytit vihemmin Amsparity-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistdt Amsparity-nestettd vahingossa vihemmaén tai harvemmin kuin 1d4kéri on neuvonut, ota
yhteys lapsen ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd lapsesi on ottanut vihemmaén kuin piti.
Ota ladkkeen ulkopakkaus tai injektiopullo aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttii Amsparity-valmistetta

Jos unohdat lapsen Amsparity-annoksen, pistd Amsparity-annos heti, kun muistat. Pistd lapsen
seuraava annos alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikddn kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lapsesi lopettaa Amsparity-valmisteen kiyton

Paatoksestd lopettaa Amsparity tulee keskustella lapsesi 1adkéarin kanssa. Lapsesi oireet voivat palata
kdyton lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny lapsen lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Amsparity-
pistoksen jdlkeen.

Kidnny lidsikérin puoleen vilittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista

vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- ja nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kifnny lidfikérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista

o infektion merkkejé, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskaa

e hermoston ongelmien oireita, kuten pistelyé, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta
ihosydvan merkkeja, kuten kuhmuja tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

e verenkuvan hiiri6ihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Y114 kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

. pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
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hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
padnsarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihas- ja nivelkipu.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistoinfektiot (mm. maha-suolitulehdus)

ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosydpé

allergiat (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my0s masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohiiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (mm. alaselkdkipu ja jalkakipu)
ndkohairiot

silmdtulehdus

silmdluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus

syddmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (hyytyneen veren aiheuttama kiinteé turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjdgrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiustenldahto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat
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rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéddn yhdelld potilaalla 100:sta)

opportunistiset (epatavalliset) infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn
heikkenemisestd johtuvat infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mm. imuteihin vaikuttava syopa (lymfooma) ja melanooma (ihosyopatyyppi)
immunologinen hiirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

epasaanndllisiltd tuntuvat syddmenlydnnit, kuten muljahtelu

syddnvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydinkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissé; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epénormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immunologinen héirid, johon kuuluu ihon, sydédmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjarjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdellé potilaalla 1 000:sta)

leukemia (syOp4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohairiét (esim. ndkohermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtymaé, johon voi liittyd
lihasheikkoutta, tuntohdiriditd ja kdsivarsien ja yldvartalon pistely)

sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama
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hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijirjestelmén aiheuttama maksatulehdus)
ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (henked uhkaava reaktio, jossa esiintyy nuhakuumeen kaltaisia
oireita ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)

lupuksen kaltainen oireyhtymi

angioedeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
merkelinsolukarsinooma (tietty ithosyopatyyppi)

Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

maksan vajaatoiminta

dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)
painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain véhén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyid enintddn yhdelld potilaalla 10:sté)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla 100:sta)

kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 1 000:sta)

alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lapsen ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Amsparity-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titi l4dketts etiketissid/kotelossa mainitun viimeisen kiyttpaivimairin (EXP) jilkeen.
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittdinen esitiytetty Amsparity-injektiopullo voidaan
sailyttdd huoneenlammossa (alle 30 °C) enintddn 30 pdivad — varmista, ettd se on valolta suojassa.
Kun injektiopullo on kerran otettu pois jddkaapista huoneenldmpdon, on se kiytettiva 30 piivin
sisélli tai hivitettivi, vaikka se laitettaisiin takaisin jddkaappiin.

Merkitse ylos pdivamaéri, jolloin ensimmaisen kerran otit injektiopullon jédkaapista, ja pdivimaard,
jonka jilkeen se on havitettava.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hdvittdmisestd lapsen ladkarilté tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Amsparity sisaltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettéavé vesi (ks.
kohta 2 ”Amsparity siséltda polysorbaattia 80” ja ” Amsparity sisdltdd natriumia”).

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amsparity 40 mg injektioneste liuosta varten on pakattu injektiopulloihin. Se on steriili liuos, jossa on
40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta.

Amsparity-injektiopullo on lasinen injektiopullo, jossa on kirkasta adalimumabiliuosta, jonka vari
vaihtelee varittdmastd hyvin vaaleanruskeaan. Yhdessa pakkauksessa on 2 koteloa, joissa kussakin on
1 injektiopullo, 1 tyhjé steriili injektioruisku, 1 neula, 1 injektiopullon vélikappale seké 2 alkoholia
sisdltdvad puhdistuslappua.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla injektiopullossa, esitdytetyssé ruiskussa ja/tai esitdytetyssa
kynéssa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia

Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

tai

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. sr.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutshland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET
Amsparity-pistoksen valmistelu- ja anto-ohjeet:

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan, kuinka Amsparity-valmisteen pistdminen tapahtuu. Lue ohjeet
huolellisesti ja noudata niitd vaihe vaiheelta.

Al yriti pistii Amsparity-valmistetta lapsellesi, ennen kuin olet lukenut ja ymmirtinyt niméa
kéyttoohjeet. Jos lapsen lddkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta arvioi, ettd saatat kyeta
antamaan Amsparity-pistokset lapsellesi kotona, sinun on saatava opastusta Amsparity-pistoksen
oikeasta valmistelu- ja pistimistavasta.

On my®os tarkeédd keskustella lapsen l4édkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa sen
varmistamiseksi, ettd ymmarrat lastasi koskevat Amsparity-annosteluohjeet. Muistat Amsparity-
pistoksen antamisen helpommin, kun merkitset ajankohdan etukéteen kalenteriisi. Kdénny lapsen
ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttivdd Amsparity-
valmisteen oikeasta pistdmistekniikasta.

Oikean pistdmistekniikan omaksumisen jélkeen voi pistoksen antaa itse tai sen voi antaa joku toinen
henkild, kuten perheenjésen tai ystiva.

Jos seuraavia ohjeita ei noudateta, lddke voi kontaminoitua, jolloin lapsi saattaa saada infektion
(tulehduksen).

Tatd injektiota ei saa sekoittaa muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa tai injektiopullossa.

1)  Valmistelu

. Varmista, ettd tiedét, miten suuri annos (montako millilitraa) lapselle tulee antaa. Jos et tiedd
annosta, ALA JATKA LAAKKEEN ANTOA, vaan pyyda lisdohjeita ladkarilté tai apteekista.

. Tarvitset jatteitd varten erityissdilion, esim. terdvén ja viiltdvén jatteen sdilion tai
sairaanhoitajan, 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisen muun séilién. Aseta se
tyGtasolle.

. Pese kédet huolellisesti.

. Ota pakkauksesta kotelo, jossa on yksi ruisku, yksi injektiopullon vilikappale, yksi
injektiopullo, kaksi alkoholia siséltavda puhdistuslappua ja yksi neula. Jos pakkaukseen jdi vield
toinen kotelo myShempié kéyttod varten, vie se heti takaisin jdékaappiin.

. Tarkista pakkauksen viimeinen kiyttopaivd. ALA kiytd mitdén pakkauksessa olevaa tarviketta
pakkaukseen merkityn viimeisen kéyttopdivimaéran jalkeen.

. Aseta seuraavat vilineet puhtaalle alustalle, mutta ALA poista niiti vield omista pakkauksistaan.

Yksi 1 ml ruisku (1)

Yksi injektiopullon vilikappale (2)

Yksi lapsille tarkoitettu Amsparity-injektionestepullo (3)
2 alkoholia sisdltdavaa puhdistuslappua (4)

Yksi neula (5)

O O O O O
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Amsparity-neste on kirkasta ja véritonté tai hyvin vaaleanruskeaa, eiké siiné ole hiutaleita tai
hiukkasia. ALA kayta sitd, jos siind on hiutaleita tai hiukkasia.
2)  Amsparity-annoksen valmistelu pistosta varten
Kisittely yleensd: ALA hiviti mitisn tarvikkeita ennen kuin pistos on annettu kokonaan.
. Valmistele neula kéyttdd varten avaamalla pakkausta siitd padstd, joka on ldhempéna keltaista

ruiskun yhdyskappaletta. Avaa pakkausta vain sen verran, etti keltainen ruiskun yhdyskappale
tulee ndkyviin. Aseta pakkaus tasolle niin, ettd sen kirkas puoli on ylospain.

. Irrota injektiopullon valkoinen muovikorkki niin, ettd injektiopullon tulpan yldosa tulee
nékyviin.

. Pyyhi injektiopullon tulppa toisella alkoholia siséltdavalla puhdistuslapulla. Kun injektiopullon
tulppa on pyyhitty alkoholia siséltavalla puhdistuslapulla, sitid EI saa enédé koskettaa.
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Poista injektiopullon vilikappaleen pakkauksen suojakalvo, mutta &ld ota vilikappaletta ulos
pakkauksesta.

Pitele injektiopulloa niin, ettd sen tulppa on ylospéin.

Kiinnitd edelleen kirkkaassa pakkauksessaan oleva vilikappale injektiopullon tulppaan
painamalla sitd alaspdin, kunnes vélikappale naksahtaa paikoilleen.

Kun olet varma, ettéd vélikappale on kiinnittynyt injektiopulloon, voit poistaa vélikappaleen
pakkauksen nostamalla sen pois vilikappaleen péalta.

Aseta injektiopullo ja vdlikappale yhdessd varovaisesti puhtaalle tyGtasolle. Varmista, ettd
injektiopullo ei kaadu. ALA koske vélikappaleeseen.

4 4

N
naksahdus

/ J

Valmistele ruisku avaamalla sen pakkausta siitd padstd, joka on ldhempéna ruiskun mannén
valkoista tappia.

Avaa kirkasta pakkausta juuri sen verran, ettd ménnén valkoinen tappi tulee esiin, mutta dli ota
ruiskua pois pakkauksesta.

Pida kiinni ruiskun pakkauksesta ja vedd valkoista méantdd HITAASTI ulos 0,1 ml lapselle
madrittyd annosta pidemmélle. (Jos esimerkiksi lapselle méirétty annos on 0,5 ml, vedd
valkoista ménti ulos 0,6 ml merkkiin asti. ALA KOSKAAN vedi mintii ulos pidemmiille
kuin 0,9 ml merkin kohdalle, olipa lapselle méérétty annos miké tahansa.

Ladkeannos korjataan my6hemmin lapselle méérittyd annosta vastaavaksi.

Valkoista mintdd EI SAA vetdd kokonaan ulos ruiskusta.

209



HUOM.

Jos vedit valkoisen mannan kokonaan ulos ruiskusta, hivita ruisku ja pyyda lapsen Amsparity-
valmisteen toimittaneesta apteekista uusi ruisku. ALA yritéd asettaa valkoista mantdd uudelleen
paikoilleen.

4 )

Annos + 0,1 ml

. ALA kiyti valkoista méntia ruiskun poistamiseen pakkauksesta. Pitele ruiskua alueelta, johon
on merkitty annosvilit, ja veda ruisku pakkauksesta. ALA laske missdén vaiheessa ruiskua
késistési.

