


vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT OQ

<
Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: S\}\

Yksi esitéytetty 0,4 ml:n kerta-annosruisku siséltdd 20 mg adalimumabia. @Q

Halimatoz 40 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku: @

*
Yksi esitaytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku sisaltda 40 mg adalirpuﬁ@a.

o

Halimatoz 40 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna: Q

Yksi esitéytetty 0,8 ml:n kerta-annoskyna siséltad 40 m@dalimumabia.

Adalimumabi on rekombinantti ihmisen monoklon@wn vasta-aine, joka on tuotettu kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO). ®\

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohtae\.{(b.

3. LAAKEMUOTO \Q)

<
Injektioneste, liuos. (inj@s6
Kirkas tai hieman OQ%Q a, variton tai hieman kellertava liuos.
4. KI:I% TIEDOT
*

4.1, ‘@fﬁaiheet

NWoma

Halimatozin ja metotreksaatin yhdistelmé& on tarkoitettu:

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

o vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, jotka eivat ole aiemmin
saaneet metotreksaattihoitoa.

Halimatozia voidaan antaa myds yksindén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.



Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyna osoitettu véhentavan nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysistd toimintakykyé.

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Halimatoz yhdessa metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kdytettavaksi aktiivisen idiopaattisen
juveniilin polyartriitin hoitoon yli 2-vuotiailla potilailla, kun yhdelld tai useammalla
DMARD-l&&kkeell ei ole saatu riittdvaa vastetta. Halimatozia voidaan antaa myds yksindan, 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. (b

Entesiitteihin liittyva artriitti a

Halimatoz on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvan artriitin hoitoon 6-vuotiai@
vanhemmilla potilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittdvaa vastetta{'\ ovat olleet

huonosti siedettyja (ks. kohta 5.1). *
Aksiaalinen spondylartriitti @
*

Selk&rankareuma . ‘@,

*
Halimatoz on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkérankareumar@&n aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittamaton. @

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista néﬁg&lkarankareumasta)
Halimatoz on tarkoitettu vaikean aksiaalisen s B\dy artriitin (ilman radiografista nayttoa

selkérankareumasta, mutta selvat merkit tule sesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivét ole saaneet riittavaaaastetta NSAID:lle tai jotka eivét siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi Q\

Halimatoz on tarkoitettu aktii a progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD- le on ollut riittdméaton.

Adalimumabin on os hidastavan rontgenkuvissa todettavien perifeeristen nivelvaurioiden
etenemistd symme olyartikulaarista nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.1) ja
parantavan poti fyysistd toimintakykya.

Psoriaasi@%

*
*
Halimatoz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean laiskdpsoriaasin hoitoon aikuispotilailla, joille
har n systeemista hoitoa.

Laiskdpsoriaasi lapsilla

Halimatoz on tarkoitettu vaikean, kroonisen laiské&psoriaasin hoitoon véahintaan 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittdvaa vastetta tai joille ne eivéat
sovellu.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Halimatoz on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen hidradenitis suppurativan (taiveaknen)
hoitoon aikuisille ja nuorille 12 vuoden iasté alkaen, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei



ole saatu riittdvaa vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Crohnin tauti

Halimatoz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille
potilaille, joilla tdysiméaaréinen ja riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole
saanut aikaan hoitovastetta, sekd potilaille, jotka eivat sieda tallaisia hoitoja tai joilla on tallaisille
hoidoille jokin l&&ketieteellinen vasta-aihe.

Crohnin tauti lapsilla

Halimatoz on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon yli 6-vuotiailla
lapsipotilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito ja kortikosteroidi@ai
immunomodulantti) ei ole saavutettu riittdvaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja tai% set
hoidot ovat vasta-aiheisia.

Ulseratiivinen koliitti ;\}\0

Halimatoz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen kolijt itoon
aikuispotilaille, joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaan lukien kortikoq@ja 6-
merkaptopuriini (6-MP) tai atsatiopriini on ollut riittdmaton, tai potilaill ivét sieda téllaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin la&ketieteellinen vasta;gihe.

Uveiitti ’?b,(b'

Halimatoz on tarkoitettu ei-tulesdusperdisen intermediaaris@teriorisen ja panuveiitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste kortikosteroideille on riittdméton, joiden kortikosteroidien kayttod taytyy
rajoittaa tai joille kortikosteroidihoito ei sovi. \

Uveiitti lapsilla ‘\

Halimatoz on tarkoitettu pediatrisen kr o%n ei-tulehdusperaisen anteriorisen uveiitin
hoitoon 2 vuoden iasta alkaen, kun ta iselle hoidolle ei ole saatu riittavaa vastetta tai
tavanomainen hoito on ollut huonos@ ettyé, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2 Annostus ja antotagaé\g

Halimatoz-hoito tulee ta@ﬁ indikaation mukaiseen hoitoon perehtyneen ldakarin aloittamana ja
valvonnassa. Silmét \ erikoisladkéreitd kehotetaan konsultoimaan asianmukaista erikoisl&akaria
ennen Halimatoz- aloitusta (ks. kohta 4.4). Halimatoz-hoitoa saaville potilaille tulee antaa
erityinen Potil i

Kun potilz \b’ﬁtsee pistamistekniikan kunnolla, han voi pistdd Halimatoz-annoksensa itse, jos 1a&kéri
pit4a €3¢ soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

MMmanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) tulee optimoida
Halimatoz-hoidon aikana.

Annostus
Nivelreuma

Halimatozin annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena
joka toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tulee jatkaa Halimatoz-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipulééakkeiden tai
kipuldékkeiden kéyttod voidaan jatkaa Halimatoz-hoidon aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun



vaikuttaviin ladkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Halimatoz-annostukselle 40 mg joka toinen viikko heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi
annostuksen suurentaminen tasolle 40 mg adalimumabia kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko
hyodyttad osaa potilaista.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensd 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta tdiman ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee harkita uudelleen.

Halimatozin keskeyttaminen

Halimatozin kaytto voi olla tarpeen keskeyttaa esimerkiksi leikkauksen tai vakavan tulehduksen takia.

Saatavilla olevien tietojen perusteella adalimumabin uudelleen aloittaminen 70 paivén tai pid
tauon jalkeen johti samansuuruiseen Kliiniseen vasteeseen ja samanlaiseen turvallisuusprofiili

ennen taukoa. ‘\
Selkarankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa selka[&}eumasta) ja
nivelpsoriaasi

Halimatozin suositusannos selkérankareumaa, aksiaalista spondylartriitti %1 radiografista ndyttoa
selkdrankareumasta) ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 40 g mumabia kerta-annoksena
joka toinen viikko pistoksena ihon alle. L

*
Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan @ 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta tdamén ajan kuluessa, hoidon jatka@ tulee harkita uudelleen.

Psoriaasi \@

Aikuispotilailla suositellaan HaIimatoz-hoidon‘aCQittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, mink&
jalkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon joka toinen viikko. Ensimmainen 40 mg:n annos
otetaan viikon kuluttua aloitusannoksest

Jos potilaalla ei saavuteta vastetta 1®0n hoidon aikana, hoidon jatkamista tulee harkita tarkoin.

alimatoz-annostuksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai
viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittdvaa vastetta annostuksen
suurentamisen jéalkee ikottaisen 40 mg annoksen tai joka toinen viikko otettavan 80 mg annoksen
jatkamisen hyddyt:'@kit tulee harkita tarkoin (ks. kohta 5.1). Jos riittdva vaste saavutetaan

Potilaat, joilla vaste ei ole rjit 4
jalkeen, voivat hyotya Halj
80 milligrammaan joka

annostuksella kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annostus myéhemmin
laskea taka% a toinen viikko annettavaan 40 milligrammaan.

Hidra@ suppurativa

Hwnitis suppurativaa (HS-tautia) sairastaville aikuispotilaille suositeltava Halimatoz-annostus on
ensin 160 mg paivana 1 (nelja 40 mg injektiota samana péivéné tai kaksi 40 mg injektiota
vuorokaudessa kahtena perdkkéisend paivand) ja taméan jalkeen 80 mg kaksi viikkoa my6hemmin
paivana 15 (kaksi 40 mg injektiota samana péivéand). Kaksi viikkoa myéhemmin (péivana 29)
siirrytdédn kayttdmadn 40 mg annosta kerran viikossa tai 80 mg annosta joka toinen viikko (kaksi

40 mg injektiota samana paivéna). Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Halimatoz-hoidon
aikana. On suositeltavaa, etté potilas kasittelee HS-leesiot paikallisesti kdytettavalla antiseptisella
ihohuuhteella paivittdin Halimatoz-hoidon aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdvd, hoito voidaan aloittaa uudelleen Halimatoz-annostuksella 40 mg kerran



viikossa tai 80 mg joka toinen viikko (ks. kohta 5.1).
Pitkaaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdéannollisin valiajoin (ks. kohta 5.1).
Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Halimatoz-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 Halimatozia viikolla O (joko nelja 40 mg:n
injektiota samana pdivana tai kaksi 40 mg:n injektiota pdivassa kahtena perakkéisena paivana)

ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n injektiota samana paivéand). Haittatapahtumariskin suureneminen
hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikél&s
on keskeyttanyt Halimatoz-hoidon ja taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Halimatoz voidaa aa
uudelleen. Hoidon uudelleenaloittamisesta tilanteessa, jossa edellisen annoksen antan\ 0

kulunut yli 8 viikkoa, on vain vahan kokemusta. \}
Kortikosteroidiannosta voidaan pienentaa yllapitohoidon aikana hoitosuositus ﬁalsestl
Halimatoz-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viiko 0 milligrammaan joka
toinen viikko voi olla hy6tya joillekin potilaille, joiden hoitovaste annos IIa 40 mg joka toinen

viikko osoittaa heikkenemisen merkkejéa.

Myads sellaiset potilaat, jotka eivét ole saaneet vastetta viikko ennessd, voivat hyotya
yllapipitohoidon jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatk@gatista on harkittava huolellisesti
uudelleen, jos potilaalla ei saavuteta hoitovastetta 12 vi@ss :

Ulseratiivinen koliitti . O

Keskivaikeaa tai vaikeaa ulseratiivista koIiitti@irastavien aikuispotilaiden suositettu Halimatoz-
aloitusannos on 160 mg viikolla 0 (jok ja 40 mg injektiota samana paivana tai kaksi 40 mg
injektiota pdivassa kahtena perékkéisé§ and) ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg injektiota samana
paivand). Aloitusvaiheen jalkeen su@n nnos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voida@&nté& yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Halimatoz-annostuksen tamisesta kerran viikossa annettavaan 40 milligrammaan tai
80 milligrammaan jo inen viikko voi olla hyotya joillekin potilaille, joiden hoitovaste
annostuksella 40 joka toinen viikko osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Saatavilla Wﬂetmen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensé 2-8 viikon kuluessa.
Hahmata@ a ei tule jatkaa potilailla, jotka eivat saa vastetta tassé ajassa.

IItI

Uveuttla sairastaville aikuispotilaille suositeltava Halimatoz-aloitusannos on 80 mg, minké jélkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon
aloituksesta yksinadn adalimumabilla on rajallisesti. Halimatoz-hoidon voi aloittaa yhdessa
kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista
kortikosteroidiannosta voidaan pienentdé hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon kuluttua
Halimatoz-hoidon aloituksesta.

On suositeltavaa, ettd jatkuvan, pitkdaikaisen hoidon hyddyt ja riskit arvioidaan vuosittain
(ks. kohta 5.1).



Erityisryhmat

l1akkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissé. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (b
Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden iasta alkaen Qa
Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille suositeltu Halimatozin k ’@s 2 vuoden
iastd alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Halimatozia anno joka toinen

viikko injektiona ihon alle. %

Taulukko 1. Halimatoz-annos idiopaattista juveniili Qa‘triittia
sairastaville potilaille

potilaan paino nnos
10 kg-< 30 kg @ng joka toinen viikko
> 30 kg 0\®40 mg joka toinen viikko

*
Kliininen vaste saavutetaan yleensa 12 hoitov@&sa. Jos potilas ei saavuta vastetta timan ajan
kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tark

Ei ole asianmukaista kayttaa adalim@}m alle 2 vuoden ikdisille lapsille timan kayttdaiheen hoitoon.
Entesiitteihin liittyva artriitti \@

>
Entesiitteihin liittyvaa a@)& sairastaville potilaille suositeltu Halimatozin kerta-annos 6 vuoden

idstd alkaen lasketaa n painon perusteella (taulukko 2). Halimatozia annostellaan joka toinen
viikko injektiona ih .

aulukko 2. Halimatoz-annos entesiitteihin liittyvaa artriittia

. \& sairastaville potilaille

*

RN

\/@' potilaan paino annos

*

15 kg-< 30 kg 20 mg joka toinen viikko

> 30 kg 40 mg joka toinen viikko

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

Laiskapsoriaasi lapsilla

Laiské&psoriaasia sairastaville 4-17-vuotiaille potilaille suositeltu Halimatoz-annos lasketaan painon
perusteella (taulukko 3). Halimatozia annostellaan injektiona ihon alle.



Taulukko 3. Halimatoz-annos laisk&psoriaasia sairastaville
lapsipotilaille

potilaan paino annos

Aloitusannos 20 mg, minka
jalkeen 20 mg joka toinen viikko

15 kg-< 30 kg alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
Aloitusannos 40 mg, minka
> 30 kg jalkeen 40 mg joka toinen viikko

alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta. (b

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

Jos uusintahoito adalimumabilla on aiheellista, noudatetaan edell4 annettuja ohjeitad esta ja
hoidon kestosta.

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla laisképsoriaasipotilail *
keskimé&arin 13 kuukauden ajan.

*
Ei ole asianmukaista kdyttaa adalimumabia alle 4 vuoden ikaisillg f@@le tdman kayttdaiheen hoitoon.
*

Hidradenitis suppurativa nuorilla (12 vuoden iésté alkaen, kl.&) on vahintaan 30 kq)

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kl@m dalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
annostus nailla potilailla on méaritetty farmakokinee allinnuksen ja simulaation avulla (ks.
kohta 5.2)

Suositeltu Halimatoz-annos on 80 mg |honala@ injektiona viikolla 0, minka jalkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikosta 1.

Nuorille potilaille, joilla vaste 40 m matoz annokselle joka toinen viikko on riittdmaton, voidaan
harkita annostuksen suurentamijst g:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Antibioottihoitoa voidaan t’a@essa jatkaa Halimatoz-hoidon aikana. On suositeltavaa, etté potilas
kasittelee HS-leesiot pai sti kaytettavalla antiseptisella ihohuuhteella pdivittéin
Halimatoz-hoidon ai

Jos oireet eiva @&y 12 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.
Jos h0|te‘ eytettava Halimatoz voidaan aloittaa uudelleen asianmukaisella tavalla.

0

g a h0|don jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava saénnollisin véaliajoin (ks. aikuisia koskeva
t dasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kayttadd adalimumabia alle 12 vuoden ikaisille lapsille taméan kéayttéaiheen
hoitoon.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastaville 6-17-vuotiaille potilaille suositeltu Halimatoz-annos lasketaan painon
perusteella (taulukko 4). Halimatozia annostellaan injektiona ihon alle.



Taulukko 4. Halimatoz-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

yllapitoannos
aloitusannos alkaen
viikolta 4

potilaan
paino

<40 kg . 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan kdyttad seuraavaa 20 mg joka
annosta. On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia toinen viikko
kaytettdessa haittatapahtumariski voi olla suurempi.
° 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

>40 kg . 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2 40 mg joka
toinen v

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan kayttaa seuraavaa @
annosta. On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia Q
kaytettaessa haittatapahtumariski voi olla suurempi. ,\0

. 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2 \

Potilaat, joilla vaste on riittdmaton, saattavat hyétya annostuksen suurenta %

o <40 kg: 20 mg joka viikko Ny
. >40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko. .’(b@'

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saav% stetta viikkoon 12 mennessa.
Ei ole asianmukaista kayttada adalimumabia alle 6 vu@kaisille lapsille timén kayttdaiheen hoitoon.

Uveiitti lapsilla ‘\O
Uveiittia sairastaville lapsipotilaille suositgltu Méalimatoz-annos 2 vuoden iésta alkaen lasketaan painon
perusteella (taulukko 5). Halimatozia laan injektiona ihon alle.

Ei ole olemassa kokemuksia Iaste&htin hoidosta adalimumabilla ilman samanaikaista
metotreksaattihoitoa. \

>
Taulukk \?alimatoz-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla
N\ potilailla

\@&ilaan paino annos

20 mg joka toinen viikko yhdessa
. 5@ <30kg metotreksaatin kanssa
@. 40 mg joka toinen viikko yhdessa
metotreksaatin kanssa

Kun Halimatoz-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen yll&pitohoidon aloitusta antaa 40 mg
latausannos <30 kg potilaille tai 80 mg latausannos >30 kg potilaille. Kliinista tutkimustietoa
adalimumabin latausannoksen kaytosta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole (ks. kohta 5.2).

Ei ole asianmukaista kayttdd Halimatozia alle 2 vuoden ikéisille lapsille timén kaytt6aiheen hoitoon.

Pitkaaikaisen hoidon hyddyt ja riskit on suositeltavaa arvioida vuosittain (ks. kohta 5.1).

Lasten ulseratiivinen koliitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa 4-17 vuoden ikisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.




Ei ole asianmukaista kayttaa adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille timan kayttdaiheen hoitoon.

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (myos selkdrankareuma)

Ei ole asianmukaista kayttada adalimumabia pediatrisille potilaille selk&rankareuman ja nivelpsoriaasin
hoitoon.

Antotapa

Halimatoz pistetdan ihon alle (subkutaanisesti).
Taydelliset kayttdohjeet on annettu pakkausselosteessa.

O

{4
4.3 Vasta-aiheet ‘§0Q

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Adalimumabista on saatavana myds muita vahvuuksia ja annostelumuotoja.

Aktiivinen tuberkuloosi tai jokin muu vakava tulehdus, kuten sepsis, seké op@wisﬁset tulehdukset
(ks. kohta 4.4).

*
Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA [11/1V) (ks.w 4.4).
*

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet Q

Jaljitettdvyys @
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden par iseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdanumero dokumentoitava selkeasti. @\
Tulehdukset \®'

Potilaat, jotka kayttavat TNF-antag \ja, ovat herkempid vakaville tulehduksille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi lisata tul en kehittymisen riskid. Potilaita tulee taten seurata huolellisesti
tulehdusten (mm. tuberkulgo i alta ennen Halimatoz-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jalkeen. Koska adalimuma r& inoituminen voi vieda nelja kuukautta, seurantaa tulee jatkaa siihen
saakka.

Halimatoz-hoitoa @ aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen tulehdus (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin tulﬁon hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seké potilailla,

aneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,

jotka ovat %ﬁ
koksidiodsi lastomykoosi) riskialueilla, Halimatoz-hoidon hyédyt ja riskit on huomioitava ennen
hoid mista (ks. Muut opportunistiset tulehdukset).

POM, joille kehittyy uusi tulehdus Halimatoz-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti, ja heille on
tehtava taydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava tulehdus tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Halimatozin antaminen on
keskeytettava valittomasti, kunnes tulehdus saadaan hallintaan. Léé&kérien tulee noudattaa
varovaisuutta harkitessaan Halimatozin kéyttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia tulehduksia tai
perussairaus, joka voi altistaa tulehduksille, mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisen
ladkityksen kaytto.

Vakavat tulehdukset

Vakavia tulehduksia, mukaan lukien sepsis, joka johtuu bakteereista, mykobakteereista, invasiivisista
sienitulehduksista, parasiiteista, viruksista tai muista opportunistisista tulehduksista, kuten

10



listerioosista, legionelloosista ja pneumokystoosista, on raportoitu adalimumabia kayttavilla potilailla.

Muita vakavia tulehduksia, joita on ilmennyt kliinisissé tutkimuksissa; sisaltdvat pneumonian,
pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia tulehduksia. Tulehduksiin liittyvaa
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.

Tuberkuloosi
Adalimumabia saaneilla potilailla on raportoituu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin

reaktivaatio ja uudet tapaukset. Raportit sisalsivat sekd keuhkotuberkuloos ettd keuhkojen ulkopuolista
(eli disseminoitunutta) tuberkuloosia.

Ennen Halimatoz-hoidon aloittamista kaikki potilaat tulee tutkia aktiivisen ja inaktiivisen ("latenfi
tuberkuloosin varalta Téhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi jotta's

sairastavan henkilon kanssa sekd aikaisemmat ja/tai kéynnissa olevat i immunosuppres
Asianmukaisia seulontatestejé (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen) voidaan joutua t
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Naméa kokeet ja niiden tulokset 0
Potilaskorttiin. L&akaria muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saa negatuvmen
tulos, jos kyseessé on vakavasti sairas tai immuunivajavuudesta karsiva poti

kaikille

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Halimatoz-hoitoa ei saa aloittaa (k hta 4.3).
*
*
Alla kuvatuissa tilanteissa hoidon hyd6tyjen ja riskien suhdetta o tava hyvin huolellisesti.

Jos potilaalla epdillaan latenttia tuberkuloosia, on konsultoi@%berkuloosin hoitoon perehtynytté
ladkaria.

Jos potilaalla todetaan latentti tuberkuloosi, sen hoi \bfylaktlsella tuberkuloosihoidolla on
kaynnistettava ennen Halimatoz-hoidon anntam«ita Ja paikallisten suositusten mukaisesti.

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittaya ennen Halimatoz-hoidon aloittamista myds siind
tapauksessa, etté potilaalla on useita t g\ ittdvia tuberkuloosin riskitekijoitd mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatii » ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi eik& hoidon asian isEsta toteutuksesta ole varmuutta.

Adalimumabihoitoa saanei h‘%ilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia tuberkuloosin
profylaktisesta hoidost atta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkéaasti
aktiivisen tuberkulo%

oksi, on uudelleen kehittynyt tuberkuloosi adalimumabihoidon aikana.
Potilaita tulee w;(ehottaa kaantymaan 1a4karin puoleen, jos heilla esiintyy
k

tuberkuloosi ukseen viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskaa, laihtumista / painon laskua,
lampail attomuutta) Halimatoz-hoidon aikana tai sen jéalkeen.

*
M@rtunistiset tulendukset

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia tulehduksia, kuten invasiivisia
sienitulenduksia. TNF-antagonisteja saavilla potilailla naita tulehduksia ei ole vélttdmatta tunnistettu,
ja tdma on johtanut asianmukaisen hoidon viivastymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkeja ja oireita kuin kuume, huonovointisuus, painonlasku, hikoilu,
yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisia sairauksia, liittyipa
niihin sokKi tai ei, invasiivista sienitulehdusta tulisi epailla ja Halimatozin anto tulisi lopettaa
viipymaéttd. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdd yhteistydssa sellaisen
ladkarin kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sienitulehdusten hoidosta.
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B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon, myds adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-tulehduksen varalta ennen Halimatoz-hoidon
aloittamista. Jos potilas osottautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B -tulehduksen
hoitoon perehtyneen ladkarin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Halimatoz-hoitoa, hénté on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-tulehdukseen viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon paattymisen jélkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslaakkeilla B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittavasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Halimatoz-hoito lopetettava ja tehokas virusladkitys ja (b
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat \QQ

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt kesk ’Smoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja aarei oston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtymad) Kkliini %relden jaltai
rontgenldydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee sii taa maérattaessa
Halimatozia potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut kesk i &areishermoston
myeliinikatosairaus. Halimatoz-hoidon keskeytyst4 on harkittava, ja§potilaalle kehittyy jokin naista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demy ien sairauksien vélilla on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-tulehdusperéinen intermgdigdrinen uveiitti, on ennen
Halimatoz-hoidon aloitusta sek& saannéllisesti hoidon aika tva neurologinen arvio, jossa
arvioidaan aiemmin alkaneita tai kehittyméassé olevia k@ usfiermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot . O

Kliinisissa tutkimuksissa adalimumabihoitoor@utyv’cit vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt lievat allergiset re, ot olivat Kkliinisissa tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessé on % tu vakavia allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Jos anafylaktinen tai m ava allerginen reaktio ilmenee, tulee Halimatozin antaminen
keskeyttad valittémasti ja a3|a n hoito aloittaa.

- >
Immunosuppressio \6

Tutkimuksessa, joss @elreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivastyneen
yliherkkyysreaktio enemistd, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisté eikd muutoksia
efektori T- tai @o&jen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eik& neutrofiilien

Maarassa. o l
*
*

Maliq@i-te ja_ lymfoproliferatiiviset hairiot

TI\Ntagonisteilla tehtyjen Kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemman maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niita esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jélkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestanyt tulehduksellinen tauti, mika
vaikeuttaa riskin arviointia. Taménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden
maligniteettien kehittymisriskia ei voida sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden
kohdalla.

Maligniteetteja, myos kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla
(alle 22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF-antagonistihoitoa (hoidon aloitusiki < 18 vuotta),
markkinoilletulon jalkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
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Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon
liittyvida muotoja. Maligniteettiriskié ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat
TNF-antagonistihoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvoin hepatospleenisté
T-solulymfoomaa. Tdmé harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan aggressiivinen ja
tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneista hepatospleenisista T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja Halimatozin
yhdistelmahoitoon liittyv& mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Halimatozilla (ks.kohta 4.8)

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen adalimumabihoitoa taj jailla
adalimumabihoitoa olisi jatkettu maligniteetin kehittymisen jalkeen. Siksi erityistd varovaisu ee
noudattaa harkittaessa Halimatoz-hoitoa ndille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosyopien kuin melanooman varalta ennen Hal"\goitoaja
sen aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kdyttaneet runsaasti immun livisi

hoitoja, sekd PUVA-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF-salpaajia, kuten adal
potilailla on ilmoitettu esiintyneen myds melanoomaa ja merkelinsolukarsin@

mabia, saaneilla
(ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin eraan tQiseﬁ@:—antagonistin,
infliksimabin, kdyttoa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea ke htaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemméan mali teja etenkin keuhkojen, paan ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat In tupakoineet runsaasti. Taman
vuoksi on noudatettava varovaisuutta, kun keuhkoahtauma tilaita hoidetaan milla tahansa TNF-
antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden malignitee@s on suurentunut runsaan tupakoinnin
VUOKsi.

Tamanhetkisen tiedon perusteella ei tiedeta, val'k\tgo adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
sydvén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivigtaKoliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdantynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen sydpaan (esi iksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitt \ otilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, tulee seuloa dysplasian varaltg,8aannéllisin véliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan tulisi sisaltaa kolonq’i’ Ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset ’\6

Pansytopeniaa, muk \@n aplastinen anemia, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa
TNF-salpaajien ka teydessé. Hematologiseen jarjestelméan kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten

ladketieteellise rkitsevaa sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu
adalimumabi é&n yhteydessa. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan vélittdmasti ladkarin
hoitoon,s) ag&l’ﬂe kehittyy Halimatoz-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeja ja
oireita@sitkea kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Halimatoz-hoidon
ke%y/ istd tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevia hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai plasebohoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista tulehdusten sekundaarisista siirtymisté ei ole tietoa
adalimumabia saaneilla potilailla.

Kaikkien lapsipotilaiden kohdalla on suositeltavaa varmistaa mahdollisuuksien mukaan, etté potilas

saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen Halimatoz-hoidon
aloittamista.
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Potilaille voidaan antaa rokotuksia Halimatoz-hoidon aikana eldvid rokotteita lukuun ottamatta.
Elavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet adalimumabille
kohdussa, ei suositella 5 kuukauteen &idin viimeisesta raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta
lukien.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisd&ntymistd. Myos adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Halimatozin kdytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva sydamen
vajaatoiminta (NYHA I/11). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Halimatozin kéyton
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Halimatoz-hoito tulee keskeyttéd, jos potilaalle tulee kongestiiviser(b
sydamen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat. @

Autoimmuuniprosessit ‘@g

Halimatoz-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitkdaikaisen adali
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehi lupuksen
kaltaiseen oireyhtymaéan viittaavia oireita Halimatoz-hoidon jélkeen ja haneU%o taan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Halimatoz-hoitoa ei tule jatkaa (ks. kohta 4.8

*
Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNFa-salpaajan antamia€h,
* u

Kliinisissa tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa-salpaajan, septin, yhteiskdytdssa on todettu
vakavia tulehduksia, eika yhteiskaytdsté ollut lisdéntynytta KMinista hyotya verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindan. Samantyyppiset haittavaikutukset.ayat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytossa. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteéi tto4 ei suositella (ks. kohta 4.5).
Adalimumabin ja muiden biologisten DMARDien @ anakinra ja abatasepti) tai muiden TNFa-

*

salpaajien samanaikaista antoa ei suositella. TéWo tuu mahdollisesti lisdantyneesta

tulehdusoriskistd, mukaan lukien vakavat tul Kset ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (Kks.
kohta 4.5). @

Leikkaus Q\

Turvallisuustiedot adalimu[n oidettujen potilaiden leikkaushoidoista ovat rajalliset. Leikkausta
suunniteltaessa on otettav. ioon adalimumabin pitka puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Halimatoz-potilaan tule 1a on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on

tarvittaessa ryhdyttayaNurvallisuustiedot atroplastiahoitoa vaativien, adalimumabihoitoa saavien
potilaiden hoidost zérajalliset.

Ohutsuolitgkg@

Jos Cf?@auti ei reagoi hoitoon, potilaalla saattaa olla kiintea fibroottinen striktuura, joka saattaa
va%i&/ aushoitoa. Nykyisten tietojen perusteella adalimumabi ei pahenna striktuuroita eikd aiheuta
niita

18kkaat potilaat

Vakavien tulehdusten esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin
adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkut ndistd tulehduksista olivat fataaleja. Vanhuksia
hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon tulehdusriski.

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset ylIa.
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Natriumsisaltd

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksindén ettd metotreksaattiin yhdistettyna. Vasta-ainemuodostus oli
véhédisempéa metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksinaan. Adalimumabin kaytto ilman
metotreksaattia lisési vasta- ainemuodostusta ja tehosti adalimumabin puhdistumaa seka heikensi sen
tehoa (ks. kohta 5.1).

Adalimumabin ja anakinran yhdistamista ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologiste?b(b
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

Adalimumabin ja abataseptin yhdistdmist ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainq’q?\a}gisten
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi . @
*
*
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raska hkdisya Halimatoz-hoidon
aikana ja vahintéan viiden kuukauden ajan viimeisen Halimatgzanoksen jalkeen.

%)
Raskaus
%]

Laajat tiedot eivét viittaa epamuodostumien Iisgént iseen vastasyntyneilld. Tiedot kerattiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden &(ana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvén lapsen syntymaan tied olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot yli
1 500:sta ensimmaisen raskauskolman eI@aikana tapahtuneesta altistuksesta).

Prospektiivisessa kohorttirekisteriss@\nukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia vahinté simmadiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauzi i eivét saaneet adalimumabia. Ensisijainen paatetapahtuma oli
merkittavien synnynndiste yshairididen esiintyvyys syntyméahetkelld. Vahintédan yhden eldvén,
merkittavasti kehityshéigraisen lapsen syntyméan johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa s illa nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
nivelreumaa sairas naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvali [Iv]
0,38-4,52). Ad mabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus oli
hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton

16/152 (10,5 0)3
vetosuhdgzo\él'i, 95 % Iv 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (I&ht6tilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %

Iv 0, , kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvia eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten valilla ei todettu toissijaisten
ngahtumien kohdalla. Naita olivat keskenmenot, véhaiset synnynnaiset 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 tehdyssa sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeja emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eika teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen

normaaliin immuunivasteeseen. Adalimumabia saa kéyttaa raskausaikana vain, jos se on selvasti
tarpeellista.
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Adalimumabi voi lapaista adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paatyéa sikion verenkiertoon
raskauden aikana. T&sté johtuen n&illa imevaisilla voi olla syntymaén jalkeen kohonnut tulehdusriski.
Elavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen &idin viimeisesté raskaudenaikaisesta
adalimumabi-tulehduksesta lukien.

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 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hyétyosuus on pieni. Imetettavaan (0
vastasyntyneeseen / vauvaan kohdistuvia vaikutuksia ei ole odotettavissa. Ndin ollen Halimat 0i

kayttaa imetyksen aikana. QQ

Hedelméllisyys ’%
Prekliinista tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole saatav%Q

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttékykyyn

*
Halimatoz voi vaikuttaa vahdisessa maarin ajokykyyn ja koneidenKagtokykyyn. Halimatozin
ottamisen jalkeen saattaa esiintya kiertohuimausta ja nadn heikke té4 (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset @

Turvallisuusprofiilin yhteenveto \@

Adalimumabia on tutkittu tarkeimmissa kontrofl\'dmssa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai pitenpaankin. Nai utkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden
tauti oli kestanyt lyhyen tai pitkén aikaa, W idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa & a), aksiaalista spondylartriittia (selkarankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman r@aﬁsta nayttoa selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia,
Crohnin tautia, ulseratiivista kqlji soriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia
potilaita. Tarkeimmissa kogtr idUissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia

ja 3 801 potilasta sai plase 03s vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Tarkeimmissa kontr issa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien
vuoksi 5,9 % adali ia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Yleisimmig iln@lettuja haittavaikutuksia ovat tulehdukset (esim. nenanielutulehdus,
ehdukset ja sinuiitti), pistoskohdan reaktiot (punoitus, kutina, verenvuoto, kipu tai

ylahengi
turvo% nsarky seka tuki- ja liikuntaelimiston kipu.

AWumabihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaan, ja niiden kaytto voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua tulehduksia ja sy6paa.

Adalimumabin kdyton yhteydessa on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja henked uhanneita tulehduksia
(mm. sepsistd, opportunistisia tulehduksia ja tuberkuloosia), HBV-tulehduksen reaktivaatiota ja eri
syopatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd T-solulymfoomaa).

Myds vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Naisté4

pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja dareishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu
harvoin. My®s lupusta, lupuksen Kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa on ilmoitettu.
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Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydelt&dan ja luonteeltaan
samanlaisia kuin aikuispotilailla todetut haitat.

Haittavaikutustaulukko

Allaolevassa taulukossa 6 on lueteltu kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jalkeen esiintulleet
haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittdin (SOC) ja esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset

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

(>1/10 000 ja < 1/1 000); seka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin
yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessé vakavimmasta

haittavaikutuksesta alkaen. Eri kéyttoaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku.

Elinjarjestelméasarakkeessa oleva téhti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on Ilsatle

Taulukko 6
Haittavaikutukset

’b

gesta.

\
(\

Elinjarjestelma Y leisyys Hai \mutus
Tulehdukset* Hyvin yleiset Hengitystietulehduksét . yla- ja alahengitys-
tietulehdukset,‘keuh uume, sinuiitti, nielutulehdus,
nenénielutulehd@a herpesviruspneumonia)
Yleiset Systeemi ehdukset (mm. sepsis, kandidiaasi ja

&

S

>
N
x<Q

mfluen@
totulehdukset (mm. virusperdinen
nteriitti),

- ja pehmytkudostulehdukset (mm. paronykia,
selluliitti, mérkarupi, nekrotisoiva faskiitti ja
vyoOruusu),
korvatulehdukset,
suutulehdukset (mm. herpes simplex, huuliherpes ja
hammastulehdukset),
sukuelintulehdukset (mm. vulvovaginan
sienitulehdukset),
virtsatietulehdukset (mm. pyelonefriitti),
sienitulehdukset,
niveltulehdukset

Melko harvinaiset

Hermostotulehdukset (mm. virusmeningiitti),
opportunistiset tulehdukset ja tuberkuloosi (mm.
Coccidioides-tulehdukset, histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -tulehdukset),
bakteeriperéiset tulehdukset,

silmétulehdukset, divertikuliitti®
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Elinjarjestelma

Yleisyys

Haittavaikutus

Hyvan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)*

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset ihosydvat (mm. tyvisolu-
Syopé ja okasolusyOpad),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

kiintedt kasvaimet (mm. rintasyopé, keuhko-
kasvaimet ja kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**

Harvinaiset Leukemia®

Tuntematon Hepatospleeninen T-solu lymfooma®,
merkelinsolukarsinooma (ihon neuroenddkfiiinen
karsinooma) Q
Kaposin sarkooma ,\0

LA
Veri ja imukudos™ Hyvin yleiset Leukopenia (mm. neutropeni@granulosytoosi),

anemia A

Yleiset Leukosytoosi, )
trombosytopeni

Melko harvinaiset

‘0
Idiopaattinerf #fdmbosytopeeninen purppura

Harvinaiset

Pansyt@ﬂa

Immuunijarjestelma*

Yleiset

*

\@kkyys,
@ giat (my0s kausiallergiat)

AN
Melko harvinai@‘

Sarkoidoosi?,
vaskuliitti

Anafylaksia®

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Kohonneet rasva-arvot

&
N2

*

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,

hyperglykemia,
hypofosfatemia,

nestehukka

Psyyﬁfbf'ﬁéi riot
A%

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto* Hyvin yleiset Paénsarky
Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuurien kompressio
Melko harvinaiset | Aivohalvaus®,
vapina,
neuropatia
Harvinaiset MS-tauti,
myeliinikatoh&iriot (esim. optikusneuriitti, (b
- - _ 7 - . 1)
Guillain-Barrén oireyhtyma) J\Q
Silmét Yleiset N&kohairiot,

sidekalvotulehdus, 0\0\{

luomitulehdus,
silman turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat (Q\\

\d

Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus(b v
’0
Melko harvinaiset | Kuurous, (N\&"
tinnitug,
Sydan* Yleiset Ta@aﬁa
Melko harvinaiset ankohtaus?,
rytmihéiriot,

®\

kongestiivinen sydamen vajaatoiminta

& A
Harvinaisgt &

Sydamenpyséhdys

Verisuonisto

S

o

Y’I{'@ g

Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

&

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

)
Hengityse Qntakehé

ja véljka‘r%
o>

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yska

A%

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia®,
interstitielli keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,
pleuraeffuusio?

Harvinaiset

keuhkofibroosi®
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu
Yleiset Ruoansulatuskanavan verenvuoto,

dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtyma

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama®

>
a0

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet maksaentsyymiarvot 0
0\
A N

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet, >
maksan rasvoittuminen,

kohonneet biIirubiiniar\Q

A IS 4

Harvinaiset Hepatiitti,
aay. < . . . l)
B-hepatiitin u eenaktivoituminen™,
. A\ L))
autoimmuun htti
Tuntematon Maksa@toimintal)
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset @na (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)
Yleiset ¢ oriaasin puhkeaminen tai paheneminen (mukaan

\Q)@

®\ lukien palmoplantaarinen pustuloosi psoriaasi)Y,

nokkosihottuma,

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

4 6 alopesia®,
\ kutina
Melko harvinaiset | Oinen hikoilu,

arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme?,

Stevens—Johnson oireyhtyma®,

angioedeema?,

ihon vaskuliitti?,

likenoidi (punajékalaa muistuttava) ihoreaktio®

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen?
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Luusto, lihakset ja Hyvin yleiset Luusto- ja lihaskipu
sidekudos

Yleiset Lihasspasmit (mm. kohonneet veren kreatiini-
fosfokinaasiarvot)

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

Harvinaiset Lupuksen kaltainen oireyhtyma®

Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,

hematuria (b

Melko harvinaiset Nokturia O'Ib'

L N

Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset | Erektioh&iriot ,\
LA

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm. pistaskohdan punoitus)
todettavat haitat*
Yleiset Rintakipu, *
turvotus @
kuume?
.,Jb

Melko harvinaiset | Inflammaatid ()

Tutkimukset* Yleiset Hyyty verenvuotohdiriét (mm. APTT-ajan
pitenemirien),
inen tulos autovasta-ainetestissa (mm.
&ijuosteisen DNA:n vasta-aineet), kohonneet
e

ren laktaattidehydrogenaasiarvot

*

oD

Vammat ja myrkytykset Yleiset /" | Hidas paraneminen

\\‘b

)
= listietoa kohdissa 4.3, 4%@%
**  myds avoimissa Jatkot sissa
b mukaan lukien spon portit

Hidradenitis suppur

TurvalIisuuspr@dalimumabia viikoittain saaneilla HS-potilailla oli yhdenmukainen adalimumabin
u

tunnetun tl% sprofiilin kanssa.
Uveiit @'

suusprofnll adalimumabia joka toinen viikko saaneilla uveiittipotilailla oli yhdenmukainen
adallmumabln 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 %:lla adalimumabia ja 7,2 %:lla plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessé ei ladkityksen
keskeyttaminen yleensa ollut tarpeen.
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Tulehdukset

Tarkeimmissa kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla tulehdusten esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta

saaneilla 1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa tulehduksista oli nenanielutulehduksia,
ylahengitystietulenduksia ja nenén sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabil&ékitysta tulehduksen parannuttua.

Vakavien tulehdusten 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 tulehduksia (myds kuolemaan johtaneita tulehduksia, joita esiintyi harvoin), e
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvaa tuberkuI003|
invasiivisia opportunistisia tulehduksia (esim. disseminoitunutta tai extrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioosia, pneumokystoosia, kandidiaasia, aspe @Ja
listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden kulue on
aloittamisesta, mika saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot @

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia,ja e iitteihin liittyvaa artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249:114 pediatrisella potllaa1 |den kokonaisaltistus

oli 655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteettejd 2itavaittu mydskaan lasten
Crohnin tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 la aalla, joiden kokonaisaltistus

oli 498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77:11& pe ella potilaalla lasten kroonista
laisk&psoriaasia koskeneissa adalimumabitutkimuksiss n kokonaisaltistus oli 80,0 potilasvuotta.
Lasten uveiittia koskeneessa adalimumabitutkimuks 114 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus
oli 58,4 potilasvuotta, ei havaittu maligniteettejg.

Tarkeimpiin vahintdan 12 viikkoa kesténeisiir@uisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivine elreuma, selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista nayttoa selkérank&x sta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti eiitti. Naiden tutkimusten kontrolloiduissa

osissa 5 291 adalimumabihoito la potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvali 4,4-10,5)
maligniteettia (lukuun ottam foomia ja muita ihosydpia kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta
kohti, kun taas 3 444 verrg ilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvéli 3,4-11,8)

tapausta 1 000 potilasv hti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaéssa ja 3,8 kk
verrokkipotilailla. M ihosydpien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa
saaneilla potilailla % luottamusvali 6,0- 13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja
verrokkipotila (95 % luottamusvali 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Néista
ihosy@vist;' IS\QGiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

potilailla % luottamusvali 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja

verrokje ailla 0,6 (95 % luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien
esiintyrfustiheysoli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 % luottamusvéli 0,2-2,7)

tapa 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkiryhmassa 0,6 (95 % luottamusvéli 0,1-4,5)

tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Néiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien seka lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensé
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetéan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosy6pia kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosy6pien 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.
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Markkinoille tulon jalkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 péaéasiassa nivelreumapotilailla
ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheyson noin 2,7 tapausta 1 000 potilas hoitovuotta kohti.
Muiden ihosy6pien kuin melanooman ilmoitettu 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 hepatospleenisté
T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4)

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteista mééritettiin nivelreumatutkimuksissa |-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Naissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa(b
vertailuvalmistetta saaneista potilaista laht6tason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui @
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 AQ
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oir is@
kehittymisesté. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellek&an potilaal ¢ tenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittia eikéd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat @

Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissa kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kes i 4-104 viikkoa,
ALAT-arvojen suurenemista > 3 kertaa viitevalin ylarajan (UL isiksi esiintyi 3,7 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saanei@

artriittia sairastavilla 6—-17-vuotiailla potilailla tehdyi ntrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason nemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertaﬁ&{m 0a saaneista. ALAT-tason suurenemisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kdyttivat anaikaisesti myos metotreksaattia. Kenelldké&én
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia
sairastavista 2—<4-vuotiaista potilaist@wtynyt ALAT-tason suurenemista > 3 X ULN.

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—1;?btiaqfa potilailla ja entesiitteihin liittyvaa

Crohnin tautia tai ulseratiivista
vaiheen 3 adalimumabitutkj
ALAT-arvojen suurenemi
ja 0,9 %:lla vertailuhqit

sairastavilla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa

a, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa,

lle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:lla adalimumabihoitoa saaneista
eista.

Crohnin tautia sair @7 la lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, jossa
selvitettiin ada@abin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jalkeisessa
yllapitohoi psipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

(2 paino#% 52 viikon ajan, ALAT-arvojen suurenemista tasolle >3 x ULN esiintyi 2,6 %:lla
(5/19 ista. Naista potilaista 4 oli saanut immonosupressiivista hoitoa l&ht6tilanteessa.

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

Kenelldké&én vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldiskapsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason suurenemista > 3 X ULN.

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

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen suurenemista, olivat kaikkien kayttdaiheiden kliinisissa
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevéaé ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoilletulon jélkeen raportoitu
my06s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan hairioitd, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (myds autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla @a

Aikuisten Crohnin tautia kasittelevissé tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien tuL d@%
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kéytettaessa adalimumabin K opriinin/6-

merkaptopuriinin yhdistelméhoitoa verrattuna pelkk&én adalimumabiin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen %l
On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jélkeisisté ladkevalmiste lyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapa jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédn ilmoittamaan kaikista €] istd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. ’(b

4.9 Yliannostus @Q

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu ininisissé\@nuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisaisesti useana annoksena, mika on Qoin@ ertaa suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISYMUDET
5.1 Farmakodynamiikka Q\

Farmakoterapeuttinen ryhmé&osuppressamit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjét,
ATC-koodi: LO4AB04 N\

Halimatoz on ns. big ari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
laékeviraston verk Ita: http://www.ema.europa.eu.
Vaikutus i

*

*
Adalk& sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijaan (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estamélla sen vaikutuksen solukalvon TNF-reseptoreihin (p55 ja p75).

Adalmumabi sdatelee myds TNF:n indusoimia tai saatelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien maaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICs on 0,1-0,2 nM).

24



Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Adalimumabia kayttavilla idiopaattista juveniili polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevan nopeasti.
Crohnin tauti —potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentavien solujen maarén vaheneminen
paksusuolessa, mukaan lukien TNFa:n ilmentymisen merkittavd vidheneminen. Suolen limakalv%
endoskooppiset tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabhb

hoidetuissa potilaissa. OQ

Kliininen teho ja turvallisuus ’%
Nivelreuma $

Adalimumabia on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:1l %eumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arpftu viidessa

L g

satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa potilaista sai
hoitoa 120 kuukauden ajan. ’(b
Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 véhintdén 18-vu kohtalaisen aktiivista tai hyvin

reumalé&ékkeilla oli epdonnistunut ja joilla metotreks ollut riittdvéan tehokas annostasolla 12,5 —
25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei sieda metotre ia) annoksen pysyessa
vakiona 10 - 25 mg/vko. Adalimumabia tai pl%@a annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka

aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla ho@i adn yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla

toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiirﬁ%&hinté&n 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa p a, joilla hoito vahint&an yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaléékkeelld oli epéonnist limumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg
annoksina siten, etté adalirrlu nnettiin yksindan joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plas nnettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien re dakkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkim l@sa I11 arvioitiin 619 vahintdan 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista niveIQ}}a sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittdvan tehokas
annostasol 5 mg/vko tai jotka eivat sietaneet 10 mg/vko -annoksia metotreksaattia.
Tutkimu%bli kolme ryhmé&a. Ensimmadinen ryhmad sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Teinén ryhma sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai

v ro%in 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaisen 52 viikon

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

Nivelreumatutkimuksessa IV arvioitiin 1&hinnd turvallisuutta 636 v&hintdan 18-vuotiaalla kohtalaisen
aktiivista tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
reumaldékitystd, tai he saivat jatkaa nykyista reumaléakitystaan, kunhan hoito pysyi samana
vahintaan 28 pdivan ajan. Laakitys 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 keskimaarin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet

25



aiemmin metotreksaattihoitoa. Téassa tutkimuksessa arvioitiin adalimumabi 40 mg joka toinen viikko /
metotreksaatti-kombinaatiohoitoa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko -monoterapiaa seké
metotreksaatti-monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 10yddsten seké nivelvaurioiden etenemisen
estdmisen suhteen nivelreumapotilailla 104 viikon ajan. Ensimmaisen 104 viikon jalkeen 497 potilasta
siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen

viikko 10 vuoden ajan.

Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, 11 ja 111 ja toissijainen p&étetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa IV oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-
vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli niiden
potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paatetapahtumana nivelreumatutkimuksissa Il ja V oli lisdksi taudin etenemisen hidastuminen
(réntgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena paatetapahtumana nivelreuma-
tutkimuksessa 111 oli liséksi eldmanlaadussa tapahtunut muutos.

Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat

ACR 20, 50 ja 70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II Yhteenveto
annostasolla 40 mg joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulu

>0

ACR-vaste

Taulukko 7 .
ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tu ksissa
(prosentuaalinen osuus potil i
vaste Nivelreumatutkimus 17** vaelret@htklmus Nivelreumatutkimus 111%**
“a**
plasebo/ | adalimumabi® | p adalimu- plasebo/ adalimumabi®
MTX® MTX® 110 mabi® MTX® IMTX®n =207
n==60 N=63 N\ n=113 n =200
ACR 20 O
6 kk kuluttua 13,3 % G%t:b 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 kk kuluttua NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 kk kuluttua 6, 7 % @52 4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 Kk kuluttua (b' NA NA 9,5% 41,5 %
ACR 70 \
6 kk kuluttua 23 8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 kk kuluttua NA NA 4,5 % 232 %

a Nivelreu

viikoill
b 40 iaj
¢ metotreksaatti

us I vukolla 24 mvelreumatutklmus Il viikolla 26 ja nivelreumatutkimus 111

52

mumabia joka toinen viikko

ok ’g/g@)‘l, adalimumabi vs. plasebo

Niv\e/eumatutkimuksissa I-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittéisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumé&érg, ldakarin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmassa.

Nivelreumatutkimuksen 111 avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintddn 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
kéyttdmaan 40 mg adalimumabiannostusta joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg adalimumabiannosten
kayttoa 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 kéyttoa joka toinen
viikko 10 vuoden ajan. Néista potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %)
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saavutti ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 - vasteen.