. Pida tiukasti kiinni injektiopullon vélikappaleesta, aseta ruiskun kérki vélikappaleeseen ja kierrd

ruiskua toisella kidelld my&tipaiviin, kunnes se on tiukasti kiinni. ALA kiristi liikaa.

4 \ _/\5)’\

(& /

. Pidi kiinni injektiopullosta ja paina valkoinen ménté pohjaan asti. TAima on tirke&4, jotta saat

oikean annoksen.

\
T

2%

Evxssasres
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Pidi valkoinen ménti pohjaan painettuna ja kdénné injektiopullo ja ruisku ylosalaisin.

/

o

Veda valkoinen méntd HITAASTI ulos 0,1 ml lapselle méérittyd annosta pidemmélle. TAma on
tirkedd, jotta saat oikean annoksen. Annos korjataan lapselle méiérattyd annosta vastaavaksi
kohdassa 4, Annoksen valmistelu. Jos lapselle méératty annos on esimerkiksi 0,5 ml, veda
valkoista méantdd ulos 0,6 ml merkkiin asti. Néet, kuinka lddkeneste imeytyy injektiopullosta
ruiskuun.

4 N

/] y

Paina valkoinen ménti pohjaan asti, jolloin lddkeneste puristuu takaisin injektiopulloon. Veda
valkoinen méanté uudelleen HITAASTI ulos 0,1 ml lapselle mééréttyd annosta pidemmiéille.
Tamai on tirkedd, jotta saat oikean annoksen ja jotta lddkenesteeseen ei jad ilmakuplia eiké
ilmatiloja. Annos korjataan lapselle méérittyd annosta vastaavaksi kohdassa 4, Annoksen
valmistelu.
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o

(& J

. Jos ruiskussa olevassa lddkenesteessd nakyy edelleen ilmakuplia tai ilmatiloja, voit toistaa timén
menettelyn enintéién 3 kertaa. ALA ravistele ruiskua.

HUOM.

Jos vedit valkoisen ménnén kokonaan ulos ruiskusta, hiviti ruisku ja pyyda Amsparity-ruiskun
toimittaneesta apteekista uusi ruisku. ALA yritd asettaa valkoista mantda uudelleen paikoilleen.

. Pitele ruiskua edelleen pystysuorassa ja pidéd edelleen kiinni alueelta, johon on merkitty
annosvilit. Kierrd injektiopullon vilikappale toisella kidelld irti. Varmista, ettd injektiopullon
vélikappale ja injektiopullo irtoavat ruiskusta. ALA kosketa ruiskun kérkea.

. Jos léhelld ruiskun kérked nékyy iso ilmakupla tai ilmatila, paina valkoista méntdd HITAASTI
ruiskuun, kunnes ruiskun kédrkeen alkaa tulla nestettd. ALA paina valkoista méntaa lapselle
madrittyd annosta pidemmalle.

. Jos esimerkiksi lapselle mééritty annos on 0,5 ml, valkoista mantd4 EI SAA painaa 0,5 ml
merkkid pidemmalle.

. Tarkista, ettd ruiskussa on edelleen vahintddn lapselle méaarattyd annosta vastaava maara
nestetté. Jos ruiskussa on tétd pienempi madrd, ALA kéyté ruiskua, vaan ota yhteys lapsen
ladkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.

. Ota neulan pakkaus vapaaseen kédteesi niin, ettd keltainen ruiskun yhdyskappale osoittaa
alaspéin.

. Pida ruiskua kddessési, aseta ruiskun kérki keltaiseen ruiskun yhdyskappaleeseen ja kierré
ruiskua kuvan nuolen osoittamalla tavalla, kunnes se on tiukasti kiinni. Neula on nyt kiinnitetty
ruiskuun.
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3)

4)

Vedi neulan pakkaus pois, mutta ALA poista neulan kirkasta suojusta.

Laske ruisku puhtaalle ty6tasolle. Siirry vélittdmasti pistoskohdan ja annoksen valmisteluun.

Pistoskohdan valinta ja valmistelu

Valitse pistoskohta reidelti tai vatsalta. ALA kiyti samaa pistoskohtaa kuin edellisen pistoksen
yhteydessa.

Uuden pistoskohdan tulee olla véhintdéin 3 cm pééssd aikaisemmasta pistoskohdasta.

-

N

_—— Vatsa:
Pista vahintdan 5 cm:n
paahan lapsen navasta

Reidet:
Etureiden yldosa

)

\ Wy

ALA pisti iholla kohtaan, jossa on punoitusta, mustelmia tai kovettuma. Tama voi olla merkki
tulehduksesta, joten tilldin tulee ottaa yhteys lapsen ladkériin.

o Jos lapsellasi on psoriaasi, dld pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan
tai hilseilevéén iholdiskéén tai ihovaurioon.

Puhdista pistoskohta toisella alkoholia siséltévilld puhdistuslapulla, jotta tulehdusriski on
mahdollisimman pieni. ALA koske puhdistettuun kohtaan ennen pistdmista.

Annoksen valmistelu
Ota ruisku kéteesi niin, ettd neula osoittaa ylospain.

Kéanna toisella kiadelld neulan vaaleanpunainen suojus ruiskun paille.
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Poista neulan kirkas suojus vetamaélla sité toisella kédelld suoraan ylospédin.

\

N

Neula on puhdas.

ALA kosketa neulaa.

ALA laske ruiskua mihinkén, jos neulan kirkas suojus on jo poistettu.

ALA pane neulan kirkasta suojusta takaisin neulan palle.

Pitele ruiskua silmien korkeudella neula yldspéin osoittaen niin, ettd niet ladkemaarin selvasti.
Varo ruiskauttamasta ladkenestettd silméaisi.

Tarkista uudelleen, miten suuri annos lapselle on maarétty.

Paina valkoista méantdd varovasti ruiskuun, kunnes ruiskussa on lapselle maarétty annos
lasikenestettd. Valkoista méntis painettaessa neulasta voi valua nestettd. ALA pyyhi neulaa
alaka ruiskua.

Amsparity-valmisteen pistiminen

Tartu varovasti vapaalla kidelld puhdistettuun ihoalueeseen ja sdilyté luja ote.

Pida toisella kadelld ruiskua 45 asteen kulmassa iholla.

Tyo6nné neula yhdelld nopealla, lyhyelld liikkeelld kokonaan ihon siséén.

Paasta kddessé olevasta ihosta irti.

Pisté ldadkeneste kudoksiin painamalla valkoista méntéd hitaasti ja tasaisesti, kunnes ruisku on
tyhja.

Kun ruisku on tyhjé, vedd neula ihosta. Huolehdi siitd, ettd vedit neulan ulos samassa kulmassa
kuin missd se meni sisdén.

Tarkista, ettd olet annostellut lapsellesi kaiken lddkkeen esitdytetystd ruiskusta.
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6)

Kéanna neulan vaaleanpunainen suojus varovasti neulan paille ja napsauta se paikalleen. Laske
ruisku ja siind kiinni oleva neula ty6tasolle. ALA pane neulan kirkasta suojusta takaisin
paikoilleen.

4 N [ )

4

Paina pistoskohtaa harsotaitoksella 10 sekunnin ajan. Vihéistad verenvuotoa saattaa esiintya.
ALA hiero pistoskohtaa. Siihen voi halutessa laittaa laastarin.

Tarvikkeiden havittiminen

Tarvitset jatteitd varten erityissdilion, esim. terdvén ja viiltdvén jatteen sdilion tai
sairaanhoitajan, ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisen muun sailion.

Pane ruisku, jossa neula on edelleen kiinni, seka injektiopullo ja injektiopullon vélikappale
terdvin ja viiltdvin jitteen silioon. ALA hiviti niit tavallisen talousjitteen mukana.
Ruiskua, neulaa, injektiopulloa ja injektiopullon vélikappaletta EI SAA KOSKAAN kayttda
uudelleen.

Pida erityisséilid aina poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Havitd kaikki muut kéytetyt tarvikkeet tavallisen talousjédtteen mukana.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin Lifikkeen kiyttimisen, sillii se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mySohemmin.

Lagkarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Amsparity-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pidd timéa Potilaskortti mukanasi.

Jos sinulla on kysyttdvéd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. TAimi koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

AUl o e

Mitid Amsparity on ja mihin sité kéytetiddn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytat Amsparity-valmistetta
Miten Amsparity-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amsparity-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Amsparity on ja mihin sitd kiytetiin

Amsparity sisdltdd vaikuttavana aineena adalimumabia, joka on lapsen elimiston immuuni- eli
puolustusjarjestelméin vaikuttava ladke.

Amsparity-valmistetta kdytetdéin seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

nivelreuma

moninivelinen lastenreuma

entesiitteihin liittyva niveltulehdus lapsilla
selkdrankareuma

aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttda selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus
ei-infektioperdinen uveiitti.

Amsparity-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin.
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Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, joka on mukana elimiston
immuuni(puolustus)jéirjestelmésséd. Edellé lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssd suurenee. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Amsparity estdéd sen toiminnan ja
vahentdd niihin sairauksiin liittyvia tulehdusprosesseja.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Amsparity-valmistetta kiytetidén aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen nivelreuma, sinulle voidaan maaréti aluksi muita tdhén tautiin vaikuttavia ladkkeita, kuten
metotreksaattia. Jos nailla 1adkkeilla ei saada riittdvaa hoitovastetta, sinulle voidaan maarata

nivelreuman hoitoon Amsparity-valmistetta.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myds
ilman aiempaa metotreksaattihoitoa.

Amsparity voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisté ja edistéa
fyysistd toimintakykya.

Amsparity-valmistetta kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos laakérisi pitda
metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Amsparity-valmistetta voidaan antaa yksinéén.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus, joka yleensd puhkeaa lapsuudessa.

Amsparity-valmistetta kdytetdan 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla moninivelisen lastenreuman
hoitoon. Saat ehké ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia laakkeité, kuten metotreksaattia. Jos néilld
ladkkeilld ei saada riittdvaa hoitovastetta, potilaille annetaan Amsparity-valmistetta moninivelisen
lastenreuman hoitoon.

Entesiitteihin liittyvd niveltulehdus lapsilla

Lasten entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké jénteiden ja luiden yhtymékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetddan 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvan
niveltulehduksen hoitoon. Saat ehké ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos nailld ladkkeilld ei saada riittdvad hoitovastetta, potilaille annetaan Amsparity-
valmistetta entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen hoitoon.

Selkédrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndytt6a selkdrankareumasta)

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Amsparity-valmistetta kdytetdén aikuisilla selkdrankareuman ja aksiaalisen spondylartriitin (ilman
radiografista ndyttoad selkdrankareumasta) hoitoon. Jos sinulla on selkdrankareuma tai aksiaalinen
spondylartriitti (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta), saat ensin muita ladkkeitd. Jos

hoitovasteesi ndille 1adkkeille ei ole riittdvan hyvi, saat Amsparity-valmistetta sairautesi merkkien ja
oireiden vdhentdmiseen.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.
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Amsparity-valmistetta kdytetadn aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Amsparity voi hidastaa taudin
aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisté ja parantaa fyysistd toimintakykyé.

Laisképsoriaasi aikuisilla ja lapsilla

Laisképsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, karstaisia
ihottumaldiskid, joita peittdd hopeanharmaa hilse. Laisképsoriaasi voi vaikuttaa myos kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijérjestelmén héiriosté, joka liséd ihosolujen tuotantoa.

Amsparity-valmistetta kdytetddn aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Amsparity-
valmistetta kdytetdéin my0s vaikean ldisképsoriaasin hoitoon 4-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla

paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittivin tehokkaasti tai joille ne eivét sovellu.

Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdén joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja mérképesikkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkad. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisédreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisillad alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Amsparity-valmistetta kdytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden iésté alkaen.
Amsparity voi viahentdd kyhmyjen ja mérképesdkkeiden mééria ja lievittdd sairauteen usein liittyvaa
kipua. Saat ehké ensin muita ladkkeitd. Jos hoitovasteesi ndille 1adkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat
Amsparity-valmistetta.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.
Amsparity-valmistetta kiytetiédn aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon.

Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeita. Jos hoitovasteesi ndille 1d4kkeille ei ole
riittdvan hyvé, saat Amsparity-valmistetta Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittaimiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus aikuisilla ja lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetddn aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla keskivaikean tai vaikean
haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista paksusuolitulehdusta, saat ehkd ensin
muita ladkkeitd. Jos hoitovasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvin hyvé, saat Amsparity-valmistetta
sairautesi oireiden ja merkkien lievittimiseksi.

Ei-infektioperidinen uveiitti aikuisilla ja lapsilla

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tama tulehdus voi aiheuttaa ndkokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssd (mustia
téplid tai rihmoja, jotka liikkkuvat ndkdkentén poikki). Amsparity toimii vahentéen tdti tulehdusta.

Amsparity-valmistetta kdytetdan

o aikuisilla ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.

Saat ehké ensin muita lddkkeitd. Jos hoitovasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat
Amsparity-valmistetta sairautesi merkkien ja oireiden véhentdmiseen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Amsparity-valmistetta

Ali kiiyti Amsparity-valmistetta

. jos olet allerginen adalimumabille tai timén ld4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi, verenmyrkytys

(sepsis) tai opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijarjestelméén liittyva
epatavallinen infektio). On tarkedd, ettd kerrot ladkérillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita,
kuten esim. kuumetta, haavoja, visymystd tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea sydédmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkead, etti kerrot asiasta ladkarille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytdt Amsparity-valmistetta.

On tirkeéd, ettd sind ja ladkédrisi merkitsette muistiin ladkkeesi tuotenimen ja erdnumeron.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla puristava tunne rinnassa,
hengityksen vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Amsparity-valmisteen kéytto ja ota
heti yhteys lddkariisi, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Infektiot

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkéaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. siérihaava),
neuvottele 1a4karisi kanssa ennen kuin aloitat Amsparity-valmisteen kdyton. Mikali olet
epavarma, kddnny ladkérin puoleen.

. Amsparity saattaa lisitd infektio- eli tulehdusalttiutta. Tima riski voi lisdéntyé, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Nama infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla esimerkiksi
tuberkuloosi viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
opportunistiset infektiot ja vakava verenmyrkytys. jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysti tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirked4, ettd kerrot niisté ladkarillesi. Ladkarisi voi suositella
Amsparity-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Tuberkuloosi

. Ennen Amsparity-hoidon aloittamista ldakérisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim.
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee merkitd
Potilaskorttiisi.

. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissé sellaisen henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tarkedd, ettd kerrot siitd ladkarillesi.
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. Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachkiisevai hoitoa
tuberkuloosin varalta.

. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jilkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yské, painonlasku,
voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kddnny valittomasti ladkarin

puoleen.

Matkat / uusiutuva infektio

° Kerro ladkarillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektioita, kuten histoplasmoosia,
koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, esiintyy.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisdavia tiloja, kerro niisté
ladkarillesi.
o Sinun tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkejd Amsparity-hoidon aikana. On tarkeda, ettd

kerrot l4ékarillesi, jos huomaat infektion merkkeja, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen
tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

B-hepatiitti

. Kerro ladkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Laékérin tulisi testata
sinut HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aiheuttaa HBV-infektion
uudelleenaktivoitumisen tdmén viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi
joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos kdytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa
hillitsevid ladkkeita.

Yli 65-vuotiaat

. Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle Amsparity-hoidon aikana. Sinun ja 1d4karisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Amsparity-hoidon aikana. On tirkedd, ettd kerrot
ladkarillesi, jos huomaat infektion merkkejd, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai

ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaus tai hammashoito

. [Imoita ladkarillesi kéyttédvasi Amsparity-valmistetta, mikéli joudut leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkérisi voi suositella Amsparity-hoidon viliaikaista keskeyttamista.

Demyelinoiva sairaus

. Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus, kuten esimerkiksi MS-tauti (sairaus, joka
vaikuttaa hermojen ympérilld oleviin eristekerroksiin), ladkarisi pééttad, sopiiko Amsparity-
hoito sinulle tai voitko jatkaa sitd. Kerro lddkarillesi vélittomasti, jos sinulle tulee oireita kuten
nidkdmuutoksia, kdsivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelyé.
Rokotukset
. Tietyt rokotteet sisdltavit eldvia mutta heikennettyja tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia,

jotka voivat aiheuttaa infektioita ja joita ei saa antaa Amsparity-hoidon aikana. Kysy neuvoa
ladkariltasi, ennen minkéan rokotuksen ottamista. On hyva varmistaa aina mahdollisuuksien
mukaan, ettd lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen
Amsparity-hoidon aloittamista. Jos kdytit Amsparity-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi
voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyvé infektio noin viisi kuukautta
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viimeisen raskaudenaikaisen Amsparity-annoksen jélkeen. On térkedd, ettd kerrot vauvaasi
hoitavalle ladkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kdyttinyt Amsparity-
valmistetta raskauden aikana, jotta he voivat paattdd, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydénvaivat

. On téarkedd, ettd kerrot ladkérillesi, mikali sinulla on tai on ollut vakava syddnvaiva. Jos sinulla
on lievd syddmen vajaatoiminta ja kaytdt Amsparity-valmistetta, on 1adkarisi seurattava
syddmen vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikéli huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat
pahenevat (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava vélittomasti
yhteytté 1aakariisi.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

. Joidenkin potilaiden elimisto ei ehké pysty tuottamaan riittdvésti verisoluja, jotka auttavat
elimistdasi torjumaan infektioita ja pysdyttdmaan verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynytta
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vilittomésti
yhteytté lddkariisi. Ladkérisi saattaa paittdd keskeyttdd hoidon.

. Adalimumabia tai muita TNF:n estd;jid kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisid syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdan
kestdnyt nivelreuma, saattaa olla keskiméadraistd suurempi lymfooman (syop4, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemian (sy0p4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen) riski. Jos kaytit
Amsparity-valmistetta, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syopédén saattaa
suurentua. Harvinaisissa tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppid on havaittu
adalimumabia kéyttivilld potilailla. Jotkut ndistd potilaista hoidettiin my0s samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro ladkarille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai
merkaptopuriinilla Amsparity-hoidon liséksi.

. Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosy6pid kuin melanoomia. Jos
sinulle kehittyy hoidon aikana tai sen jélkeen uusia thomuutoksia tai aiempien ihomuutosten
ulkondkd muuttuu, kerro asiasta ladkarillesi.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdélld toisella TNF:n estéjélld, on esiintynyt
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele

ladkarisi kanssa siité, sopiiko TNF:n estijihoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

. Joskus harvoin Amsparity-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtymad. Kédanny
ladkarin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvia,
kuumetta, nivelkipua tai visymysta.

Muut ladikevalmisteet ja Amsparity

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita 14akkeita.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaléddkkeiden (esimerkiksi sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seka kortikosteroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldadkkeiden (NSAID-lddkkeiden), kanssa.

Ali kiytd Amsparity-valmistetta anakinraa tai abataseptia sisiltivien lisikkeiden kanssa kohonneen
vakavan infektioriskin vuoksi. Adalimumabin tai muiden TNF:n estdjien yhteiskdytt6d anakinran tai
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abataseptin kanssa ei suositella, koska yhteiskéyttd saattaa suurentaa infektioiden (myos vakavien
infektioiden) ja muiden mahdollisten farmakologisten yhteisvaikutusten riskid. Jos sinulla on
kysyttavaa, ota yhteytta ladkariisi.

Raskaus ja imetys

Sinun on harkittava riittdvaa raskaudenehkdisyd Amsparity-hoidon aikana ja vahintdan 5 kuukautta
viimeisen Amsparity-annoksen jélkeen.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, kysy ladkariltd neuvoa ennen
taman ladkkeen kayttoa.

Amsparity-valmistetta saa kiyttad raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnéisten kehityshiirididen riskié verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Amsparity-valmistetta voidaan kiyttdd imetysaikana.

Jos kéaytat Amsparity-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada infektio.
On tirkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle lddkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etta
olet kdyttinyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitéén rokotteita
(lisdtietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Amsparity voi vaikuttaa vahdisessd madrin autolla tai polkupyorélld ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
koneita. Amsparity-valmisteen ottamisen jilkeen voi esiintyd kiertohuimausta eli tunnetta, ettd
ymparistd kieppuu silmissé, ja ndkohairidita.

Amsparity sisaltiai polysorbaatti 80:a

Tama ladkevalmiste sisdltdd yhdessa esitdytetyssd 0,8 ml:n kerta-annosruiskussa 0,16 mg
polysorbaatti 80:a, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaatti 80:a. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos lapsellasi on allergioita, kerro asiasta lddkérille.

Amsparity sisiltiad natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Amsparity-valmistetta kiytetiin

Kaytd titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on médrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkarisi voi maidrata toista vahvuutta
Amsparity-valmistetta, jos tarvitset eri annoksen.

Amsparity pistetdén ihon alle (subkutaanisesti).