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

Nivelreumatutkimuksissa I1-1V adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevat ACR 20 ja 50-vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet
aiemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevésti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkka metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste séilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 8).

Taulukko 8 @

ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V

(potilaiden prosentuaalinen osuus) ‘\OQ

\
MTX adalimu- adalimu- Q A
n=257 mabi mabi/MTX d b .
vaste n=274 n=268 p-arvg p-arvo p-arvo
ACR 20 S @
viikko 52 | 62,6 % 54,4 % 72,8 % .d;a,ms < 0,001 0,043
viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 %AQ 0,002 < 0,001 0,140
Qs
ACR 50 P
viikko 52 45,9 % 41,2 % ,\\ta % < 0,001 < 0,001 0,317
viikko 104 | 42,8 % 36,9% + | \S59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70 Q,
viikko 52 272 % 25% 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
viikko 104 28,4 % A\ 1% 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
)
a p-arvo on saatu metotr imonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mapn, itney U -testilld).
b p-arvo on saatu ad abimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta,( “Whitney U -testilld).
€ p-arvo on sa limumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta
(Mann-Wh U -testilld)

Nivelreum t@uksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivét enintddn 10 vuoden
seuranpaga 2:sta potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, atkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéytt6a joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naisté
pm%agi@im (90,6 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 127 potilasta (74,7 %) saavutti ACR 50 -vasteen
ja 102potilasta (60,0 %) ACR 70 -vasteen.

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9 %:11a saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkad metotreksaattia

saaneilla 20,6 % ja pelkkad adalimumabia saaneilla 23,4 %.
Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoito oli kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkka
metotreksaatti (p<0,001) tai pelkka adalimumabi (p<0,001) taudin lievittdmisessé potilailla, joilla oli
askettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma. Monoterapiaryhmissa 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
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remissiossa 10 vuoden kohdalla.

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa Il1, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma

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

Avoimen nivelreumatutkimuksen 111 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 jok

mTSS arvon muutokset l&htétilanteesta 0,5 tai vdhemman). 10 vuoden kohdalla tehtiin radi

toinen viikko). 48 potilaalla ndisté ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemista (mééri@
et
n

arvioinnit 79:lle 207:st4 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg j

viikko). 40:11& naisté potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemisté (méa

mMTSS-arvon muutos lahtotilanteesta enintédéan 0,5 pistettd).

radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana nivel

Taulukko 9

Qe

ﬁﬁ\

r@tkimuksessa i

plasebo/ adalimumabi/ TX- p-arvo
MTX? MTX abi/MTX
40 mg joka luottamusvali®)
toinen viikko
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 NEON 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
madaltuma ~
a metoreksaatti <

b

c

95% luottamusvali muutosastee
perustuu ranking-analyysiin

@a metotreksaatin ja adalimumabin valilla.

Nivelreumatutkimuksessa V ra @Iliset nivelvauriot arvioitiin réntgenkuvista ja ilmaistiin

muutoksina modifioiduissa,S

kokonaispisteissé (ks. taulukko 10).

\
Q Taulukko 10
radioIQ%\g eskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V
@“MTX adalimumabi | adalimumabi/MTX
. \&- n=257 n=274 n=268
. ‘@. (95 % (95 % (95 % p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
‘@, luottamusvéli) | luottamusvali) luottamusvéli)
yi
\Ks 57(4,2-73) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) < 0,001 | 0,0020 | <0,00

eroosioaste 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8(0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,00
nivelraon 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
madaltuma

a

(Mann-Whitney U -testilla).

p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testillg).
p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testill&).

p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta

52 ja 104 viikon hoidon jalkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
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(muutos ldht6tilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevésti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi-/metotreksaattiyhdistelméahoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkk&& metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %) tai pelkk&a adalimumabia
(50,7 %, p<0,002 ja 44,5 %, p<0,001).

Avoimessa nivelreuman jatkotutkimuksessa V keskimadrdinen muutos l&htétilanteesta 10 vuoden
kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteisséa (TSS) oli alun perin metotreksaattimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja
adalimumabi-/metoreksaattiyhdistelmahoitoon satunnaistetuilla potilailla 3,9. Vastaavat osuudet
potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemistd, olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldméanlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad elamanlaatua ja fyysistd toimintakykya arvioitiin kaikissa neljassé @(b
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilla (HAQ), jo ('
nivelreumatutkimuksessa |11 ennaltaméaaritelty ensisijainen péaatetapahtuma viikolla 52. &ai
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljassa tutkimuksessa osoittivat, it pg
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksill4 l1ahtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon una
tilastollisesti merkitsevasti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa Il havaittii a viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) —kyselyn tulokset adalimumabin kaikkie ﬁ
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat ndita 16ydoksia (mm. PCS-pi Kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat ti lisesti merkitsevia).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys vaheni tilastollisesti merkitSéyvésti kaikissa niissa kolmessa
tutkimuksessa, joissa sité arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, II,’(D

Nivelreumatutkimuksessa Il fyysisessa toimintakyvyssa h@\ t paranemiset sdilyivét useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka@g at hoitoa viel& avoimen tutkimuksen
viikolla 520 (120 kuukautta). El&ménlaadun paranem itattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti.
Elaménlaadun paraneminen pysyi samalla tasoLIa aman ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyind@n (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittdvampéaa (p<0,00&padalimumabi-/metotreksaattiyhdistelméhoidon kuin
pelkan metotreksaattihoidon tai pelké@\umabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sailyi
viikolle 104. Niilla 250:11a potilaalla@ a olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti,
fyysisessa toimintakyvyssa ha\@i\@) anemiset séilyivét 10 hoitovuoden ajan.

9.

{0

artriitti (pJIA)

Idiopaattinen juveniili artr,

Idiopaattinen juvenii

Adalimumabir@& ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa (pJIA-tutkimukset I ja 1)
lapsilla, joill ktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaatﬂ%%eniili artriitti; idiopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseee}i‘b' luksi reumatekijanegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai levidva oligoartriitti.

pIAY

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissa toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta. Néilla lapsilla
(ik& 4-17 v) oli idiopaattinen juveniili polyartriitti. Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhmaan, metotreksaattia kayttaviin ja ei metotreksaattia kdyttaviin. Potilaat, jotka eivéat
kéyttdneet metotreksaattia, eivét joko olleet kdyttaneet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kéyton
viimeistaan kaksi viikkoa ennen tutkimuslaékkeen antamista. Potilaat kéyttivat edelleen vakaina
annoksina NSAID-ladkkeita ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg/vrk tai enintadn 10 mg/vrk). Avoimessa
aloitusvaiheessa kaikki potilaat saivat 24 mg/m? adalimumabihoitoa (enintiin 40 mg) joka toinen
viikko 16 viikon ajan. Potilaiden jakaumat ian ja avoimessa aloitusvaiheessa kéytetyn minimi-,
mediaani- ja maksimiannoksen mukaan esitetdén taulukossa 11.
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Taulukko 11
potilaiden jakauma ajan ja avoimessa aloitusvaiheessa kaytetyn adalimumabiannoksen mukaan

ikaryhma potilasmaara lahtdtilanteessa, n (%) minimi-, mediaani- ja
maksimiannos

4-7v 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

Potilaat, joilla saavutettiin paediatric ACR 30 -vaste viikolla 16, voitiin satunnaistaa
kaksoissokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m?, enintdan 40 mg) tai
plaseboa joka toinen viikko viel& 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.

Pahenemisvaiheen kriteerit maériteltiin seuraavasti: > 30 % huonompi tulos vahintdan 3:ssa iatric
ACR -kriteerien 6 keskeisestd kriteeristd, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessd ja > 30 % parem 0S
enintaan 1 kriteerin kohdalla 6:sta. 32 viikon kuluttua tai taudin pahenemisvaiheessa.p&'a ivat
siirtyd avoimeen jatkovaiheeseen (taulukko 12). \§
Taulukko 12 Q
idiopaattinen juveniili polyartriitti -tutkimuksen pedACR 30@%& prosentit
ryhma metotreksaatti +| N\ ei metotreksaattia
vaihe R
avoin aloitusvaihe, 16 viikkoa A‘b
pedACR 30 94,1 % A\ 74,4 %
-vaste (n/N) (80/85) @ (64/86)
tehokkuustulokset
kaksoissokkoutettu adalimumabi/ >}Iasebo/MTX adalimumabi plasebo
vaihe, 32 viikkoa MTX ‘\ (N=37) (N =30) (N =28)
(N=
potilaat, joilla esiintyi 36,8 % 8) 64,9 %b 43,3 % (13/30) 71,4 %
taudin pahenemis- (24/37) (20/28) ©
vaiheita 32 viikon @\\
aikana ® (n/N) %
pahenemisvaiheen \» > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneé 6
ajan mediaani

a pedACR 30/5077&\/‘.1:teprosentit viikolla 48 merkitsevasti suuremmat kuin plaseboryhmdssa
b p =0,015
¢ p=0,03

Jos poti \kwtti vasteen viikolla 16 (n=144), paediatric ACR 30/ 50/ 70/ 90 -vaste séilyi
jopa 6 %’n ajan avoimessa jatkovaiheessa niill& potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkim n ajan. Yhteensé 19 tutkimushenkil94 sai hoitoa vahintaén 6 vuoden ajan. 11 heista kuului
lahtétilanteessa 4-12-vuotiaiden ikdryhmaén ja 8 taas lahtotilanteessa 13—-17-vuotiaiden ikaryhmaan.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelméaé kéytettdessé kuin pelkén adalimumabihoidon aikana.
Kun namé tulokset otetaan huomioon, Halimatozia suositellaan kaytettavaksi yhdessd metotreksaatin
kanssa ja kaytettavéksi ainoana la&kkeend niilla potilailla, joille metotreksaatin kaytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-11

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 32 lasta (ikd 2 — < 4 v tai iké vahintdan 4 v ja paino < 15 kg), joilla oli keskivaikea tai vaikea,
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aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti. Potilaat saivat 24 mg/m? (enintian 20 mg)
kerta-annoksen adalimumabia joka toinen viikko injektiona ihon alle véahintaan 24 viikon ajan.
Useimmat potilaat kayttivat tutkimuksen aikana samanaikaisesti myds metotreksaattia, kun taas
kortikosteroidien tai tulehduskipul&dékkeiden kayttéa ilmoitettiin harvemmin.

Viikolla 12 pedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot).

Viikolla 12 pedACR50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja

viikolla 24 83,3 %/73,3 %/36,7 % potilaista. Niista potilaista, jotka saavuttivat paediatric

ACR 30 -vasteen viikolla 24 (n=27 yhteensa 30 potilaasta), paediatric ACR 30 -vaste séilyi

jopa 60 viikon ajan avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdmén ajan.
Yhteensa 20 potilasta sai hoitoa véhintadan 60 viikon ajan.

Entesiitteihin liittyva artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa @
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli kes i\&
entesiitteihin liittyva artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia .
24 mg/m? (korkeintaan 40 mg) tai plaseboa joka toinen viikko 12 viikon ajan. Tu@m jatkuu
kaksoissokkoutetun jakson jalkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon aj voimen
tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? (korkeintaan@) joka toinen viikko
injektiona ihon alle. Ensisijaisena padtetapahtuma pidettiin prosentuaalis osta lahtotilanteesta
viikolle 12 aktiivien tulehtuneiden nivelten maaréssa (nivelen turvotustajjoka ei johtunut
epamuodostumasta, tai niveli, joissa oli liikerajoitteita seka kipua jéftai arkuutta).
adalimumabiryhmassé saavutettiin keskimaarin -62,6 % (mediadl 9 %) muutos ja
plaseboryhmassa -11,6 % (mediaani -50,0 %) muutos. Aktiivi htuneiden nivelten maarassa
havaittu positiivinen muutos sailyi samana avoimen tutkim% on viikolle 156 asti 26:lla
tutkimuksessa jatkaneesta adalimumabiryhmén 31:3t§$‘la a (84 %). Enemmistolla potilaista myos

toissijaisten paatetapahtumien mittareissa, kuten entesiftin’esiintymiskohtien mééra, arkojen nivelten
maaré (tender joint count, TJC), turvonneiden rlive aaré (swollen joint count, SJC), paediatric
ACR 50 -vaste ja paediatric ACR 70 -vaste, hav&'\ﬁim paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti
merkitsevésti.

Aksiaalinen spondylartriitti \\Q'
x<Q

Adalimumabia (40 mg jok§ n viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa

Selkarankareuma

kestdneessd, kaksoiss ssa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli
aktiivinen selkérank (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity | ASDAI)] olivat lahtttilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissd) ja joiden vaste
tavanomaisille ille oli ollut riittdmatdn. 79 potilasta (20,1 %) sai samanaikaisesti

ja 37 potilasta (9,4 %) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin

DMARD—%
vaihe,éja?& ana potilaat saivat adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko vield

eninta iikon ajan. Potilaat, joilla ASAS 20 jai saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla
(ng21 .7 %), siirtyvét avoimelle adalimumabi 40 mg ihon alle joka toinen viikko -hoidolle. N&ita
poM pidettiin tdmén jalkeen hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa
analyyseissé.

Suuremmassa selkarankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden selkarankareuman merkeissa ja oireissa todettiin merkitsevaa paranemista plaseboa
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se sdilyi

viikolle 24 asti (taulukko 13).
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Taulukko 13
tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkdrankareumatutkimuksessa
(selk&rankareumatutkimus I)
merkkien ja oireiden vdheneminen

vaste plasebo adalimumabi
n =107 n =208
ASAS® 20
viikko 2 16 % 42 Y%***
viikko 12 21 % 58 %***
viikko 24 19 % 51 %***
ASAS 50
viikko 2 3% 16 %~** Qo3
viikko 12 10 % 38 % Qo)
viikko 24 11% 35 %*** N
ASAS 70 AN
viikko 2 0% 7% NS
viikko 12 5 % 23 %+ =\~
viikko 24 8% 24 Yoty T
BASDAI" 50 N
Viikko 2 4% oot
viikko 12 16 % s 48 opr**
viikko 24 15 % s U 42 g+
**x x* tilastollisesti merkitseva p < 0,001; Wissa
adalimumabi/plasebovertailuissa vii 2, 12 ja 24 kohdalla
8 assessments in ankylosing spondylitis

b Bath ankylosing spondylitis dise@vity index

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli merKi se@ti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sdilyivat viikolle 24 asti seka SF36-kyselylla @ Ikarankareumaa koskevalla elamanlaatukyselylla
(ASQoL) mitattuina.

\sé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 1, johon osallistui 82 aktiivista
otilasta (mutta ndma vasteet eivét aina olleet tilastollisesti

Samantyyppiset vasteet nahtiin pien
plasebokontrolloidussa selkérank
selk&rankareumaa sairastavaa

merkitsevid). ‘\é

Aksiaalinen spondyla \ tt(ilman radiografista nayttéa selkarankareumasta)

Adalimumabin teb& turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontroll i@sa tutkimuksessa potilailla, joilla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkim r-axSpA | arvioitiin potilaita, joilla oli aktiivinen réntgennegatiivinen aksiaalinen
spondy ti. Tutkimus nr-axSpA Il oli hoidon keskeyttamistutkimus aktiivista rontgennegatiivista
aksiaahigter spondylartriittia sairastavilla potilailla, jotka saavuttivat remission avoimen
adamumabihoidon aikana.

Tutkimus nr-axSpA |

Tutkimuksessa nr-axSpA | adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin 185 potilaalla
satunnaistetussa, 12 viikon pituisessa plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla nr-axSpA (tautiaktiivisuuspisteiden [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI] lahtotilanteen keskiarvo adalimumabiryhmassa 6,4 ja plaseboryhmassa 6,5),
ja> 1 tulehduskipul&éke oli ollut teholtaan riittdmaton tai huonosti siedetty tai tulehduskipul&dakkeiden
kéytto oli vasta-aiheista.
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33 potilasta (18 %) kaytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumalaakkeitd, ja 146 potilasta
(79 %) kaytti lahtotilanteessa tulehduskipulééketta. Kaksoissokkovaiheen jalkeen seurasi avoin
hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintdan 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivat adalimumabiryhmassa tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna plaseboryhméan (taulukko 14).