Aikuisten nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista ndyttod selkdrankareumasta

Tavanomainen annos nivelreumaa, selkdrankareumaa, aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista
ndyttod selkdrankareumasta) tai nivelpsoriaasia sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos
adalimumabia joka toinen viikko.
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Nivelreumapotilailla metotreksaattiléékitystd jatketaan Amsparity-valmisteen kayton aikana. Jos
ladkarisi pitdd metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Amsparity-valmistetta voidaan antaa
yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etké saa Amsparity-valmisteen lisidksi metotreksaattia, ladkérisi saattaa
paattdd antaa 40 mg Amsparity-valmistetta viikoittain tai 80 mg joka toinen viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 10 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.

Lapset, nuoret ja aikuiset 2 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.

Lapset, nuoret ja aikuiset 6 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Aikuisten psoriaasi

Psoriaasia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtena
pdivdnd), jonka jélkeen hoitoa jatketaan 40 mg annoksilla joka toinen viikko. Ensimmaéinen 40 mg
annos otetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta. Amsparity-valmisteen kéyttdd tulee jatkaa niin kauan
kuin sinulle on médritty. Jos tilld annoksella ei saada riittdvad hoitovastetta, 14dkéri voi suurentaa
annostusta niin, ettd ldékettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Laisképsoriaasi lapsilla ja nuorilla

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg

Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg:n aloitusannos, jonka jélkeen 20 mg viikon kuluttua.
Tédmén jilkeen tavallinen annos on 20 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 30 kg tai enemmdn

Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg:n aloitusannos, jonka jélkeen 40 mg viikon kuluttua.
Taman jilkeen tavallinen annos on 40 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Tavanomainen annostus HS-taudin hoidossa on 160 mg aloitusannos (nelja 40 mg injektiota yhtena
pdivana tai kaksi 40 mg injektiota vuorokaudessa kahtena perdkkéisend pédivénd) ja kahden viikon
kuluttua téstéd 80 mg annos (kaksi 40 mg injektiota yhtend péivéind). Kaksi viikkoa myohemmin
siirrytddn kayttdmain 40 mg annoksia kerran viikossa tai 80 mg annoksia joka toinen viikko ladkéarin
maadrdyksen mukaan. On suositeltavaa, ettd kisittelet oireilevat alueet péivittdin antiseptisella
ihohuuhteella.
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Hidradenitis suppurativa 12—17-vuotiailla nuorilla, paino 30 ke tai enemmén

Suositeltu Amsparity-annos on 80 mg:n aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtené péivini), jonka
jéalkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua ensimmaisestd annoksesta. Jos hoitovasteesi
Amsparity-annostukselle 40 mg joka toinen viikko ei ole riittavé, ladkérisi voi tihentdd annosvélié niin,
ettd ladkettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

On suositeltavaa, etti késittelet oireilevat alueet péivittdin antiseptisella ihohuuhteella.

Aikuisten Crohnin tauti

Crohnin tautia hoidettaessa aloitusannos on 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtené péivénd), jonka
jélkeen 40 mg joka toinen viikko kahden viikon kuluttua. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen,
ladkarisi voi madrata sinulle 160 mg aloitusannoksen (nelja 40 mg injektiota yhtend pdivéna tai kaksi
40 mg injektiota vuorokaudessa kahtena perékkdisend paivénd). Tdmaén jilkeen otetaan 80 mg (kaksi
40 mg injektiota yhtend péivénd) kahden viikon kuluttua, jonka jélkeen 40 mg joka toinen viikko. Jos
tdlla annoksella ei saada riittdvaa hoitovastetta, 1ddkéri voi suurentaa annostusta niin, etti lddketta
otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Crohnin tauti lapsilla ja nuorilla

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino alle 40 kg

Tavanomainen annostus on 40 mg aloitusannos ja kahden viikon kuluttua tistd 20 mg annos. Jos
nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkéri saattaa méaératd 80 mg aloitusannoksen (kaksi 40 mg
injektiota yhtend péivand). Kahden viikon kuluttua téstéd otetaan 40 mg annos.

Tadman jilkeen tavanomainen annos on 20 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
ladkari saattaa lyhentdd annosvilid 20 mg:aan joka viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 40 kg tai enemmdn

Tavanomainen annostus on 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtend paivénd) aloitusannos ja kahden
viikon kuluttua tdstd 40 mg annos. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkéri saattaa maaritd 160 mg
aloitusannoksen (neljd 40 mg injektiota yhtend pdivana tai kaksi 40 mg injektiota kahtena
perédkkiisend pdivand). Kahden viikon kuluttua tésté otetaan 80 mg annos (kaksi 40 mg injektiota
yhtend pdivana).

Témén jilkeen tavanomainen annos on 40 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
1a4kari saattaa suurentaa annostusta 40 mg:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Aikuisten haavainen paksusuolitulehdus

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 160 mg (nelja
40 mg injektiota yhtend péivéni tai kaksi 40 mg injektiota vuorokaudessa kahtena perékkdisend
pdivand), sitten 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtend pdivénd) viikolla 2 ja sen jilkeen 40 mg joka
toinen viikko. Léadkéri voi suurentaa annostusta tasolle 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko
hoitovasteestasi riippuen.

Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla ja nuorilla

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino alle 40 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 80 mg aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtend péivéni), jonka

jélkeen 40 mg (yksi 40 mg injektio) kahden viikon kuluttua. Tdméin jalkeen tavallinen annos on 40 mg
joka toinen viikko.
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Potilaiden, jotka tiyttdvit 18 vuotta kdyttdessddn annosta 40 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méarétylld annoksella.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 40 kg tai enemmdin
Tavanomainen Amsparity-annos on 160 mg aloitusannos (nelja 40 mg injektiota yhtend paivéna tai
kaksi 40 mg injektiota kahtena perdkkdisend paivand), jonka jalkeen 80 mg (kaksi 40 mg injektiota

yhtené péivéind) kahden viikon kuluttua. Témén jédlkeen tavallinen annos on 80 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavit 18 vuotta kdyttdessddn annosta 80 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méérétyll4 annoksella.

Aikuisten ei-infektioperdinen uvelitti

Ei-infektioperdisté uveiittia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg (kaksi
injektiota yhtend péivéni) ja sen jélkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Amsparity-valmisteen kayttdd tulee jatkaa niin kauan kuin 1adkari on sinulle
maarannyt.

Ei-infektioperdisessd uveliitissa voi jatkaa kortikosteroidien tai muiden immuunijarjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden kéyttod yhdessa Amsparity-valmisteen kanssa. Amsparity voidaan antaa myds

yksistéén.

Ei-infektioperidinen uveiitti lapsilla ja nuorilla 2 vuoden idstid alkaen

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino alle 30 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 20 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Ladkéri voi madratd myos 40 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Tavanomainen Amsparity-annos on 40 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Ladkari voi madritd myods 80 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Antotapa
Amsparity pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Amsparity-valmisteen pistimisesti (Kéiyttoohjeet) loytyvit timin
pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmén Amsparity-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistit Amsparity-valmistetta vahingossa useammin kuin léédkérisi on neuvonut, ota yhteys
ladkariisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemmaén kuin sinun piti. Ota ldékkeen
ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kayttia Amsparity-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Amsparity-annos heti kun muistat. Pisti seuraava annos
alkuperidisen aikataulun mukaisesti ikédn kuin et olisi unohtanutkaan annosta.
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Jos lopetat Amsparity-valmisteen kiyton

Paatoksesta lopettaa Amsparity tulee keskustella lddkéarin kanssa. Oireesi voivat palata kdyton
lopettamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield viimeisen Amsparity-pistoksen jélkeisten 4 kuukauden
aikana.

Kifnny lddkérin puoleen vilittdmaisti, jos havaitset jotain seuraavista

vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kifnny lid4dkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

° infektion merkkejd, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskai

. hermoston ongelmien oireita, kuten pistelyd, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta

. ihosydvén merkkejé, kuten kuhmuja tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

. verenkuvan héiridihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,

mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Y114 kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydessi esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
paénsirky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihas- ja nivelkipu.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)

ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

226



nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

thosyopa

allergiat (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my0s masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohiiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (mm. alaselkdkipu ja jalkakipu)
ndkohairiot

silmdtulehdus

silmdluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus

syddmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (hyytyneen veren aiheuttama kiinteé turvotus)
yské

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtymi (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiustenldhto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla 100:sta)

. opportunistiset (epatavalliset) infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn
heikkenemisesté johtuvat infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mm. imuteihin vaikuttava syopa (lymfooma) ja melanooma (ihosyopatyyppi)
immunologinen héirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)
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vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

epasadnndllisiltd tuntuvat syddmenlydnnit, kuten muljahtelu

sydéanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissé; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epdnormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua
nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immunologinen héirio, johon kuuluu ihon, syddmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjérjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 1 000:sta)

leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohairiot (esim. nakohermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma4, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdiridité ja kasivarsien ja yldvartalon pistelyé)

sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtymé (henked uhkaava reaktio, jossa esiintyy nuhakuumeen kaltaisia
oireita ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioedeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
merkelinsolukarsinooma (tietty ihosydpétyyppi)
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. Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.
maksan vajaatoiminta

. dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)
painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain véhén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla & 10:std)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

veren alhainen kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)

e kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyé enintéén yhdellé potilaalla 1 000:sta)

. alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Amsparity-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd etiketissi/muovikotelon suojapaperissa/ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen.

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaitya.

Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittdinen esitdytetty Amsparity-ruisku voidaan sdilyttaa
huoneenldmmdssa (alle 30 °C) enintdén 30 paivaa — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun ruisku
on kertaalleen otettu pois jédkaapista, on se kiytettivi 30 paivin sisilli tai hivitettivi, vaikka se
palautettaisiin jaékaappiin.

Sinun tulisi merkitd pdivamaara, jolloin ensimmaéisen kerran poistit ruiskun jadkaapista, ja padivimaéra,
jonka jilkeen se on hévitettava.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Amsparity sisaltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettiavé vesi (ks.
kohta 2 ”Amsparity siséltda polysorbaattia 80” ja ” Amsparity sisdltdd natriumia”).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amsparity 40 mg injektioneste esitdytetyssa ruiskussa on steriili linos, joka siséltdd 40 mg
adalimumabia 0,8 ml:ssa liuosta.

Esitaytetty Amsparity-ruisku on lasinen ruisku, jossa on kirkasta adalimumabiliuosta, jonka véari
vaihtelee varittdmastd hyvin vaaleanruskeaan. Pakkauksessa on 1, 2, 4 tai 6 esitdytettya ruiskua
potilaskéyttoon sekd vastaavasti 2 (1 yliméaédrdinen), 2, 4 tai 6 alkoholia siséltavaa puhdistuslappua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla injektiopullossa, esitdytetyssé ruiskussa ja/tai esitdytetyssa
kynéssa.

Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

tai

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12
2870 Puurs-Sint-Amands
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Belgia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska Republika

Pfizer, spol. sr.o.

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutshland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Kvnpog

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Roméania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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sland Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET
Amsparity (adalimumabi)
40 mg
Kerta-annoksen siséltdva esitiaytetty ruisku pistokseen ihon alle

Sailyti timi pakkausseloste. Téssi ohjeessa kidydiin vaihe vaiheelta lapi pistoksen valmistelu ja
anto.

Sailyti esitaytetty Amsparity-ruisku jadikaapissa (2 °C-8 °C).

Siilyti esitiytetty Amsparity-ruisku alkuperiisessi kotelossaan kiyttohetkeen asti suoralta
auringonvalolta suojaamiseksi.

Esitiytettyd Amsparity-ruiskua voi tarvittaessa (esimerkiksi matkalla) séilyttia
huoneenlimmassi alle 30 °C:ssa enintiin 30 piivin ajan.

Séilytid Amsparity, pistostarvikkeet ja kaikki muut lifikkeet poissa lasten ulottuvilta.

Pistoksena annettava Amsparity on kertakdyttoisessé esitdytetyssd ruiskussa, joka siséltdd yhden
ladkeannoksen.

Al yriti pistid Amsparity-valmistetta, ennen kuin olet lukenut ja ymmartinyt nima kéyttdohjeet. Jos
ladkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkildkunta arvioi, etté sind saatat tai sinua hoitava henkil6 saattaa
kyetd antamaan Amsparity-pistokset kotona, sinun on saatava opastusta Amsparity-pistoksen oikeasta
valmistelu- ja pistdmistavasta.

On my0s tarkedd keskustella ladkéarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa sen
varmistamiseksi, ettd ymmaérrit Amsparity-annosteluohjeet. Muistat Amsparity-pistoksen antamisen
helpommin, kun merkitset ajankohdan etukéteen kalenteriisi. Kdinny l4ékérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttdvda Amsparity-valmisteen oikeasta
pistamistekniikasta.

Oikean pistdmistekniikan omaksumisen jélkeen voi pistoksen antaa itse tai sen voi antaa potilasta
hoitava henkil®.

1. Tarvittavat tarvikkeet

. Tarvitset seuraavat tarvikkeet jokaista Amsparity-pistosta varten: Etsi puhdas, tasainen tyGtaso,
jolle voit asettaa tarvikkeet.
o 1 esitiytetty Amsparity-ruisku muovikotelossa (pahvipakkauksen sisilld)
o 1 alkoholia siséltava puhdistuslappu (pahvipakkauksen sisélla)
o 1 vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana Amsparity-pakkauksessa)
o Sopiva siilio terdville jétteille (ei mukana Amsparity-pakkauksessa).

Térkeida: Jos sinulla on kysyttidvad Amsparity-valmisteen esitdytetysti ruiskusta tai itse
ladkkeestd, kddnny ladkédrin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

viimeinen
kayttopaivamaara
ikkuna

manta

sailio )
neulansuojus
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2. Valmistelut

. Ota Amsparity-pakkaus jadkaapista.

. Avaa pakkaus ja ota sieltd esitiytetyn ruiskun siséltdvd muovikotelo.
. Tarkista pakkaus ja muovikotelo; dli kaytd, jos
o viimeinen kayttopaivamaara on ohi
o ruisku on jéétynyt tai sulanut
o ruisku on pudonnut (vaikka se nayttéisikin ehjiltd)
o ruisku on ollut poissa jadkaapista yli 30 paivaa
o ruisku néyttidd vahingoittuneelta
o uuden pakkauksen sinetit on murrettu.
. Jos jokin edelld mainituista pitdd paikkansa, hévité esitdytetty ruisku samaan tapaan kuin

kaytetty ruisku. Tarvitset uuden esitdytetyn ruiskun pistostasi varten.
. Pese kéddet saippualla ja vedelld. Kuivaa kédet hyvin.
Jos sinulla on kysyttavaa ladkkeestasi, kddnny ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekin puoleen.

Ota esitaytetty ruisku pakkauksesta

\ S

. Repiise muovikotelon suojapaperi pois.
Ota 1 esitéytetty ruisku muovikotelosta. Pane alkuperdinen pahvipakkaus takaisin jadkaappiin,
jos pakkauksessa on kdyttaméattomid esitdytettyjd ruiskuja.

. Al kiyti ruiskua, jos se ndyttid vahingoittuneelta.
. Esitdytettyd ruiskua voi kayttdd suoraan jaéikaapista otettuna.
. Jos esitiytetyn ruiskun antaa limmetd huoneenlampdiseksi, saatat huomata, etté pistely ja

epamukava tunne viahenevat. Jata esitdytetty ruisku huoneenlampd6n poissa suorasta
auringonvalosta 15-30 minuutiksi ennen pistostasi.

. Al poista esitdytetyn ruiskun neulansuojusta, ennen kuin olet valmis pistiméan.
Pida esitidytetysti ruiskusta kiinni aina sen siiliosti vaurioiden estimiseksi.
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Tarkista laakkeesi

\\

Tarkastele ladkettési huolellisesti ruiskun ikkunasta.

Kaéintele esitdytettyd ruiskua varovaisesti edestakaisin ladkkeen tarkistamiseksi.

Al ravista esitdytettyd ruiskua. Ravistaminen voi vahingoittaa lasketti.

Varmista, ettd esitiytetyssd ruiskussa oleva ldéke on kirkasta ja véritonté tai hyvin
vaaleanruskeaa ja ettei siind ole hiutaleita tai hiukkasia. On normaalia, ettd ikkunassa nakyy yksi
tai useampia ilmakuplia. Al yriti poistaa ilmakuplia.

Jos sinulla on kysyttavaa lddkkeestési, kddnny lddkérin, sairaanhoitajan tai apteekin puoleen.

Pistoskohdan valinta ja valmistelu

_— Vatsa:
Pista vahintaan 5 cm:n
paahan navasta

Reidet:
Etureiden ylaosa

\

Pista pistos joka kerta eri kohtaan.

Al pisti luisille alueille 4lika ihoalueille, joilla on mustelmia, punoitusta, kipua (aristusta) tai

kovettumia. Viltd pistdimaéstd alueille, joilla on arpia tai venytysjuovia.

o Jos sinulla on psoriaasi, dla pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan tai
hilseileviin iholdiskién tai ihovaurioon.

Al pistd vaatteiden lapi.

Pyyhi pistoskohta alkoholia sisaltavalld puhdistuslapulla.

Anna pistoskohdan kuivua.
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Poista neulansuojus

\ A

Pidé esitdytetysté ruiskusta kiinni ruiskun sdiliostd. Kun olet valmis pistdmaéén, veda
neulansuojus varovaisesti pois suoraan, itsestési poispain.

On normaalia, ettd neulankérjessd ndkyy muutama ladketippa, kun poistat neulansuojuksen.
Pane neulansuojus terdville jatteille tarkoitettuun jatesailioon.

Huom.: Kisittele esitdytettyd ruiskua varoen tahattoman neulanpistovamman valttimiseksi.

Pista neula

Nipistd puhdistetun pistoskohdan iho helldvaroen poimulle.

Tyo6nna neula koko pituudeltaan ihoon 45 asteen kulmassa kuvan mukaisesti.

Kun neula on ihossa, irrota otteesi ihopoimusta.

Tirkeii: Ali tyonni neulaa uudestaan ihoon. Jos olet jo tydntinyt neulan ihoon ja haluatkin
sitten vaihtaa pistoskohtaa, tarvitset uuden esitdytetyn ruiskun.
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Pista ladke

Paina ménté hitaasti ja tasaisesti kokonaan ruiskun sisdén, kunnes siilié on tyhja. Annoksen
antaminen kestéa tavallisesti 2—5 sekuntia.

Huom.: On suositeltavaa pitdé esitdytetyn ruiskun neula ihossa vield 5 sekunnin ajan sen
jalkeen, kun ménta on painettu kokonaan ruiskun sisdén.

Vedé neula pois ihosta samassa kulmassa kuin siséédn vietdessa.

Tarkista ruisku

o

Tarkista, ettd olet annostellut kaiken ladkkeen esitdytetysté ruiskusta.

Ali koskaan tyonni neulaa uudestaan ihoon.

Ali koskaan laita neulansuojusta takaisin neulan piille.

Huom.: Jos harmaa tulppa ei ole kuvan osoittamassa kohdassa, et ehki ole pistdnyt koko
ladkeannostasi. Ota heti yhteytté ladkariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilokuntaan.
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. Havita ruisku heti 1dakérin, sairaanhoitajan tai apteekin antamien ohjeiden ja paikallisten
terveys- ja turvallisuusohjeiden mukaan.

Pistoksen jalkeen

A

. Katso pistoskohtaa tarkasti. Jos néet verta, paina pistosaluetta kevyesti puhtaalla vanutupolla tai
harsotaitoksella muutaman sekunnin ajan.

. Al hiero pistoskohtaa.
Huom.: Sdilytd kayttdmattomat ruiskut jadkaapissa alkuperdisesséd pakkauksessaan.

Kéaantopuolella
Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amsparity 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynia
adalimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Lagkarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Amsparity-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pidd timéa Potilaskortti mukanasi.

Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on maaritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti 1adkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

A e

Mitd Amsparity on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kéaytdt Amsparity-valmistetta
Miten Amsparity-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amsparity-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Amsparity on ja mihin sitd kiytetiin

Amsparity sisdltdd vaikuttavana aineena adalimumabia, joka on lapsen elimiston immuuni- eli
puolustusjarjestelméin vaikuttava ladke.

Amsparity-valmistetta kdytetdén seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

nivelreuma

moninivelinen lastenreuma

entesiitteihin liittyvé niveltulehdus lapsilla
selkdrankareuma

aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista néyttdd selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus
ei-infektioperdinen uveiitti.

Amsparity-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine.
Monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin.
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Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, joka on mukana elimiston
immuuni(puolustus)jérjestelméssd. Edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFa:n
pitoisuus elimistdssa suurenee. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Amsparity estdéd sen toiminnan ja
vahentdi nidihin sairauksiin liittyvid tulehdusprosesseja.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Amsparity-valmistetta kiytetién aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tihén tautiin vaikuttavia ladkkeita, kuten
metotreksaattia. Jos nailld 1adkkeilld ei saada riittdvaa hoitovastetta, sinulle voidaan maarata

nivelreuman hoitoon Amsparity-valmistetta.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myds
ilman aiempaa metotreksaattihoitoa.

Amsparity voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisté ja edistéa
fyysisti toimintakykya.

Amsparity-valmistetta kdytetdéin yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkérisi pitdd
metotreksaattia epitarkoituksenmukaisena, Amsparity-valmistetta voidaan antaa yksinéan.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus, joka yleensd puhkeaa lapsuudessa.