Taulukko 14
teho plasebokontrolloidussa nr-axSpA | -tutkimuksessa

kaksoissokkovaihe plasebo adalimumabi
vaste viikolla 12 N =94 N=91
ASAS? 40 15 % 36 %*** ()
ASAS 20 31 % 52 % )\
ASAS 5/6 6 % 31 %ty
ASAS PR (osittainen vaste) 5% L 1690¢
BASDAI® 50 15 % % \g5 %o**
ASDAS ¢ -0,3 O\V1,0%**
ASDAS ID (inaktiivinen tauti) 4% S\ Y 24 g
hs-CRP%"d -0,3 % d 4T
SPARCC" MRI sakroiliaaliset nivelet™ -0,6\, -3,2%*
SPARCC MRI selkéranka® 402 N -1,8%*

8 assessments of SpondyloArthritis International Society «*, ‘%’

b Bath ankylosing spondylitis disease activity index (b

¢ ankylosing spondylitis disease activity score

d keskimaarainen muutos lahtéarvoihin nahden @

¢ n = 91 plasebo ja n = 87 adalimumabi

f herkkd CRP-maéritys (mg/l) \Q

g n =73 plasebo ja n = 70 adalimumabi « O

h Spondyloarthritis Research Consorti Canada

i n = 84 plasebo ja adalimumabi

J n = 82 plasebo ja n = 85 adali

*Fhx xk * tilastollisesti merkitsemaNprarvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05. Kaikki vertailut

adalimumabin ja p ryhmén valilla.

Avoimessa jatkotutklmukse{%I|mumab|h0|t0a saaneilla potilailla paranema havaituissa oireissa ja

10ydoksissa séilyi 156 &

Inflammaation esto

Herkélla CRP Aﬁyksella (hs-CRP) mitattuna adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden
tulehdusar avaittiin merkitseva paranema, joka sdilyi 156 viikon ajan. Adalimumabihoitoa
saaneﬁide‘@l aiden sakroiliaalinivelten ja selkdrangan MRI:n tulehdusldydoksissa havaittiin
merki aranema 104 viikon ajan.

EIMaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaa eldmanlaatua ja fyysista toimintakykyé arvioitiin HAQ-S- ja SF-36-
kyselylomakkeilla. Adalimumabi paransi HAQ-S-kokonaispisteita ja SF-36-mittarin fyysisen osion
pisteitd (Physical Component Score, PCS) tilastollisesti merkitsevasti enemmaén kuin plasebo, kun
viikon 12 arvoja verrattiin lahtdarvoihin. Terveyteen liittyvan eldmanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn
paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikolle 156.
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Tutkimus nr-axSpA 1l

Tutkimuksen nr-axSpA Il avoimeen vaiheeseen otettiin 673 potilasta, joilla oli aktiivinen
réntgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [BASDAI] l&htétilanteen
keskiarvo 7,0) ja joilla vaste > 2 tulehduskipuladkkeeseen oli riittdmaton tai jotka eivét sietdneet
tulehduskipul&ékkeita tai joilla tulehduskipulddkkeiden kayttd oli vasta-aiheista. Avoimen vaiheen
aikana potilaat saivat adalimumabi 40 mg -hoitoa joka toinen viikko 28 viikon ajan. Potilailla oli myds
objektiivista ndyttoa tulehduksesta (magneettikuvauksessa todettu sakroiliaalinivelen tai selkdrangan
tulehdus tai erittdin herkk& CRP koholla). Potilaat, jotka saavuttivat avoimessa vaiheessa
pitkakestoisen, vahintaan 12 viikon pituisen remission (N = 305) (ASDAS < 1,3 viikoilla 16, 20, 24
ja 28), satunnaistettiin tamén jalkeen joko jatkamaan adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko;
N = 152) tai saamaan lumehoitoa (N = 153) viel& 40 viikon ajan kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheessa (tutkimuksen kokonaiskesto 68 viikkoa). Jos tutkittavalle kehittyi
pahenemisvaihe kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, hénelle voitiin antaa varahoitona adalim a
(40 mg joka toinen viikko) vahintaan 12 viikon ajan. Q

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joille ei kehittynyt p@wsvaihetta
tutkimuksen viikkoon 68 mennessa. Pahenemisvaiheeksi maariteltiin ASDAS-pim ard > 2,1

kahdella perakkaiselld kaynnilla, joiden valilla kului neljé viikkoa. Potilaita, jail ehittynyt
pahenemisvaihetta kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, oli adalimumabiryhmassagnemman kuin
lumeryhmassé (70,4 % vs. 47,1 %, p < 0,001) (kuva 1).

*
Kuva 1: Pahenemisvaiheeseen kulunut aika Kaplan;l\'/@r-yhteenvetokayriné
tutkimuksessa nr-axSpA T@

VN

TODFNNAKAOISYYS

T Y T T T T T T T T T T
0 @ 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

P l ) 153 (0) 152 (0) 140(4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93(39) 87(44) 81(47) 60(31) 0(54)

PAHENEMISVAIHEELTA VALTTYMISEN

1(0)  151(0) 149(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125 (14) 121 (15) 119(16) 112(20) 92(20) 0(22)

*
o AIKA (VIIKKOA)
@ [ (0] ] (0 N Lume Adalimumabi A Rajattu

Huom. P = lume [riskille alttiina (pahenemisvaiheen kokeneet)]; A = adalimumabi [riskille alttiina
(pahenemisvaiheen kokeneet)].

Hoidon keskeytysryhmadssa 68 potilaalle kehittyi pahenemisvaihe. Heistd 65 kaytti
adalimumabivarahoitoa 12 viikon ajan. Naisté 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 160ydokset lievittyivat viikkoon 68 mennessa tilastollisesti
merkitsevasti useammin potilailla, jotka saivat jatkuvaa adalimumabihoitoa, kuin hoidon
keskeytysryhmaan maaréatyilla potilailla (taulukko 15).

34



Taulukko 15
teho nr-axSpA 11 -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 %***
ASAS?, osittainen remissio 26,8 % 42,1 %**
ASDASE, inaktiivinen tauti 33,3 % 57,2 %***
osittainen pahenemisvaihe® 64,1 % 40,8 %***

% assessment of SpondyloArthritis international Society
® [ahtotilanne maaritelldan avoimen vaiheen lahtétilanteeksi, jos potilaalla on aktiivinen tauti. (b
¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

¢ osittaisen pahenemisvaiheen madritelmi on ASDAS > 1,3 mutta < 2,1 kahdella perakkai
kaynnilla. \e
**x ** tilastollisesti merkitseva p-arvojen ollessa < 0,001 (***) ja < 0,01 (**). Kah@ rtailut
adallmumabln ja lumeryhmén vélilla.

Nivelpsoriaasi @

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasepo oﬁ&deussa tutkimuksessa
(nivelpsoriaasitutkimukset I ja I1) potilailla, joilla oli keskivaikeg ea aktiivinen nivelpsoriaasi.
Nivelpsoriaasitutkimus I kesti 24 viikkoa, ja siihen osallistui 3 ispotilasta, joilla steroideihin
kuulumattomat tulehduskipuladkkeet eivét olleet saaneet aik aéyydyttévéé vastetta. Noin 50 % néisté
potilaista kéytti metotreksaattia. Nivelpsoriaasitutkimus 11 12 viikkoa, ja siihen

osallistui 100 potilasta, joilla DMARD-hoito ei ollut.s t aikaan tyydyttavaa vastetta. Naiden
tutkimusten péatyttya 383 potilasta siirtyi avoimeeﬁ@nkimukseen, jossa he jatkoivat
adalimumabia-annoksella 40 mg joka toinen viikk ka 2. viikko).

Adalimumabin tehokkuudesta ei ole ruttavast@yttoa potilailla, joilla on selk&rankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silla tutklttUJeWMen lukuméaré on pieni.

Taulukko 16
ACR-vaste @)kontrollmdwssa nivelpsoriaasitutkimuksissa
otilaiden prosentuaalinen osuus)

\&‘ nivelpsoriaasitutkimus | nivelpsoriaasitutkimus |1
vaste % plasebo adalimumabi | p adalimumabi
\ N =162 N =151 N =51
ACR,20
. *; E i%likko 12 14 % 58 %*** 16 % 39 %*
R ‘("o. viikko 24 15 % 57 Qpx*+* N/A N/A
(0. ACR 50
\/ viikko 12 4 % 36 Y%o**+* 2% 25 Yo***
viikko 24 6 % 39 Yp*** 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 kéytettavissa

Nivelpsoriaasitutkimuksessa | ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat

samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivét.
ACR-vasteet séilyivat avoimessa jatkotutkimuksessa jopa 136 viikon ajan.
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Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkateréat
kuvannettiin l&htotilanteessa viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko adalimumabia
tai plaseboa, seké 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-pisteytyksesta).

Adalimumabihoito hidasti perifeeristen nivelvaurioiden etenemisté verrattuna plasebohoitoon.
Plaseboryhméssa mTSS-arvon muutos lahtotilanteeseen nahden (keskiarvo + keskihajonta)
oli 0,8 + 2,5 viikolla 24, kun taas adalimumabiryhmassa se oli 0,0 + 1,9 viikolla 48 (p < 0,001).

Taudin radiologinen eteneminen pyséhtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niista
adalimumabihoitoa saaneista potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt lahtétilanteen ja
viikon 48 vélilla (n = 102).
Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani tilastollisesti merkitseya
maarin, kun sité arvioitiin HAQ-indeksilla ja SF 36 -kyselylla (Short Form Health Survey
plasebohoitoon viikolla 24. Fyysinen toimintakyky pysyi laht6tilannetta parempana ayoinTe
jatkotutkimuksen viikkoon 136 asti. ;\}\

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksois %tetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (> 10 % kehon pjnta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemista hoitoa tai valohoitoa. 73 % psorjaagitutkimuksiin | ja Il
osallistuneista potilaista oli kayttanyt aiemmin systeemista hoitogai.Valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetus imuksessa (Psoriaasitutkimus 111)
my0s aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vai roonista laisk&psoriaasia ja siihen
liittyvaa kasi- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeentisté hoitoa.

Psoriaasitutkimuksessa | (REVEAL) arvioitiin 12 \ilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko plasebohc’@ogtal adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos,
minka jélkeen 40 mg joka toinen viikko; ensi iinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jalkee potilaat, joilla saavutettiin vahintdan PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani vahintaan 75 % fahigtilanteeseen néhden), siirtyivat hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annokse@b mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen

> PASI 75 -vaste viikolla 33 jaj I alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa
hoitoa, satunnaistettiin uudgll itojaksolla C saamaan joko plasebohoitoa tai 40 mg adalimumabia
joka toinen viikko viel& 19 w%w ajan. Kaikissa hoitoryhmissa lahtétilanteen PASI-indeksi oli
keskimaarin 18,9 ja ladké&rin‘yleisarvio potilaan sairaudesta oli lahtotilanteessa “keskivaikea” (53 %
tutkimushenkiloista) ikea” (41 %) tai “hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkinw&sa I (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaatiin(jd plasebohoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko plasebohoitoa,
metotrek%aloitusannos 7,5 mg, minka jalkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti;

maksh?& s 25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos, minké jalkeen 40 mg joka toinen
viigko; simmadinen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja

met saattia vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemmalta ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmassa
potilaiden annosta ei enda nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12.
Kaikissa hoitoryhmissa lahtétilanteen PASI-indeksi oli keskimadrin 19,7 ja laékarin yleisarvio
potilaan sairaudesta oli laht6tilanteessa "lieva” (< 1 % tutkimushenkil@istd), "keskivaikea” (48 %),
“vaikea” (46 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

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

Psoriaasitutkimusten | ja Il ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen lahtdtilanteeseen nahden (ks. taulukot 17 ja 18).
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Taulukko 17
psoriaasitutkimus | (REVEAL) — tehotulokset 16 viikon kohdalla

plasebohoito adalimumabi (40 mg joka 2.
N =398 viikko)
n (%) N =814
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
laékéarin yleisarvio: puhdas / 17 (4,3) 506 (62,2)°
melkein puhdas
a PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten
mukaan vakioituna
b p < 0,001, adalimumabi vs. plasebohoito

O

Taulukko 18 @
psoriaasitutkimus 11 (CHAMPION) tehotulokset 16 viikon kohdalla Q
L 3
plasebohoito | metotreksaatti adalim i

N =53 N =110 (40mgj I@é iikko)

n (%) n (%) .N& 8
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) A@%ﬂ,e) ab
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) LA\ 8116,7) ¢
ladkarin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) e N 79(731)%°
puhdas / melkein .’( @'
puhdas 1}

O

p < 0,001 adalimumabi vs. plasebohoito "4
p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti @
p < 0,01 adalimumabi vs. plasebohoitollo\

p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaal

o o T @

Psoriaasitutkimuksessa | 28 % potilaista, joillgaavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan plasebohoitoa vii @menetti riittdvén vasteen (PASI-indeksi

viikon 33 jélkeen ja viikolla 52 tai sik\q n oli sellainen, ettd PASI-vaste lahtttilanteeseen nahden
oli <50, ja indeksi suureni véhint&ﬂstettﬁ viikkoon 33 néahden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa
ryhmdssa ndin tapahtui vain 5 %%!o otilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niista potilaista, jotka
menettivat riittdvén vasteen @ hoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivat myéhemmin
avoimeen jatkotutkimuks avutti jalleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jalkeen ja 55 %
(36/66) 24 hoitoviiko@n.

Yhteenséd 233 P -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa

adalimumabih 2 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa | ja jatkoi adalimumabihoitoa avoimessa
jatkotutki a. 108 viikon avoimen lisdhoidon jalkeen (tutkimuksen alusta

yhteensa oitoviikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 —vasteen ja 59,0 %:lla 1aékarin yleisarvio oli
”puhd: “melkein puhdas”. Analyysissé, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
ha htumien tai riittdmattéman tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman

vastetta jaaneiksi potilaiksi, PASI 75 — vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla 14dkarin yleisarvio
oli ”puhdas” tai "melkein puhdas” 108 viikon avoimen lisahoidon jélkeen (yhteensa 160 viikkoa).
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Yhteensé 347 pysyvén vasteen saanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmisté ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myO0t4, ja relapsiin (I&akarin yleisarvio huononi ”keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdellakaan potilaista ei esiintynyt rebound-ilmi6ta
keskeyttamisjakson aikana. Yhteensa 76,5 %:1la (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
laékarin yleisarvio oli "puhdas” tai "melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siita,

esiintyiko relapseja keskeyttamisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttdmisjakson
aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon

keskeyttamista.

DLQI-elamanlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni

(tutkimukset I ja Il) ja metotreksaattiin (tutkimus Il). Tutkimuksessa | myds SF-36-mittarin i

merkitsevasti viikkoon 16 mennessa lahtotilanteeseen nahden, kun tuloksia verrattiin plasebW
n

ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevasti verrattuna plasebohoitoon. Q

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdméattoman PASI-vasteen
kéayttdmaan 40 mg:n annosta joka viikko joka toisen viikon sijasta. Naista potilai
saavutti PASI 75 -vasteen 12 viikon kuluttua ja 37,8 % (132/349) 24 viikon k

hoitoon siirtymisesta.

jalkapsoriaasi. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko plasebohoitoa
aloitusannoksen 80 mg ja tdman jalkeen 40 mg joka toinen viigg
jalkeen). 16 viikon kohdalla tilastollisesti merkitsevésti suu@ i0
adalimumabihoitoa (30,6 %), saavutti 148kérin yleisa

jaftai jalkojen osalta verrattuna niihin potilaisiin, jot

O

rvigksi

uhdas” tai ”

S

@ % (92/349)
$
Psoriaasitutkimus 111 (REACH) vertasi adalimumabi- ja plasebohoidon ‘@j
turvallisuutta 72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kroo

vuoksi

ehostettuun

diskapsoriaasi ja kési- ja/tai

niné
imumabia

Ikaen yksi viikko aloitusannoksen
sa potilaista, jotka saivat
melkein puhdas” ké&sien

at plasebohoitoa (4,3 %, [P = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja Elxgabon tehoa ja turvallisuutta 217 aikuispotilaalla,

joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaas
jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko a
plaseboa 26 viikon ajan, minka jalkee@
Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI

Global Assessment of Fingernai

taulukko 19). Kynsipsoriaa;i

> 10 % kehon pinta-alasta
hy6tyivat adalimuma@ .

tilaat saivat joko adalimumabia (aloitusannos 80 mg,
n viikon kuluttua aloitusannoksesta) tai
koivat avointa adalimumabihoitoa toiset 26 viikkoa.

ified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F (Physician’s
sis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -mittareilla (ks.
, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:lla potilaista psoriaasi peitti
%:lla potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja > 5 % kehon pinta-alasta)

@' Taulukko 19
A‘Aoriaasitutkimus 1V tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla
péatetapaW viikko 16 viikko 26 viikko 52
*% plasebokontrolloitu plasebokontrolloitu avoin jakso
"Q'@' plasebo | adalimumabi | plasebo | adalimumabi adalimumabi
N =108 | 40mgjoka | N=108 | 40 mg joka 40 mg joka 2.
v/ 2. viikko 2. viikko viikko
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6% 65,0
PGA-F puhdas / melkein 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
puhdas ja parannus
> 2 luokkaa (%)
prosentuaalinen muutos -7,8 -44 22 -11,5 -56,22 -72,2
kaikissa sormenkynsissa
NAPSI (%)
8 p < 0.001, adalimumabi vs. plasebo
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Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla elaménlaatu parani tilastollisesti merkittavasti verrattuna
plaseboa saaneisiin potilaisiin DLQI-eldmanlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.

Laisk&psoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa 114:114 vahintéan 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen
ldiskédpsoriaasi (madritelméana ladkérin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon
pinta-alasta sekd hyvin paksuja leesioita tai PASIT > 20 tai > 10 seka kliinisesti merkittavid muutoksia
kasvoissa, sukuelimissé tai késissé/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai
valohoito eivat olleet tuottaneet riittdvaa vastetta.

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintaan 40 mg), 0,4 mg/kg joka toin%
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 adalimum

0,8 mg/kg -hoitoon satunnaistetuilla potilailla kuin potilailla, jotka oli satunnaistettu

adalimumabia 0,4 mg/kg joka toinen viikko tai metotreksaattia (taulukko 20). {}\

Taulukko 20 Q

tehotulokset pediatrisilla laisk@psoriaasipotilailla 16 viik ohdalla

MTX? adalimum@8 mg/kg joka 2.
N =37 . (). viikko)

PASI 75 12 (32,4 %) /Yy 22 (579%)

ladkarin yleisarvio: puhdas / 15 (40,5 %) N 23(60,5 %)

melkein puhdas® @

a MTX = metotreksaatti
b p = 0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs.%_
¢ p = 0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. X

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja lagkarifyleisarvio oli ”puhdas” tai "melkein puhdas”, hoito
keskeytettiin enintaan 36 viikoksi ja }{%’seuraﬁiin taudin pahenemisen varalta (laakérin
yleisarvio huononee vahintéan 2 luo *Téman jalkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg
adalimumabia joka toinen viikko yigla-16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat
samaa luokkaa kuin aiemman l&gésokkovaiheen aikana: PASI 75 —vasteen saavutti 78,9 %
tutkimushenkildista (15 tu '@henkilb‘é 19:st8) ja laakarin yleisarvion “puhdas” tai “melkein
puhdas” 52,6 % tutkimu tl6istd (10 tutkimushenkil6d 19:std).

puhdas” séilyi\% nintaddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusléydoksia.
Hidradem%kuppurativa
*

*
Adali abin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
pla ontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa ja vaikeaa
hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietanyt systeemista
antibioottihoitoa, kyseinen hoito oli vasta-aiheinen tai kyseisell& hoidolla ei saatu riittdvaa vastetta
vahintadan 3 kuukaudessa. HS-1- ja HS-11-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen Il tai Il tauti, johon
liittyi vahintdan 3 absessia tai tulehduksellista kyhmyaé.

Tutkimuksen avﬂ&@aiheessa PASI 75 -vaste ja la&kérin yleisarvio “puhdas” tai “melkein
e

HS-I-tutkimuksessa (PIONEER 1) arvioitiin 307 potilasta kahden hoitojakson puitteissa. Hoitojaksolla
A potilaat saivat plasebohoitoa 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 jalkeen hoitojaksolla A adalimumabia saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmésta (adalimumabi 40 mg kerran
viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai plasebohoito viikolta 12 viikolle 35).

39



Hoitojaksolla A plasebohoitoryhmaén satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg
adalimumabia kerran viikossa.

HS-Il-tutkimuksessa (PIONEER I1) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat plasebohoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaista jatkoi lahtttilanteen
oraalista antibioottihoitoa tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jalkeen hoitojaksolla A adalimumabia
saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmaésté
(adalimumabi 40 mg kerran viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai plasebohoito

viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A plasebohoitoryhmaén satunnaistetut potilaat saivat
plasebohoitoa hoitojaksolla B.

HS-I- ja HS-11-tutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen jatkotutkimukseen, jossa /)
adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa. Keskimaarainen altistusaika kaikilla adalimu ;‘,,
saaneilla oli 762 paivaa. Potilaat kéyttivat paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta péivittéin (atikien

kolmen tutkimuksen ajan. ‘\

Kliininen vaste Q’\-

N\
Tulehduksellisten leesioiden vahenemista ja absessien ja vuotavien fistelie %misen ehkaisemista
arvioitiin HiSCR-vasteen (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; 1en ja tulehduksellisten
kyhmyjen kokonaisméaaran pieneneminen véhintaén 50 %:lla ilman abséessien ja vuotavien fistelien
maaran lisd&ntymistd suhteessa lahtotilanteeseen) avulla. HS-tautii yvan ihokivun vahenemista
arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla lahtétil aloituspisteméaaré oli
tutkimukseenottohetkelld vahintaan kolme 11-portaisella astei

Merkitsevésti suurempi osuus adalimumabia saaneista iI%a saavutti HISCR-vasteen

viikon 12 kohdalla verrattuna plasebohoitoa saaneisi -11-tutkimuksessa merkitsevasti
suuremmalla osalla potilaista HS- tautiin |iitw\£a ih vaheni Kkliinisesti merkittavasti

viikon 12 kohdalla (ks. taulukko 21). AdalimumsQia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski
oli merkitsevasti pienempi ensimmadisten 12 viikon aikana.

%&'aulukko 21

tehotulokset ]@ on kohdalla (HS-tutkimukset I ja II)

@ HS-tutkimus | HS-tutkimus 11

>
N\~ 40 mg 40 mg
@ plasebohoito | adalimumabia | plasebohoito | adalimumabia
AN

kerran viikossa kerran viikossa

HiSCR-vaste ()—L%aﬁénitis N = 154 N = 153 N =163 N =163
Suppurativa (@c I 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)* 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)***
Response
= 308 U vahenema® N =109 N =122 N=111 N =105
- 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 Yo)***
* < 0,05,
***7 p < 0,001, adalimumabi vs. plasebohoito
é kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.
b potilailla, joilla HS-tautiin liittyvan ihokivun arvioitu pistemaara Iht6tilanteessa

> 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 riskia. Plaseboryhmassa adalimumabiryhméan 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-11-tutkimuksen ensimmadisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui lahtdtilanteeseen verrattuna enemman
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kohentumista kuin plasebohoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyvé elaménlaatu DLQI-
elamanlaatumittarilla mitattuna (HS-1- ja HS-1I-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvéisyys ladkehoitoon
TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-I1-tutkimus) ja fyysinen terveys SF-36-mittarin
fyysisen osion yhteispisteilla mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vahintaan 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 22).

Taulukko 22
osuus potilaista?, jotka saavuttivat HiSCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siita, kun heidat
viikottaisen adalimumabihoidon jalkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12) (b

plasebohoito 40 mg 40 mg (
(hoidon adalimumabia adalimumabi
keskeyttdminen) | joka toinen viikko | kerran y"k@a
N=73 N =70 N ié
viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57, ¥%)
viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39,(55,7 %)
a

potilaat, jotka saivat vahintdén osittaisen vasteen adalimumeb*o olle
(40 mg kerran viikossa) 12 hoitoviikon jalkeen. @

b jos tutkimussuunnitelmassa nimetyt kriteerit taytty‘iv'at eN,Vaste menetettiin
tai tila ei kohentunut, potilaan oli keskeytettévépsa@minen tutkimukseen
ja potilas tulkittiin ei vastetta saaneeksi.

Potilaista, jotka saivat vahintaan osittaisen vasteen viikolla 2 'jd jotka saivat jatkuvaa viikoittaista
adalimumabihoitoa, 68,3 % saavutti HISCR-vasteen viikella 48 ja 65,1 % viikolla 96.

Pidempaén, 96 viikon ajan jatkuneen adalimumabih @40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt
uusia turvallisuusloydoksia. é

*

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytetti@ls-l- ja HS-1l-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR- prosentti palautui 12 viikon kulu adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasoll ennen keskeyttdmista (56,0 %).

Hidradenitis suppurativa nuori}@

>

Nuorilla HS-tautia sairast
teho nuorten HS-tauti
sairastavilla potilaill
etta taudin kulku,

otilailla ei ole tehty Kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
avien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
ettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seké siihen todennakdisyyteen,
siologia ja laékkeen vaikutukset ovat olennaisesti samanlaiset kuin aikuisilla
samoilla altisttzP oilla. Suositellun adalimumabiannoksen turvallisuus nuorille HS-tautia
sairastavillg% ille perustuu adalimumabin turvallisuusprofiiliin muissa kdyttdaiheissa seka aikuis-
illa samoilla tai tihedmmilld annoksilla (ks. kohta 5.2).

etta I:igsf%
C hn%uti

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja plasebo-
kontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 500 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin
tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksillda > 220 ja < 450). Aminosalisylaatit,
kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat tutkimuksen aikana
sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhta néista laakityksista.

Kliinisen remission (méaéritelman mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa |
(CLASSIC I) ja Crohn-tutkimuksessa Il (GAIN). Crohn-tutkimuksessa | 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljasta tutkimusryhmésté. Ryhmille
annettiin joko plaseboa 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
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viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen 11 otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettédneet hoitovasteensa tai eivét sietdneet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin saamaan
joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai plaseboa viikoilla 0 ja 2.
Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eika heita arvioitu
pidempaan.

Crohn-tutkimuksessa 111 (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyytté. Crohn-tutkimuksessa
111 854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla O ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.
Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 40 mg
adalimumabia kerran viikossa tai plaseboa. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla
todettiin kliininen hoitovaste (CDAI-pisteiden viheneminen > 70:1la) viikolla 4, stratifioitiin ja
analysoitiin erillaén potilaista, joilla ei saavutettu kliinista hoitovastetta viikkoon 4 mennessé.
Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin viikon 8 jélkeen. (b

Crohn-tutkimuksissa | ja Il saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 23. a

Taulukko 23 ;\§\

kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

L N

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka Crohnat¢Kipnus 11: aiemmin
eivat olleet aiemmin saaneet inf@m ia saaneet potilaat
infliksimabia
plasebo adalimu- adalimus; ebo adalimumabi
N =74 mabi 80/ mabi 16 = 166 160/80 mg
40 mg 80 n? N = 159
N=75 N
viikko 4 do.
Kliininen remissio 12 % 24 % ‘&6 %* 7% 21 %*
kliininen vaste 24 % 379% ) 49 9%o** 25 % 38 %**
(CR-100) ~

Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja plas&6én osuuksien parivertailuista.
* p < 0,001

*k <0,01 @
N

Remissioprosentit olivat viikom%?hdalla samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat hoidon
alussa 160/80 mg vai 80/40 n@ limumabia, mutta 160/80 mg saaneilla potilailla haittatapahtumien
esiintymistiheys oli suure \

Crohn-tutkimuksess %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
paavasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessé kliinisen hoitovasteen

potilaat otettiin n;%
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-antagonistihoitoa. Remission ja

vasteiden, s on esitetty taulukossa 24. Kliinisen remission yll&pidon suhteen tulokset pysyivét
melko,m attomina aiemmista TNF-antagonistihoidoista riippumatta. Sairauteen liittyvien
sairadl jaksojen ja leikkausten maéra vaheni adalimumabihoidolla plasebohoitoon verrattuna

til esti merkitsevésti viikolla 56.
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Taulukko 24

kliinisen remission ja vasteiden yllapito

(% potilaista)

plasebo 40 mg 40 mg
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 ilman 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroideja kesti > 90 pdivas®
viikko 56 N =170 N =172 N=1
kliininen remissio 12% 36 %* 41%
kliininen vaste (CR-100) 17% 41 %*
potilaat, joiden remissio ilman 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 2 5/74)**
steroideja kesti > 90 paivad® \g 5

* p < 0,001 saatu adalimumabin ja plasebon osuuksien parivertailuista
**  p<0,02 saatu adalimumabin ja plasebon osuuksien parivertailuista
a potilaista, jotka kayttivat lahtotilanteessa kortikosteroideja

X
ﬁﬁ\

A

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43 % adalimumabia y@o oitona saaneista
ja 30 % plaseboa yll&pitohoitona saaneista potilaista saavutti hoitov?ﬁgn iikkoon 12 mennessa.

Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikol

joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessa. Hoidon j

merkitsevésti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksessa | ja 272/777 go
seurattiin 3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoésa

Il ja 1) potilasta pysyi kliinisessa remissiossa.
ja 233 potilaalla (tutkimuksissa Il ja I11). @

Elaméanlaatu

Crohn-tutkimuksissa | ja Il potilaj
annoksena 80/40 mg tai 160/8
merkitsevaa paranemista tul
IBDQ-kyselylomakkeen

Crohn-tutkimuksessa

verrattuna. @,
a

Crohnin tauti il

*
*

\\’0

lla hydétya joillekin potilaille,
nen yli 12 viikon ajan ei lisannyt

ta Crohn-tutkimuksista Il ja I11
. 88 (tutkimuksessa I) ja 189 (tutkimuksissa
*K\Iil en vaste (CR-100) sailyi 102 (tutkimuksessa I)

ka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko
odettiin plaseboa saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
ellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan

aispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos

Adalipu \koitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa Kliinisessa
moni @lstutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja yll&pitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(<W tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilalla, joiden ika oli 6-17 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (méaaritelmé: 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. Myas aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettavyysongelmat olivat
hyvaksyttavia mukaanottoperusteita.

olla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissa plaseboon

Kaikki potilaat kayttivat avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidan painostaan
lahtotilanteessa. > 40 kg:n painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen
viikolla 2. Alle 40 kg:n painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kdyttdmaén joko pienia

tai tavanomaisia annoksia yllapitohoitona (ks. taulukko 25).
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Taulukko 25

yllapitoh

oito

paino

pieni annos

tavanomainen annos

<40k

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 paatetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (méaaritelma: PCDAI-
pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetaan taulukossa 26 (kliinisen vasteen méaaritelma: PC
pisteet pienenivét vahintéan 15 p lahtdarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomod

lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 27.

Taulukko 26
tutkimus lasten Crohnin taudista

kliininen PCDAI-remissio ja vaste

%"b

D

PN

\A:Q

oidon

tavanomainen | pieni annoé rvo*
annos 20/10.mg
40/20 mg jokae. ko
joka 2. viikko (@95
N =93 _
viikko 26 ¢}
Kliininen remissio 38,7 %, 28,4 % 0,075
kliininen vaste 59,1 %ou\ 48,4 % 0,073
viikko 52 o
kliininen remissio 83,3% 23,2 % 0,100
kliininen vaste 279 % 28,4 % 0,038

* tavanomaisen ja

x K

)

Taulukko 27
imus lasten Crohnin taudista

{?\Q@annoksen vertailun p-arvo.

kortikosteroidiéq@immunomodulanttien lopettaminen ja fistelien remissio

@‘ tavanomainen pieni p-arvol
\ annos annos 20/10 mg
05} 40/20 mg joka 2. | joka 2. viikko
P viikko
lopetti osteroidit N =33 N =38
Vil 84,8 % 65,8 % 0,066
ik 69,7 % 60,5 % 0,420
lodetti immunomodulantit? N =60 N =57
kko 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 tayttyivat

3 madaritelma: kaikki lahtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vahintadan kahdella
perakkaiselld kaynnilla lahtdtasokdynnin jalkeen.
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Molemmissa hoitoryhmissa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevasti lahtétilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myds eldmanlaatuparametrien (mm. IMPACT I11) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevassd maarin lahtotilanteeseen nahden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n=100) jatkoi avoimeen
pitkakestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jélkeen 74,0 % (37/50) 50:sté&
tutkimuksessa jaljella olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
séilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti

Toistuvien adalimumabiannosten turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, a
kaksoissokkoutetuissa, plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa aikuispotilailla, joiden ulserﬂ en
koliitti oli aktiivisuudeltaan keskivaikea tai vaikea (Mayo-pisteet 6-12, endoskopiaom t 2-3).

UC-I-tutkimuksessa 390 potilasta, jotka eivét olleet saaneet aiemmin TNF-antagQmisteja,
satunnaistettiin saamaan joko plaseboa viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg ad
viikon 0 kohdalla ja taman jalkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adali

ja tdman jélkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jalkeen kummankin i
saivat 40 mg 2 viikon valein. Kliinisen remission saavuttaminen (mgari
kunkin osion pisteet < 1) arvioitiin viikon 8 kohdalla. . ’@,

mabiryhman potilaat
ana Mayo-pisteet < 2,

*
UC-II-tutkimuksessa 248 potilasta sai 160 mg adalimumabia \g&) kohdalla, 80 mg
viikon 2 kohdalla ja tdman jalkeen 40 mg 2 viikon valein, j potilasta sai plaseboa. Kliinisia
tuloksia arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kehdalla ja remission yllapidon osalta
viikon 52 kohdalla.

Kliinisen remission saavuttaminen viikon 8 koﬁdilla oli tilastollisesti merkitsevasti yleisempaé
alussa 160/80 mg adalimumabia saaneilla potilgi)la kuin plaseboa saaneilla sek& UC-I-tutkimuksessa
(adalimumabi 18 % vs. plasebo 9 %, p = @831) ettd UC-II-tutkimuksessa (adalimumabi 17 % vs.
plasebo 9 %, p = 0,019). UC- II-tutkim%&a niistd adalimumabia saaneista potilaista, jotka
saavuttivat remission viikon 8 kohd@ 1/41 (51 %) oli edelleen remissiossa viikon 52 kohdalla.