Amsparity-valmistetta kdytetadn 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla moninivelisen lastenreuman
hoitoon. Saat ehkd ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia laakkeitd, kuten metotreksaattia. Jos nailla
ladkkeilld ei saada riittdvéd hoitovastetta, potilaille annetaan Amsparity-valmistetta moninivelisen
lastenreuman hoitoon.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus lapsilla

Lasten entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké jinteiden ja luiden yhtymékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetdéin 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvén
niveltulehduksen hoitoon. Saat ehkd ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos néilld ladkkeilld ei saada riittdvad hoitovastetta, potilaille annetaan Amsparity-
valmistetta entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen hoitoon.

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa selkdrankareumasta)

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttdd selkdrankareumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Amsparity-valmistetta kdytetdén aikuisilla selkérankareuman ja aksiaalisen spondylartriitin (ilman
radiografista ndyttdd selkdrankareumasta) hoitoon. Jos sinulla on selkdrankareuma tai aksiaalinen
spondylartriitti (ilman radiografista ndyttoa selkdrankareumasta), saat ensin muita 1ddkkeitd. Jos

hoitovasteesi néille lddkkeille ei ole riittdvén hyva, saat Amsparity-valmistetta sairautesi merkkien ja
oireiden véhentdmiseen.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.
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Amsparity-valmistetta kdytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Amsparity voi hidastaa taudin
aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisti ja edistdd fyysistd toimintakykya.

Laisképsoriaasi aikuisilla ja lapsilla

Laiskéapsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevii, karstaisia
ihottumaldiskid, joita peittdd hopeanharmaa hilse. Laisképsoriaasi voi vaikuttaa my0s kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijarjestelmén hairidstd, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Amsparity-valmistetta kdytetdén aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Amsparity-
valmistetta kdytetdén myos vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla

paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvin tehokkaasti tai joille ne eivit sovellu.

Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdén joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méirképesikkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkas. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Amsparity-valmistetta kiytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden idsti alkaen.
Amsparity voi viahentdd kyhmyjen ja mérképesdkkeiden maéria ja lievittdd sairauteen usein liittyvaa
kipua. Saat ehké ensin muita ldékkeitd. Jos hoitovasteesi ndille lddkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat
Amsparity-valmistetta.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.
Amsparity-valmistetta kdytetdén aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon.

Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeitd. Jos hoitovasteesi ndille 1d4kkeille ei ole
riittdvén hyvé, saat Amsparity-valmistetta Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus aikuisilla ja lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Amsparity-valmistetta kdytetddn aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla keskivaikean tai vaikean
haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista paksusuolitulehdusta, saat ehkéd ensin
muita ladkkeitd. Jos hoitovasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Amsparity-valmistetta
sairautesi oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

Ei-infektioperidinen uveiitti aikuisilla ja lapsilla

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tédma tulehdus voi aiheuttaa ndkokyvyn heikkenemistd ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia
taplid tai rihmoja, jotka liikkkuvat ndkokentdn poikki). Amsparity toimii vdhentden tata tulehdusta.

Amsparity-valmistetta kdytetdin

o aikuisilla ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperéisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.
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Saat ehké ensin muita ldékkeitd. Jos hoitovasteesi ndille lddkkeille ei ole riittdvan hyva, saat
Amsparity-valmistetta sairautesi merkkien ja oireiden vihentdmiseen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Amsparity-valmistetta

Ali kiiytd Amsparity-valmistetta

o jos olet allerginen adalimumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
o jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi, verenmyrkytys

(sepsis) tai opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijarjestelméaan liittyva
epétavallinen infektio). On tarkedd, ettd kerrot ladkérillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita,
kuten esim. kuumetta, haavoja, visymystd tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen térkead, ettd kerrot asiasta ladkérille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytat Amsparity-valmistetta.

On tirkeéd, ettd sind ja ladkéarisi merkitsette muistiin ladkkeesi tuotenimen ja erdnumeron.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla puristava tunne rinnassa,
hengityksen vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Amsparity-valmisteen kaytto ja ota
heti yhteys ladkariisi, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Infektiot

o Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkédaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele ladkarisi kanssa ennen kuin aloitat Amsparity-valmisteen kidyton. Mikaéli olet
epavarma, kddnny ladkérin puoleen.

o Amsparity saattaa lisdtd infektio- eli tulehdusalttiutta. Tadma riski voi lisdédntyé, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndmai infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla esimerkiksi
tuberkuloosi viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
opportunistiset infektiot ja vakava verenmyrkytys. jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysta tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on térkea4, ettd kerrot niisté ldékarillesi. Ladkarisi voi suositella
Amsparity-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Tuberkuloosi

. Ennen Amsparity-hoidon aloittamista ladkérisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim.
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nédmaé tiedot ja tulokset tulee kirjata
Potilaskorttiin.

. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissé sellaisen henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirkedd, ettd kerrot siitd laédkarillesi.
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. Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachkiisevai hoitoa
tuberkuloosin varalta.

. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jilkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yské, painonlasku,
voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kddnny valittomasti ladkarin

puoleen.

Matkat / uusiutuva infektio

° Kerro ladkarillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektioita, kuten histoplasmoosia,
koksidioidomykoosia tai blastomykoosia, esiintyy.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisdévia tiloja, kerro niisté
ladkarillesi.
. Sinun tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkejd Amsparity-hoidon aikana. On tirke&a, ettd

kerrot 14ékérillesi, jos huomaat infektion merkkejé, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen
tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

B-hepatiitti

. Kerro ladkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epdilet, ettdi HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Léékérin tulisi testata
sinut HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aiheuttaa HBV-infektion
uudelleenaktivoitumisen tdman viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi
joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos kdytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa
hillitsevia lddkkeita.

Yli 65-vuotiaat

. Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle Amsparity-hoidon aikana. Sinun ja 1d4karisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Amsparity-hoidon aikana. On tirkedd, ettd kerrot
ladkarillesi, jos huomaat infektion merkkeja, kuten kuumetta, haavoja, vidsymyksen tunnetta tai

ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaus tai hammashoito

. Ilmoita lddkarillesi kéyttdvasi Amsparity-valmistetta, mikéli joudut leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkarisi voi suositella Amsparity-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

. Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus, kuten esimerkiksi MS-tauti (sairaus, joka
vaikuttaa hermojen ympérilld oleviin eristekerroksiin), ladkarisi pééttad, sopiiko Amsparity-
hoito sinulle tai voitko jatkaa sitd. Kerro ladkarillesi vélittomasti, jos sinulle tulee oireita kuten
nidkomuutoksia, kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelyé.
Rokotukset
. Tietyt rokotteet sisaltdvat eldvid mutta heikennettyjé tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia,

jotka voivat aiheuttaa infektioita ja joita ei saa antaa Amsparity-hoidon aikana. Kysy neuvoa
ladkariltasi ennen minkddn rokotuksen ottamista. On hyva varmistaa aina mahdollisuuksien
mukaan, ettd lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen
Amsparity-hoidon aloittamista. Jos kdytit Amsparity-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi
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voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyvéd infektio noin viisi kuukautta
viimeisen raskaudenaikaisen Amsparity-annoksen jélkeen. On térkedd, ettd kerrot vauvaasi
hoitavalle ldékarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kayttanyt Amsparity-
valmistetta raskauden aikana, jotta he voivat paattdd, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydénvaivat

° On tarkedd, ettd kerrot ladkarillesi, mikéli sinulla on tai on ollut vakava sydénvaiva. Jos sinulla
on lievd syddmen vajaatoiminta ja kéytidt Amsparity-valmistetta, on ladkérisi seurattava
syddmen vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikéli huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat
pahenevat (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava valittomasti
yhteytté 1aakariisi.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

. Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
elimistdési torjumaan infektioita ja pysédyttdmaién verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynyttd
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vélittomésti
yhteytté 1ddkariisi. Ladkérisi saattaa padttdd keskeyttdd hoidon.

Syopd

. Adalimumabia tai muita TNF:n estdjid kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisia syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdan
kestéinyt nivelreuma, saattaa olla keskiméaérdistd suurempi lymfooman (syop4, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemian (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen) riski. Jos kéytét
Amsparity-valmistetta, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syopédén saattaa
suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu
adalimumabia kéyttivilld potilailla. Jotkut ndistd potilaista hoidettiin my0s samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro ladkarille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai
merkaptopuriinilla Amsparity-hoidon liséksi.

. Lisdksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosyopia kuin melanoomia. Jos
hoidon aikana tai sen jdlkeen kehittyy uusia ihomuutoksia tai aiempien ihomuutosten ulkoniko
muuttuu, kerro asiasta ladkérillesi.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréélla toisella TNF:n estéjélld, on esiintynyt
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele

ladkarisi kanssa siité, sopiiko TNF:n estijihoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

. Joskus harvoin Amsparity-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kédanny
ladkarin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvia,
kuumetta, nivelkipua tai vasymysté.

Muut ladikevalmisteet ja Amsparity

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalddkkeiden (esimerkiksi sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seka kortikosteroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden (NSAID-l4dkkeiden), kanssa.
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Ali kiilytd Amsparity-valmistetta anakinraa tai abataseptia sisiltivien ldikkeiden kanssa kohonneen
vakavan infektioriskin takia. Adalimumabin tai muiden TNF:n estéjien yhteiskéyttdd anakinran tai
abataseptin kanssa ei suositella, koska yhteiskayttd saattaa suurentaa infektioiden (my0s vakavien
infektioiden) ja muiden mahdollisten farmakologisten yhteisvaikutusten riskié. Jos sinulla on
kysyttidvai, ota yhteyttd ladkéariisi.

Raskaus ja imetys

Sinun on harkittava riittdvaé raskaudenehkéisyd Amsparity-hoidon aikana ja vihintddn 5 kuukautta
viimeisen Amsparity-annoksen jélkeen.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, kysy ladkériltd neuvoa ennen
taman ladkkeen kayttoa.

Amsparity-valmistetta saa kéyttdé raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnéisten kehityshdirididen riskid verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Amsparity-valmistetta voidaan kdyttdd imetysaikana.

Jos kaytat Amsparity-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada infektio.
On tarkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle 1ddkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd
olet kdyttinyt Amsparity-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitéén rokotteita
(lisdtietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Amsparity voi vaikuttaa vahdisessd madrin autolla tai polkupyorélld ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
koneita. Amsparity-valmisteen ottamisen jélkeen voi esiintyé kiertohuimausta eli tunnetta, etta
ympéristd kieppuu silmissé, ja ndkohairioita.