Taulukossa 28 esitetdan kol<o -tutkimuspopulaation tulokset.

\ Taulukko 28

hoitovaStesremissio ja limakalvon paraneminen UC-I1-tutkimuksessa
A@' (prosenttia potilaista)

7>

" plasebo  adalimumabi 40 mg
“\& joka toinen viikko
viikko}&;{b’ N = 246 N =248
khininéd vaste 18 % 30 %*
kliifen remissio 9% 17 %*
limakalvon paraneminen 15% 25 %*
remissiossa ilman steroidihoitoa > 90 vrk ajan * 6 % 13%*
(N = 140) (N =150)

viikot 8 ja 52

pitkakestoinen vaste 12 % 24 Yp**

pitkékestoinen remissio 4% 8 %*

pitkékestoinen limakalvon paraneminen 11% 19 %*

Kliininen remissio: Mayo-pisteet < 2, kunkin osion pisteet < 1
kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettéd ja > 30 % lahtotilanteesta; lisaksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai olla 0 tai 1.
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* p < 0,05, adalimumabi vs. plasebo, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu
**  p<0,001, adalimumabi vs. plasebo, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu
2 potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa lI&ht6tilanteessa

Niista potilaista, jotka saivat vasteen viikolla 8, viikon 52 kohdalla 47 % oli sdilyttanyt vasteen, 29 %
oli remissiossa, 41 %:lla havaittiin limakalvon paraneminen ja 20 % oli ollut steroidivapaassa
remissiossa > 90 vuorokautta.

Aiempi infliksimabilla toteutettu TNF-antagonistihoito oli epdonnistunut noin 40 prosentilla UC-I1-
tutkimuksen potilaista. Naill& potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka eivéat
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epaonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % plasebohoitoa saaneista ja 10 %
adalimumabihoitoa saaneista.

UC-I ja -1l -tutkimusten potilaat saivat siirtya avoimeen, pitkékestoiseen jatkotutkimuksee -111).
Seuraavan kolmen vuoden adalimumabihoidon jélkeen 75 % (301/402) oli edelleen If jiRi
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan. ,\}

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabi-tutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vahemmaén s Qal<ista syisté johtuvaa
etté ulseratiiviseen koliittiin liittyvaa sairaalahoitoa 52 viikkoa kestgnei C-1 ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin plasebotutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomidg@ihtettiin kaikki sairaalahoitoon
johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja plasebohoit eista 0,26 tapausta/potilasvuosi
tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuok alahoitoon joutui
adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja plasebohoitoa saaneis tapausta/potilasvuosi.

Elimanlaatu \@

UC-II —tutkimuksessa Inflammatory Bowel Dis‘eﬁguestionaire (1BDQ)-pisteet paranivat
adalimumabihoitoa saaneilla.

Uveiitti \\(b'

Adalimumabin turvallisuutta j rvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
plasebokontrolloidussa tutlgi a (UV 1 ja Il) aikuispotilailla, joilla oli ei-tulehdusperdinen
intermediaarinen uveiitti, o&rinen uveiitti tai panuveiitti. Pois suljettiin potilaat, joilla oli isoloitu
anteriorinen uveiitti. Pogi aivat joko plasebohoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos,
minka jalkeen 40 m toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta) %ranaikainen hoito yhdella vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppre@v&lla sallittiin.

UV | -tutki
huoli

essa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
eroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednis@aihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, minka jalkeen oli
paMen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan

viikkoon 15 mennessa.

UV 1l -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati lahtétilanteessa
pitk&aikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa
pysymiseksi. Taman jalkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.
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Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa ”hoidon ep&onnistumiseen kuluva
aika”. Hoidon epédonnistumisen maaritelmana oli monitekijainen vastemuuttuja, joka perustui
inflammatorisiin suoni- ja verkkokalvon ja/tai inflammatorisiin verkkokalvon verisuonien leesioihin,
etukammion solujen maaréén, lasiaissamentumien asteeseen ja parhaaseen lasikorjattuun
nédntarkkuuteen (BCVA).

Potilaat jotka olivat mukana UV | ja UV Il -tutkimuksissa olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkakestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto

oli 78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimuslaakkeell& viikon 78 jalkeen, siihen saakka kun he saivat
adalimumabia.

Kliininen vaste
epéonnistumisriskin pienentyminen vs. plaseboryhma (ks. taulukko 29). Kummassakin tut sessa

adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epéonnls@ uteen
vs. plasebo (ks. kuva 2).

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitseva ho@a

Taulukko 29 Q
hoidon ep&onnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV Il -tu@ sissa

analyysi N epaonnistuminen mediaaniaika, & 959%]lv, p-arvo®
hoito N (%) epéonnistumT@. HR?
seen (kk) "I

hoidon ep&onnistumiseen kulunut aika viikon 6 kohdalla t@e\'fjélkeen UV I -tutkimuksessa
ensisijainen analyysi (ITT)

plasebo 107 84 (78,5) 0 -- -- -
adalimumabi 110 60 (54,5) .\® 5,6 0,50 0,36-0,70 <0,001

hoidon ep&onnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen UV I -tutkimuksessa
ensisijainen analyysi (ITT)

plasebo 111 61 (55,0) @ 8,3 -- -- --
adalimumabi 115 45391, O EA° 0,57 0,39-0,84 0,004
Huom: hoidon epaonnistuminen viiko dalla tai sen jalkeen (UV | -tutkimus) tai

viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (U@- utkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syysté kuin hoidon
epéonnistumisesta johtuneet k set tutkimuksessa rajattiin keskeytyshetken kohdalta.
a adalimumabin vs. plas iskisuhde (HR) laskettiin suhteellisen riskin regressiolla, jossa

tekijana oli hoito.

b 2-tahoinen p-ar, ttiin log-rank-testilla.

¢ EA =ei arvio'yb; a. Alle puolella riskille alttiista potilaista esiintyi tapahtuma.
9
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Kuva 2: hoidon epéonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—Meier-kayrina
viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV | -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen
(UV 11 -tutkimus)
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Huom. P# = Plaseb@a tumien maard / riskille alttiiden maara); A# = adalimumabi (tapahtumien
maara / riskille anm Maara).

HOIDON
EPAONNISTUMISOSUUS (%)

I ssa havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja adalimumabin hyvaksi vs. plasebo
kunkin h epaonnistumisen osatekijén osalta. UV |1 -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti

Tutkimusten UV | ja UV Il kontrolloimattomaan pitkakestoiseen jatkotutkimukseen

otettiin 424 tutkittavaa. Heistd 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi), ja heidat
suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysista. Jéljelle jaaneistd 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 maéra < 0,5+, lasiaissamentumien aste < 0,5+), ja samanaikaisesti kaytdssa ollut
steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eik& kaytossa ollut
steroidiléékitysta. Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan
(huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmisté viikolla 78. Viikon 78 jalkeiset tiedot olivat
yleisesti yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien
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maéra laski tdman ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeyttaneista tutkittavista 18 %
keskeytti osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu
vaste oli riittdmaton.

Eldmanlaatu

Kummassakin Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia ndkdon
liittyvasta toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylla. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevét keskimaaréiset erot saavutettiin UV | -tutkimuksessa yleisen
nékokyvyn, silmakivun, 1ahinddn, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd UV Il -
tutkimuksessa yleisen nakokyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvét vaikutukset
eivét olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV | -tutkimuksessa varinddn osalta ja

UV Il - tutkimuksessa vérinaon, perifeerisen naon ja lahinadn osalta.

Uveiitti lapsilla (b

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetus q
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 — < 18-vuotiasta lapsipotilasta, ga?h aktiivinen
JIA:han liittyvé ei-tulehdusperdinen anteriorinen uveiitti ja joilla tauti oli refrakt

vahintéan 12 viikkoa kestaneesta metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saiviatyjoko plaseboa

tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > g)joka toinen viikko
yhdessé lahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

Ensisijainen paatetapahtuma oli “hoidon epaonnistumiseen kuluva's
méadritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyvé €i
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silfné
paheneminen, muun samanaikaisen l&ékityksen luvaton k&

Kliininen vaste \@

Adalimumabi viivéstytti merkitsevasti hoidon ég"onmstumiseen kuluvaa aikaa verrattuna plaseboon

»'. Hoidon epéonnistumisen
eminen, osittainen

rauksien kehittyminen tai

hoidon keskeytys pidemmaksi ajaksi.

(ks. kuva 3, p < 0.0001 log-rank-testilld). Me laika hoidon epdonnistumiseen oli 24,1 viikkoa
plaseboa saaneilla potilailla. Adalimumabihgitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa hoidon
epéonnistumiseen ei voitu arvioida, k% e puolella heista hoito epdonnistui. Adalimumabi

isen riskid 75 %:lla verrattuna plaseboon, kuten riskisuhde

pienensi merkitsevasti hoidon epéo i iskig
osoittaa (HR = 0,25 [95 % luot 10,12-0,49]).
; Q)

\/’(}
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Kuva 3: hoidon epaonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kayrina lasten
uveiittitutkimuksessa

0.8 +

0.6

0.4

0.0 +

HOIDON EPAONNISTUMISEN TODENNAKOISYYS

0 10 20 30, @ 50 60 70 80 90
A 60 58 50 a@\ 38 33 29 24 3 0

P 30 23 16 7 5 4 4 1 0
A (VIIKKOJA)

Hoito ———~ Plasebo — Adalimumabi
Huom.: P = Plasebo (Riskill&ien maard); A = Adalimumabi (Riskille alttiiden m&ara).

Immunogeenisuus 0\6\'

Adalimumabihoidon @oi kehittya anti-adalimumabivasta-aineita.
Anti-adalimumabivaSa-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikent&a sen
tehoa. Anti-adalim@ivasta—aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden valilla
ei ole mitaan s@éa yhteytta.

viitevalmisteen, joka siséltaa adalimumabia, kéytosta ulseratiivisen koliitin hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kayttstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

lhonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivén kuluttua ladkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskimaarin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jalkeen. Laskimonsisaisten
kerta-annosten (0,25 - 10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia.
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Puhdistuma 0,5 mg/kg:n annosten (~40 mg) jalkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (Vss) vaihteli
valilla 5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa. Useilla
nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessé olivat 31-96 % seerumista mitattaviin
pitoisuuksiin verrattuna.

lhonalaisen 40 mg:n adalimumabikerta-annoksen jalkeen vakaan tilan pienin pitoisuus aikuisilla
nivelreumapotilailla oli keskimaarin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei kdytetty metotreksaattia)
tai 8-9 pg/ml (jos samanaikaisesti kéytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin
adalimumabipitoisuus suureni ldhes 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? (enint&in 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tiI%
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20-48) oli 5,6 £ 5,6 pg/ml @
(variaatiokerroin 102 %) kéytettédessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 + 5,2 4
(variaatiokerroin 47,7 %) samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana. ‘\

Kun idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille, joiden ikd oli 2 — al ika
véhintdén 4 v ja paino < 15 kg, annettiin adalimumabia 24 mg/m?, adalimumagi aan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli 6,0 £ 6,1 pg/ml (varlaatloker%?%l %) kéytettdessa
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 7,9 £ 5,6 ug/ml (variaatiokerroin ) samanaikaisen
metotreksaattihoidon aikana. .

Kun entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat pot
saivat 24 mg/m? (enintéin 40 mg) ihon alle joka toinen viikk

minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla@
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 11,8 + 4,3 pg/ n

mumabin vakaan tilan
li 8,8 + 6,6 ng/ml kéaytettiessé
aikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Aikuisilla psoriaasipotilailla vakaan tilan m|n|m|p| \Jk3|en keskiarvo oli 5 pg/ml
adalimumabimonoterapian aikana (40 mg joka tawen viikko).

Kun kroonista laiskapsoriaasia sairastavillelapsipotilaille oli annettu 0,8 mg/kg (enintdén 40 mg)
adalimumabia ihon alle joka toinen vi ‘Q dalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(¢ keskihajonta) oli noin 7,4 + 5,8 p@ variaatiokerroin 79 %).

Kun réntgennegatiivista akS| I pondylartriittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 40 mg
adalimumabia ihon aIIeJ n viikko, vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(x keskihajonta) oli vii ohdalla 8,0 + 4,6 pg/ml.

Kun hidradenitis s tivaa sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg adalimumabiannos
viikolla 0 ja se en 80 mg viikolla 2, seerumin pienin adalimumabipitoisuus oli noin 7-8 pg/ml
viikolla 2 ja vilKolla 4. Vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo (arvot viikoilta 12—-36) oli noin 8-
10 pg/nﬂ%dalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa.

d%l‘ranﬁ abialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin k&yttamélla
tiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttéaiheiden
farmakoklnetukkaan muilla lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idiopaattinen artriitti, Crohnin
tauti lapsilla ja entesiitteihin liittyva artriitti). Nuorille HS-tautia sairastaville potilaille suositeltava
annostus on 40 mg joka toinen viikko. Koska elimiston koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemman ja joiden vaste ei ole riittdva, saattavat hyotya 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 pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jalkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmaét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet Crohnin tautia
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sairastavilla potilailla olivat keskimd&rin 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 (véhintaan 40 kg:n painoiset) tai 80/40 mg

(alle 40 kg:n painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 k&yttdmaan yllapitohoitoa
joko tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko painon mukaan) tai pienind annoksina
(20/10 mg joka toinen. viikko painon mukaan). 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 ryhmadssa 9,5 £ 5,6 pg/ml ja pienen annoks
ryhmaéssé 3,5 + 2,2 pug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoi
adalimumabihoidon kayttda joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottarr@ ake
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 (20/1 % a viikko).
Kun ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille annettiin 160 mg:n latausannqs imumabia
viikolla 0 ja sen jalkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabi Q%udet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisu ulseratiivista koliittia
sairastavilla potilailla olivat keskimaérin noin 8 ug/ml, kun pOtllaat§a1V mg adalimumabia
yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n Ia@os adalimumabia viikolla 0 ja sen
jalkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viik@ , vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 8-10 pg/ml.

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla IapsLIIa Q\tnn kayttamalla populaatiofarmakokineettistéa
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat m ayttoaiheiden farmakokinetiikkaan muilla
lapsipotilailla (psoriaasi lapsilla, juveniili idi inen artriitti, Crohnin tauti lapsilla ja entesiitteihin
liittyva artriitti). Kliinista tietoa altistu latausannokselle alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole
saatavilla. Ennustetut altistukset vutta% hen, ettd ilman metotreksaattia latausannos voi johtaa
aluksi systeemisen altistuksen nous

PopuIaatlofarmakoklneettlne s‘(aq%akokmeettlnen/farmakodynaammen mallinnus ja simulaatio
ennustivat adalimumabialtig n ja tehon olevan samaa luokkaa annoksella 40 mg kerran viikossa ja
80 mg joka toinen vuk 1laina aikuisia, joilla oli nivelreuma, HS-tauti, ulseratiivinen koliitti,

Crohnin tauti tai ldis 1aasi, nuoria, joilla oli hidradenitis suppurativa, sekd > 40 kg painavia
lapsipotilaita, j jOI rohnin tauti).

Altistusv#ﬂhde pediatrisilla potilailla

oisuuden ja pedACR 50 -vasteen vélinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia idiopaattista
art (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 % luottamusvéli 1-6 pg/ml).

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
kroonien ldiskapsoriaasi, 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 ug/ml (95 % luottamusvali 0,4-47,6 [PASI 75] ja 1,9-
10,5 [PGA])

Eliminaatio
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Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittavissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nédenndisen puhdistuman lisdéntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja i&lla olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niill& potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat maérat adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

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

Kerta-annosten ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien @a
tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Q

Makakiapinoilla tehdyssé alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postna@itysté
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikidlle
annostasolla 0,30 ja 100 mg/kg (9-17 apinaa/ryhm@). Adalimumabilla ei ole t
karsinogeenisuustutkimuksia eika fertiliteettid tai postnataalitoksisuutta kos@tandardlarwomteja
koska ei ole saatavilla sopivia malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitet
kanssa, ja koska jyrsijoissa kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

NG

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q(b

n jyrsijdn TNF:n

6.1 Apuaineet
Adipiinihappo
Sitruunahappomonohydraatti

Natriumkloridi Q\
Mannitoli

Polysorbaatti 80 \\@'
Kloorivetyhappo (pH:n sadtdmiseen
Natriumhydroksidi (pH:n saatami
Injektionesteisiin kéytettévi'i &,

6.2 Yhteensopima@et

Koska yhteensopi tkimuksia ei ole tehty, tat4 la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmistei nssa.

. Ke}'gb\kka
*

*
30% tta
6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya. Pida esitaytetty ruisku / esitaytetty kyna
ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa ravistaa.