Amsparity sisiltai polysorbaattia 80

Tama ladkevalmiste sisdltdéd 0,16 mg polysorbaattia 80 per yksi esitéytetty 0,8 ml:n kerta-annoskyné,
joka vastaa 0,2 mg:aa/ml polysorbaattia 80. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos
sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

Amsparity sisiltas natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Amsparity-valmistetta kiytetiin

Kaytd titéd 1ddkettd juuri siten kuin 1ddkéri on méirénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilté tai apteekista, jos olet epdvarma. Ladkarisi voi médrata toista vahvuutta

Amsparity-valmistetta, jos tarvitset eri annoksen.

Amsparity pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti).
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Aikuisten nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista ndyttoa selkdrankareumasta

Tavanomainen annos nivelreumaa, selkdrankareumaa, aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista
ndyttod selkdrankareumasta) tai nivelpsoriaasia sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos
adalimumabia joka toinen viikko.

Nivelreumapotilailla metotreksaattiléékitystd jatketaan Amsparity-valmisteen kadyton aikana. Jos
ladkarisi pitdd metotreksaattia epitarkoituksenmukaisena, Amsparity-valmistetta voidaan antaa

yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etkd saa Amsparity-valmisteen lisidksi metotreksaattia, ladkérisi saattaa
paattdd antaa 40 mg Amsparity-valmistetta viikoittain tai 80 mg joka toinen viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 10 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.

Lapset, nuoret ja aikuiset 2 vuoden idistd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg
Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko.

Lapset, nuoret ja aikuiset 6 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko.

Aikuisten psoriaasi

Psoriaasia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtena
paivéand), jonka jalkeen hoitoa jatketaan 40 mg annoksilla joka toinen viikko. Ensimmainen 40 mg
annos otetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta. Amsparity-valmisteen kéyttdd tulee jatkaa niin kauan
kuin 14dkarisi on madrannyt. Jos tdlld annoksella ei saada riittdvad hoitovastetta, 1adkéri voi suurentaa
annostusta niin, ettd 1ddkettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Laisképsoriaasi lapsilla ja nuorilla

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 15 kg tai enemmdn mutta alle 30 kg

Amsparity-valmisteen suositusannos on 20 mg:n aloitusannos, jonka jalkeen 20 mg viikon kuluttua.
Taman jilkeen tavallinen annos on 20 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 30 kg tai enemmdn

Amsparity-valmisteen suositusannos on 40 mg:n aloitusannos, jonka jélkeen 40 mg viikon kuluttua.
Tédmén jilkeen tavallinen annos on 40 mg joka toinen viikko.
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Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Tavanomainen annostus HS-taudin hoidossa on 160 mg aloitusannos (nelja 40 mg injektiota yhtena
paivana tai kaksi 40 mg injektiota vuorokaudessa kahtena perdkkdisend paivand) ja kahden viikon
kuluttua téstd 80 mg annos (kaksi 40 mg injektiota yhtend pdivéna). Kaksi viikkoa myShemmin
siirrytdén kiyttdméian 40 mg annostusta kerran viikossa tai 80 mg annostusta joka toinen viikko
ladkarin madrdyksen mukaan. On suositeltavaa, ettd kasittelet oireilevat alueet pdivittiin antiseptisella
ihohuuhteella.

Hidradenitis suppurativa 12—17-vuotiailla nuorilla, paino 30 kg tai enemmén

Suositeltu Amsparity-annos on 80 mg:n aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtené péivénd), jonka
jéalkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua ensimmaisestd annoksesta. Jos hoitovasteesi
ei ole riittdva, 14dkarisi voi suurentaa annostusta niin, ettd ladkettd otetaan 40 mg joka viikko tai 80 mg
joka toinen viikko.

On suositeltavaa, etti kisittelet oireilevat alueet pdivittdin antiseptisella ihohuuhteella.

Aikuisten Crohnin tauti

Crohnin tautia hoidettaessa aloitusannos on 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtend paivédnd) ja sen
jélkeen 40 mg joka toinen viikko. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkérisi voi méérété sinulle
160 mg aloitusannoksen (nelja 40 mg injektiota yhden vuorokauden aikana tai kaksi 40 mg injektiota
vuorokaudessa kahtena perdkkaisend paivand). Tamén jalkeen otetaan 80 mg (kaksi 40 mg injektiota
yhtené péivénd) kahden viikon kuluttua ja sen jélkeen 40 mg joka toinen viikko. Jos télld annoksella ei
saada riittdvaa hoitovastetta, 144kéri voi suurentaa annostusta niin, ettd l44kettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

Crohnin tauti lapsilla ja nuorilla

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino alle 40 kg

Tavanomainen annostus on 40 mg aloitusannos ja kahden viikon kuluttua téstd 20 mg annos. Jos
nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkéri saattaa maaratad 80 mg aloitusannoksen (kaksi 40 mg
injektiota yhtend péivand). Kahden viikon kuluttua téstéd otetaan 40 mg annos.

Tadman jilkeen tavanomainen annos on 20 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
ladkari saattaa lyhentdd annosvalid 20 mg:aan joka viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret, paino 40 kg tai enemmdn

Tavanomainen annostus on 80 mg aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtend paivind) ja kahden
viikon kuluttua tistd 40 mg annos. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, ladkéri saattaa maératd 160 mg
aloitusannoksen (nelja 40 mg injektiota samana paivana tai kaksi 40 mg injektiota kahtena
perédkkiisend pdivand). Kahden viikon kuluttua tésté otetaan 80 mg annos (kaksi 40 mg injektiota
yhtend péivénd).

Taman jilkeen tavanomainen annos on 40 mg joka toinen viikko. Jos lapsesi hoitovaste ei ole riittdva
ladkari saattaa suurentaa annostusta 40 mg:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Aikuisten haavainen paksusuolitulehdus

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 160 mg (nelja
40 mg injektiota yhtend pédivana tai kaksi 40 mg injektiota vuorokaudessa kahtena perdkkdisend
paivand), sitten 80 mg (kaksi 40 mg injektiota yhtend pdivand) viikolla 2 ja sen jdlkeen 40 mg joka
toinen viikko. Léékéri voi suurentaa annostusta tasolle 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko
hoitovasteestasi riippuen.
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Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla ja nuorilla

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino alle 40 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 80 mg aloitusannos (kaksi 40 mg injektiota yhtend péivénd), jonka
jalkeen 40 mg (yksi 40 mg injektio) kahden viikon kuluttua. Timén jdlkeen tavallinen annos on 40 mg

joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavit 18 vuotta kdyttdessddn annosta 40 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méérétyll4 annoksella.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd alkaen, paino 40 kg tai enemmdin
Tavanomainen Amsparity-annos on 160 mg aloitusannos (nelja 40 mg injektiota yhtend paivéna tai
kaksi 40 mg injektiota kahtena perdkkdisend pdivéna), jonka jialkeen 80 mg (kaksi 40 mg injektiota

yhtend paivand) kahden viikon kuluttua. Tdmén jélkeen tavallinen annos on 80 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tiyttavit 18 vuotta kiyttdessddn annosta 80 mg joka toinen viikko, tulee jatkaa hoitoa
heille méérétylld annoksella.

Aikuisten ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperdistd uveiittia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg (kaksi
injektiota yhtend péivéni) ja sen jélkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Amsparity-valmisteen kéyttdd tulee jatkaa niin kauan kuin l4édkéri on sinulle
maardnnyt.

Ei-infektioperdisessd uveliitissa voi jatkaa kortikosteroidien tai muiden immuunijérjestelméén
vaikuttavien lddkkeiden kéyttod yhdessa Amsparity-valmisteen kanssa. Amsparity voidaan antaa myds

yksistaan.

Ei-infektioperidinen uveiitti lapsilla ja nuorilla 2 vuoden idstéd alkaen

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino alle 30 kg
Tavanomainen Amsparity-annos on 20 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Lagkarisi voi madratd myos 40 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd alkaen, paino 30 kg tai enemmdn
Tavanomainen Amsparity-annos on 40 mg joka toinen viikko metotreksaatin kanssa.

Lagkarisi voi madratd myos 80 mg aloitusannoksen, joka otetaan viikko ennen tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Antotapa
Amsparity pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Amsparity-valmisteen pistimisesti (Kéayttoohjeet) 10ytyvit timén
pakkausselosteen lopusta.
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Jos kiytit enemméin Amsparity-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos pistdt Amsparity-valmistetta vahingossa useammin kuin 144karisi tai apteekkihenkilokunta on
neuvonut, ota yhteys ladkariisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemman kuin
sinun piti. Ota ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttii Amsparity-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Amsparity-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikdan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Amsparity-valmisteen kiyton

Paatoksesta lopettaa Amsparity tulee keskustella ladkéarin kanssa. Oireesi voivat palata kdyton
lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeti ainakin vield 4 kuukauden pééstd viimeisen Amsparity-pistoksen
jélkeen.

Kifnny lddkérin puoleen vilittdmaisti, jos havaitset jotain seuraavista

vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kifnny lidfkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista

. infektion merkkeji, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelyé
virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskaa

. hermoston ongelmien oireita, kuten pistelyd, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta
ihosydvan merkkejd, kuten kuhmuja tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

. verenkuvan hairidihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,

mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Y114 kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
paansarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihas- ja nivelkipu.
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Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)

ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosydpé

allergiat (myds kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my06s masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (mm. alaselkdkipu ja jalkakipu)
nakohairiot

silmétulehdus

silmdluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus

syddamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (hyytyneen veren aiheuttama kiinteé turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtymai (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiustenléhtd

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.
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Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)

opportunistiset (epatavalliset) infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn
heikkenemisestd johtuvat infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmitulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mm. imuteihin vaikuttava syopé (lymfooma) ja melanooma (ihosyopétyyppi)
immunologinen hirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

epasddnndllisiltd tuntuvat syddmenlydnnit, kuten muljahtelu

sydéanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissé; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epdnormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immunologinen héirio, johon kuuluu ihon, syddmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjérjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 1 000:sta)

leukemia (syOp4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohairiét (esim. ndkohermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtymaé, johon voi liittyd
lihasheikkoutta, tuntohdiriditd ja kdsivarsien ja yldvartalon pistelya)

sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

thon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtymé (henkeé uhkaava reaktio, jossa esiintyy nuhakuumeen kaltaisia
oireita ja rakkulaihottumaa)
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allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus
erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)
lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioedeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

. hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopé)

. merkelinsolukarsinooma (tietty ihosydpétyyppi)

. Kaposin sarkooma, harvinainen sydpé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

. maksan vajaatoiminta
dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)

. painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vdhén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld potilaalla 10:std)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

veren alhainen kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéddn yhdelld potilaalla 100:sta)

e kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyd enintién yhdellé potilaalla 1 000:sta)

. alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Amsparity-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4dketts etiketissd/ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin (EXP)
jélkeen.

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jddtya.
Pidi esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) yksittdinen esitdytetty Amsparity-kynd voidaan sdilyttaa
huoneenldmmdossé (alle 30 °C) enintddn 30 pdivad — huolehdithan suojata sitd valolta. Kun kyné on
kertaalleen otettu pois jadkaapista huoneenldmpdon, on se kiytettivi 30 péivin sisilli tai
havitettava, vaikka se palautettaisiin jddkaappiin.

Sinun tulisi merkitad pdivamaérd, jolloin ensimmaéisen kerran poistit kynén jéékaapista, ja pdivamadra,
jonka jilkeen se on havitettava.

Lagkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Amsparity sisaltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatriumedetaattidihydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettiavé vesi (ks.
kohta 2 ”Amsparity siséltdd polysorbaattia 80” ja ” Amsparity sisdltdd natriumia”).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Amsparity 40 mg injektioneste esitdytetyssd kyndssé on steriili liuos, joka sisdltdd 40 mg
adalimumabia 0,8 ml:ssa liuosta.

Esitdytetty Amsparity-kyné sisdltdd kirkasta adalimumabiliuosta, jonka véri vaihtelee vérittomasta
hyvin vaaleanruskeaan.

Pakkauksessa on 1, 2, 4 tai 6 esitdytettyd kynda potilaskdyttoon ja vastaavasti 2 (1 ylimdarédinen), 2, 4
tai 6 alkoholia sisiltdvaa puhdistuslappua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Amsparity-valmistetta voi olla saatavilla injektiopullossa, esitdytetyssé ruiskussa ja/tai esitdytetyssa
kynéssa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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Valmistaja

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

tai

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

Pfizer NV/SA
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer, spol. sr.o0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutchland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

TmA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Tamia pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOOHJEET
Amsparity (adalimumabi) Kerta-annoksen siséltdvé esitéytetty kynd
40 mg
pistokseen ihon alle

Sailyti timi pakkausseloste. Téssi ohjeessa kidydiin vaihe vaiheelta lapi pistoksen valmistelu ja
anto.

Sailytid Amsparity-kyni jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Siilytd Amsparity-kyna alkuperiisessi kotelossaan kiiyttohetkeen asti suoralta auringonvalolta
suojaamiseksi.

Amsparity-kynii voi tarvittaessa (esimerkiksi matkalla) siilyttii huoneenlimmadssi alle

30 °C:ssa enintidn 30 piivin ajan.

Séilytid Amsparity, pistostarvikkeet ja kaikki muut lifikkeet poissa lasten ulottuvilta.

Pistoksena annettava Amsparity on kertakdyttoisessé esitdytetyssd kynéssi, joka siséltédd yhden
ladkeannoksen.

Al yriti pistid Amsparity-valmistetta, ennen kuin olet lukenut ja ymmartinyt nima kéyttdohjeet. Jos
ladkari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkildkunta arvioi, etté sind saatat tai sinua hoitava henkil6 saattaa
kyetd antamaan Amsparity-pistokset kotona, sinun on saatava opastusta Amsparity-pistoksen oikeasta
valmistelu- ja pistdmistavasta.

On my0s tarkedd keskustella ladkéarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa sen
varmistamiseksi, ettd ymmaérrit Amsparity-annosteluohjeet. Muistat Amsparity-pistoksen antamisen
helpommin, kun merkitset ajankohdan etukéteen kalenteriisi. Kdinny l4ékérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttdvda Amsparity-valmisteen oikeasta
pistamistekniikasta.

Oikean pistdmistekniikan omaksumisen jélkeen voi pistoksen antaa itse tai sen voi antaa potilasta
hoitava henkil®.

1. Tarvittavat tarvikkeet

. Tarvitset seuraavat tarvikkeet jokaista Amsparity-pistosta varten: Etsi puhdas, tasainen tyGtaso,
jolle voit asettaa tarvikkeet.
o 1 Amsparity-kyné (pakkauksessa)
o 1 alkoholia sisdltava puhdistuslappu (pakkauksessa)
o 1 vanutuppo tai harsotaitos (ei mukana Amsparity-pakkauksessa)
o Sopiva siilio terdville jétteille (ei mukana Amsparity-pakkauksessa).
Térkedi: Jos sinulla on kysyttdvda Amsparity-valmisteen esitdytetystd kyndsta tai itse
ladkkeestd, kddnny ladkérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

2. Valmistelut

. Ota Amsparity-pakkaus jadkaapista.

. Ota pakkauksesta 1 Amsparity-kyni ja alkoholia sisédltdva puhdistuslappu. Pida kyné poissa
suorasta auringonvalosta. Pane alkuperdinen pakkaus, jossa on kayttdméttomid kynié, takaisin
jadkaappiin.

. Ali kiyti kynad, jos

o kyné tai kynén sisdltdva kotelo on pudonnut (vaikka kyna ndyttaisikin ehjalté)
o kyné on jéétynyt tai sulanut
o kyné ndyttdd vahingoittuneelta
o uuden kotelon sinetit on murrettu.
o kyné on ollut poissa jaékaapista yli 30 péivaa
o viimeinen kayttopaivamaadra on ohi.
. Jos jokin edelld mainituista pitdd paikkansa, hévitd kynd samaan tapaan kuin kéytetty kyn.
Tarvitset uuden kynén pistostasi varten.
. Kynéda voi kdyttda suoraan jadkaapista otettuna.
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. Jos kynén antaa lammeta huoneenlampdiseksi, saatat huomata, ettd pistely ja epdmukava tunne
vihenevit. Jité esitdytetty ruisku huoneenldmpdon poissa suorasta auringonvalosta 15—
30 minuutiksi ennen pistostasi.

. Pese kddet saippualla ja vedelld. Kuivaa kédet hyvin.

. Ali poista korkkia ennen kuin olet valmis pistimééin.

viimeinen
kayttopaivamaara

pistospainike

Tarkista ladkkeesi

Tarkastele ladkettdsi huolellisesti kynén ikkunasta.

Kééantele kynédd varovaisesti edestakaisin ladkkeen tarkistamiseksi.

Al ravista kynad. Ravistaminen voi vahingoittaa laketta.

Varmista, ettd kynésséd oleva lddke on kirkasta ja véritonta tai hyvin vaaleanruskeaa ja ettei siind
ole hiutaleita tai hiukkasia. On normaalia, ettd ikkunassa nékyy yksi tai useampia ilmakuplia.
Al yriti poistaa ilmakuplia.

Jos sinulla on kysyttavaa ladkkeestisi, kddnny ladkéarin, sairaanhoitajan tai apteekin puoleen.
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Pistoskohdan valinta ja valmistelu

Vatsa: —

Pista vahintddn 5 cm:n
padahan navasta

Reidet:
Etureiden ylaosa

/

.

Pista pistos joka kerta eri kohtaan.

Al pisti luisille alueille 4lika ihoalueille, joilla on mustelmia, punoitusta, kipua (aristusta) tai

kovettumia. Viltd pistdimaéstd alueille, joilla on arpia tai venytysjuovia.

o Jos sinulla on psoriaasi, dli pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan tai
hilseilevdin iholéiskdén tai thovaurioon.

Al pistd vaatteiden lapi.

Pyyhi pistoskohta alkoholia sisaltavalld puhdistuslapulla.

Anna pistoskohdan kuivua.

Poista korkki

Kierré korkkia ja vedd se pois.

Pane korkki terdville havitettaville jatteille tarkoitettuun sdilioon; sité ei tarvita enda.
On normaalia, ettd neulankérjessd ndkyy muutama ladketippa, kun poistat korkin.
Varoitus: Kisittele kynédd varoen tahattoman neulanpistovamman valttimiseksi.
Huom.: Neulansuojus jda poistetun korkin sisélle.
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Pista neula

Paina kyn#é voimakkaasti ihoa vasten 90 asteen kulmassa kuvan mukaisesti.

Huom.: Neula tyontyy ihoon, kun painat kynéd alaspéin. Pistospainike vapautuu, kun painat
kynéa tarpeeksi voimakkaasti.

Pidi kyné ihoa vasten painettuna vaiheeseen 8 asti.

Huom.: Al tydnni neulaa uudestaan ihoon, jos p#titkin vaihtaa pistoskohtaa. Tarvitset uuden
kynin, jos olet ehtinyt tyontda neulan jo ihoon.

Pista ladke

Paina Sailyta paine

naksahdus 2. naksahdus

Pidi viela
5 sekuntia

/

Paina pistopainike kokonaan alas ja kuulet naksauksen. Voit nostaa sormesi pois
pistospainikkeelta, kun pistos on kdynnistynyt.

Paina kynéé edelleen voimakkaasti ihoa vasten, samalla kun oranssinvérinen palkki kulkee
ikkunan poikki. Annoksen antaminen kestéda tavallisesti 3—10 sekuntia.

Odota vihintddn 5 sekuntia 2. naksauksen jalkeen, jotta lddke ehtii imeytya.

Huom.: Jos et pysty painamaan pistospainiketta pohjaan saakka, et paina kynéa tarpeeksi
voimakkaasti alaspdin. Nosta sormi pois pistospainikkeelta ja paina kyndd ihoa vasten
voimakkaammin. Yritd nyt painaa painiketta uudestaan. Jos tdma ei auta, pistoskohdasta voi
saada kiintedmmaén ihoa venyttdmallé tai poimulle nipistdméll4, jolloin pistospainikkeen
painaminen helpottuu.
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Ota kyna pois

Ota kyni pois vasta kun 2. naksauksesta on kulunut vihintéiin 5 sekuntia.

Nosta kyna irti ihosta.

Huom.: Kun olet nostanut kynén irti ihosta, neula menee automaattisesti suojaan.

Jos iholla nékyy pistoksen jilkeen lddkettd enemman kuin pieni tippa, odota seuraavalla
pistoskerralla pitempédn, ennen kuin nostat kynén irti ihosta.

Katso ikkunaa

Ikkunassa pitdisi ndkyd oranssinvarinen palkki.

Jos ikkuna ei ole muuttunut oranssinvariseksi tai jos lddkkeen pistiminen nayttaisi olevan yha
kdynnissd, et ole saanut koko annosta. Ota heti yhteyttd ladkariin, sairaanhoitajaan tai
apteekkihenkilokuntaan.

Al pistii toista annosta.
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Havita kaytetty kyna

. Havita kyna heti 1d4kérin, sairaanhoitajan tai apteekin antamien ohjeiden ja paikallisten terveys-
ja turvallisuusohjeiden mukaan.

Pistoksen jalkeen

A

. Katso pistoskohtaa tarkasti. Jos nédet verta, paina pistosaluetta kevyesti puhtaalla vanutupolla tai
harsotaitoksella muutaman sekunnin ajan.

. Al hiero pistoskohtaa.
Huom.: Sdilytd kayttdméattomat kynét jadkaapissa alkuperdisessd pakkauksessaan.

Kéaantopuolella
Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
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