Yksittdistd Halimatoz esitdytettyd ruiskua / esitdytettya kynaa voidaan sailyttad huoneenlammaossa

enintadn 25°C:ssa 21 péivén ajan. Esitéytetty ruisku tai kynd tulee suojata valolta, ja se on havitettava,
jos sité ei kdytetd 21 paivén aikana.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos, kertakdyttdinen esitdytetty ruisku

Halimatoz toimitetaan kertakayttisessa, kirkkaasta tyypin | lasista valmistetussa ruiskussa, jossa on
kumitulppa ja ruostumattomasta teraksesta valmistettu neula, jossa on automaattinen neulansuojus,
sormituki, kuminen neulan suojakorkki ja muovista valmistettu méanté. Ruisku siséltd4 0,4 ml liuosta.

Pakkaus: 2 esitdytettya ruiskua l&pipainopakkauksessa

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, kertakdyttdinen esitdytetty ruisku

Halimatoz toimitetaan kertakayttoisessa, kirkkaasta tyypin I lasista valmistetussa ruiskussa, jossa on
kumitulppa ja ruostumattomasta teraksesta valmistettu neula, jossa on automaattinen neulansuojus,
sormituki, kuminen neulan suojakorkki ja muovista valmistettu méant4. Ruisku siséltd4 0,8 ml “U%

Pakkaukset: 1 ja 2 esitaytettya ruiskua lapipainopakkauksessa

Monipakkaus, joka siséltda 6 (kolme 2 ruiskun pakkausta) esitdytettya ruiskua Iaplpal\ ksessa
Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, kertakdyttGinen esitdytetty SensoReady- kv

Halimatoz toimitetaan kolmionmuotoisen, lapinékyvalla ikkunalla ja etiketillg v tetun Kynén
(SensoReady-kyna) sisalld olevassa kertakdyttoisessa esitaytetyssa rmskuss% in sisalla oleva

ruisku on valmistettu tyypin | lasista, ja siind on ruostumattomasta terék mistettu neula,
kuminen sisempi neulansuojus ja kumitulppa. Ruisku siséltéa 0,8 m1 liu

Pakkaukset: 1 ja 2 esitaytettyd kynaa
Monipakkaus, joka siséltda 6 (kolme 2 kynan pakkausta) esité a kynaa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa. @

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle . O
Kayttamatta jaanyt ladkevalmiste tai jate on h@\ettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Taydelliset kayttdohjeet on annettu pa‘@élosteen kohdassa 7, Kéayttoohjeet.

%)
7. MYYNTILUVANH ‘N.Qni
Sandoz GmbH
B?cr)]cr?ezmurars]tr 10 ®\®
6250 Kundl
Itavaltaun A
RN~
"()Q}
v/
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos; esitaytetty ruisku, jossa neulansuojus
EU/1/18/1288/007

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos; esitaytetty ruisku, jossa neulansuojus
EU/1/18/1288/001
EU/1/18/1288/002
EU/1/18/1288/003

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos; esitaytetty kyné

EU/1/18/1288/004

EU/1/18/1288/005 (b,
EU/1/18/1288/006 ®

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAM ISPAIV,@

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 26 heindkuu 2018 @Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

Lisétietoa tasta lddkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston ve?&;lla http://www.ema.europa.eu

o)

55



LITE I ”@,(b'

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VA@?TAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMIS ALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VAST (T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA ‘ﬂY OON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN@T EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT T@ ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU RV@L% JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Catalent Biologics

1300 S. Patterson Drive

Bloomington

Indiana

47403

YHDYSVALLAT (b

Sandoz GmbH QQ
Biochemiestr. 10 . 0
6336 Langkampfen %

ITAVALTA Q

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (himt) ja osoite

(osoitteet)

Sandoz GmbH . .
Biochemiestr. 10 ’(b®'
6336 Langkampfen Q
ITAVALTA @

<

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTT(")(")I)I L@(VAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajo@ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

N

C. MYYNTILUVAN MUUT E@ T JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset tu rvgl@gatsau kset

Taman ladkevalmistegn velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan dmignin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta o etty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa @xyksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. ‘@T TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN

\/ VALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laéakeviraston pyynnosta
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o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Potilaskortit (aikuisten ja lasten) siséltavéat seuraavat asiat:

o ptieto siité, ettd Halimatoz-hoito saattaa suurentaa seuraavien riskeja:
o infektiot, mukaan lukien tuberkuloosi

syOpa
hermoston hairiot

[e}NelNe]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,4 ml:n esitaytetty ruisku sisaltdd 20 mg adalimumabia. QQ

| 3. LUETTELO APUAINEISTA A\\‘

Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi &&ll polysorbaatti 80,

kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vq5|

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (\(b

e’
O
2

Injektioneste, liuos

2 esitéytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@@ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa @
lhon alle. @

Vain yhté kdyttokertaa varte

&

6. ERITYISV OFTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTU A JANAKYVILTA

Ei Iasteru%y@e eika nakyville.

‘ 7. \)VlUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~O

Sandoz GmbH ‘\QY

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl Q
Itavalta @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) CON
Q"
EU/1/18/1288/007 2 esitdytettya ruiskua Q
“ 9
13.  ERANUMERO A\
*
Lot

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLEQ%’TELU

x@w

[15. KAYTTOOHJEET, CH™

&

|16, TIEDOT PISPBKIRIOITUKSELLA

Hallmatoz@

|17, %S| LBLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOOD!

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 20 mg

injektio
adalimumab
O\
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI ,5.0' |

SANDOZ a Novartis Division \QQ

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA W\ |

\ )
EXP ‘ (Q*
2>

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA .

o S
20 mg /0,4 ml \\(b.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Halimatoz 20 mg injektioneste

adalimumabi
S.C.
Vo N
2. ANTOTAPA ,b‘.O' |
I <X
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘N |
A

EXP *Q

4.  ERANUMERO . O

Lot ”@(o

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA |
"4

6.  MUUTA (‘7)\ |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia.

@%J
.\\QQ

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, maq polysorbaattl 80,

kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. @

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (b

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku O\®

>
2 esitaytettyd ruiskua ®\

Q)Qv

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVITTAE&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kay@
Ihon alle.

Vain yhta kayttokertaa \@\6
PN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOT'I@ TA JANAKYVILTA

Ei Ias;e&f‘btuwlle eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Sailyta esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Q;b

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE \Q

oo

AN

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10 Q
A-6250 Kundl %
Itdvalta
&

— )

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) *mU'
</

EU/1/18/1288/001 1 esitaytetty ruisku @Q

EU/1/18/1288/002 2 esitaytettya ruiskua

A

13. ERANUMERO _\

»>-

Lot (b,w
o

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

N o
P

| 15. KAYTTOOH3EE™

Jo

| 16. TIEDQT/BISTEKIRIOITUKSELLA

Halim ‘%gg
N4

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE 2

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia. Q
N
A N\

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

\‘
Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mannitolty polysorbaatti 80,
kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettéava vesi. @
*

TS
*

*
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (7:b
\

Injektioneste, liuos @

Monipakkaus: 6 (kolme 2 ruiskun pakkausta) esité;@@uiskua

~\
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AGFOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\\(b

lhon alle.

Vain yhta kéyttokertaa varten. \@
>
&
6. ERITYISVA S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

Ei lasten qut[L@e eikd nakyville.
*
N>

@U ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~O

Sandoz GmbH ‘\QY

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl Q
Itavalta @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O\
O/

*
EU/1/18/1288/003 6 esitdytettya ruiskua (kolme 2 ruiskun pak@)

7>
13. ERANUMERO A\

Lot

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLEQ%’TELU

x@w

[15. KAYTTOOHJEET, CH™

&

|16, TIEDOT PISPBKIRIOITUKSELLA

Hallmatoz, &r@

|17, '\(IZ’SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISEMPI KOTELO (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia.

@%J
.\\QQ

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mau% polysorbaattl 80,

Kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. @

% ‘b

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitaytettya ruiskua O\®

Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen. é\

Q)Qv

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVITTAE&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kay@
Ihon alle.

Vain yhta kayttokertaa \@\6
PN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOT'I@ TA JANAKYVILTA

Ei Ias;%btuwlle eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~O

Sandoz GmbH ‘\QY

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl Q
Itavalta @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O\
O/

*
EU/1/18/1288/003 6 esitdytettya ruiskua (kolme 2 ruiskun pak@)

7>
13. ERANUMERO A\

Lot

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLEQ%’TELU

x@w

[15. KAYTTOOHJEET, CH™

&

|16, TIEDOT PISPBKIRIOITUKSELLA

Hallmatoz, &r@

|17, '\(IZ’SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml
injektio
adalimumab

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI ~C

SANDOZ a Novartis Division ‘\&

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA %\\

EXP - @
o

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA ,;\
</

S.C. \\®b
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Halimatoz 40 mg injektioneste

adalimumabi
S.C.
Vo N
2. ANTOTAPA ,b‘.O' |
I <X
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘N |
A

EXP *Q

4.  ERANUMERO . O

Lot ”@(o

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA |
"4

6.  MUUTA (‘7)\ |
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty kyné sisaltdd 40 mg adalimumabia.

@%J
.\\QQ

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mau% polysorbaattl 80,

kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. @

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (b

Injektioneste, liuos

\
Q)Q
1 esitdytetty kyna (SensoReady) \@

2 esitéytettya kynéa (SensoReady) é\

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVITTAE&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kay@
Ihon alle.

Vain yhta kayttokertaa \@\6
PN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOT'I@ TA JANAKYVILTA

Ei Ias;e&f‘btuwlle eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Sailytd esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sailyta esitaytetyt kynat ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN Z;Zt
§

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE \\\} \
Sandoz GmbH Q

Biochemiestr. 10 %

A-6250 Kundl *

Itavalta . @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) AY
N
EU/1/18/1288/004 1 esitaytetty kyna @
EU/1/18/1288/005 2 esitaytettya kynad \@
*
2\

13. ERANUMERO

Lot (b
>

)
| 14.  YLEINEN TOIMITT&LUOKITTELU |

| 15, KAYTTOQW‘r |
N

)
| 16. Tlgb&%BTEKlRJOWUKSELLA |

R
HQQ/ 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOMPI KOTELO (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE 2

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty kyné sisaltdd 40 mg adalimumabia. Q
N
A N\

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

\‘
Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mannitolty polysorbaatti 80,
kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. @
*

*
\ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’(xb
\ 4
Injektioneste, liuos @
Monipakkaus: 6 (kolme 2 kynan pakkausta) esitéyt%@ﬁnéé (SensoReady)

*
~\
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AGFOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q\\(b

lhon alle.

Vain yhta kéyttokertaa varten. \@
>
&
6. ERITYISVA S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

Ei lasten qut[L@e eikd nakyville.
*
N>

@U ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~O

Sandoz GmbH ‘\QY

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl Q
Itavalta @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O\
O/

*
EU/1/18/1288/006 6 esitaytettyéa kynaéa (kolme 2 kynan pakka(@

7>
13. ERANUMERO A\

Lot

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLEQ%’TELU

x@w

[15. KAYTTOOHJEET, CH™

&

|16, TIEDOT PISPBKIRIOITUKSELLA

Hallmatoz, &r@

|17, '\(IZ’SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISEMPI KOTELO (EI BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi 0,8 ml:n esitaytetty kyné sisaltdd 40 mg adalimumabia.

@%J
.\\QQ

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mau% polysorbaattl 80,

Kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. @

% ‘b

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

\
Q)Q
2 esitaytettyd kynéa (SensoReady) \@

Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen. é\

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVITTAE&ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kay@
Ihon alle.

Vain yhta kayttokertaa \@\6
PN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOT'I@ TA JANAKYVILTA

Ei Ias;%btuwlle eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

7



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.

Séilyta esitdytetyt kynat ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~O

Sandoz GmbH ‘\QY

Biochemiestr. 10

A-6250 Kundl Q
Itavalta @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O\
O/

*
EU/1/18/1288/006 6 esitaytettya kynaa (kolme 2 kynan pakka(@

7>
13. ERANUMERO A\

Lot

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLEQ%’TELU

x@w

[15. KAYTTOOHJEET, CH™

&

|16, TIEDOT PISPBKIRIOITUKSELLA

Hallmatoz, &r@

|17, '\(IZ’SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Halimatoz 40 mg /0,8 mi

injektio
adalimumab
S.C.
D

2. ANTOTAPA QO'
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN\

\‘
EXP %
4. ERANUMERO Oy

Lot @Q

& D‘
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVURTERA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA P
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Halimatoz 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin lapsesi aloittaa taméan ladkkeen kayttamisen,

silld se sisaltaa tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Laakarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Halimat@
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Sinun tai lapsesi on pidettava tdmé Poti rtti
mukana hoidon aikana ja 4 kuukauden ajan lapsesi viimeisen Halimatoz-pistoksen jalkéen.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,

- Tama laéke on madratty vain lapsellesi, eika sitd pida antaa muiden kayttoon \m aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos lapsellasi ilmenee haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ol injttu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

*

*
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: . @

*
Mitd Halimatoz on ja mihin sita kaytetaan (b
Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin lapsesi kéyttaa I@matoz—valmistetta
Miten Halimatoz-valmistetta kdytetaédn @
Mahdolliset haittavaikutukset \
Halimatoz-valmisteen sdilyttdminen O
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa ®\

Kéyttoohjeet
W

1. Mita Halimatoz on ja mihin@ﬁ aytetaan

NoohkwhE

Halimatozin vaikuttava aing %Sdulimumabi. Se on elimiston immuuni(puolustus)jarjestelmaan
vaikuttava léake. Y

Halimatoz on tarkoi uraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
. moninivelm tenreuma
inTiittyva niveltulehdus
asi lapsilla
tauti lapsilla
%u ehdusperdainen uveiitti lapsilla

*

e o o o
Q H

HMozin vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin elimistossa.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, jonka pitoisuus elimistdssa
suurenee edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin
Halimatoz estda sen toimintaa ja vahentda naihin sairauksiin liittyvaé tulehdusta.

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus ovat nivelten tulehduksellisia
sairauksia, jotka ilmaantuvat yleensé lapsuudessa.
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Halimatozia kaytetdan 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla moninivelisen lastenreuman ja 6-17-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen hoitoon. Lapsellesi saatetaan
antaa ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos ndmé ladkkeet eivat
ole riittdvan tehokkaita, lapsesi saa Halimatozia moninivelisen lastenreuman tai entesiitteihin liittyvan
niveltulehduksen hoitoon.

Laiskdpsoriaasi lapsilla

Laiské&psoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa hopeanhohtoisen hilseen peittdmia
punaisia, hilseilevia, koppuraisia ihottumal&iskié. Laiskapsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa Kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijarjestelmén hairidsta, joka liséa ihosolujen tuotantoa.

Halimatozia kdytetaan vaikean laiskapsoriaasin hoitoon 4-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joi a
paikallishoito ja UV-valohoidot eivat ole vaikuttaneet riittavan tehokkaasti tai joille ne eiva lu.

Crohnin tauti lapsilla ;\'\

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.

Halimatozia kdytetddn 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla keskivaikean j %An Crohnin taudin
hoitoon. Lapsellesi saatetaan antaa ensin muita ladkkeita. Jos ndma |aakkeet eivét ole riittavan
tehokkaita, lapsesi saa Halimatozia Crohnin taudin oireiden ja mer&ky lievittdmiseksi.

*

Ei-tulehdusperéinen uveiitti lapsilla Q

Ei-tulehdusperéinen uveiitti on tulehduksellinen sairausej k@ohdistuu tiettyihin silman alueisiin.
Tulehdus voi aiheuttaa nakokyvyn heikkenemista ja/taiNasiaissamentumaa silméssa (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat ndkokentén poikki). HaJim@ ahentéa tata tulehdusta.

Halimatozia kdytetaan lapsilla 2 vuoden iésté@en kroonisen ei-tulehdusperaisen uveiitin hoitoon,
kun tulehdus on silmén etuosassa. @

Lapsellesi saatetaan antaa ensin mui kkeita. Jos nama ladkkeet eivat ole riittavan tehokkaita,
lapsesi saa Halimatozia sairautge\' den ja merkkien lievittdmiseksi.

2. Mita sinun on tied ’t@ ennen kuin lapsesi kayttaa Halimatoz-valmistetta
Ala kayta Halimato?— istetta

o jos lapsesi Ilerginen adalimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
koh .
‘0
o ‘}a sellasi on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
\J( In muu opportunistinen tulehdus (immuunijarjestelman heikentymiseen liittyva epatavallinen
ulehdus). On tarkeda, ettd kerrot 1a&kérillesi, jos lapsellasi on tulehduksen oireita, kuten
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).

o jos lapsellasi on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos lapsellasi on tai on ollut

jokin vakava sydansairaus, on erityisen tarkeéd, ettd kerrot asiasta la&kérille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Halimatoz-valmistetta.

Allergiset reaktiot

o Jos lapsellasi on allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Halimatozin kéytto ja ota heti yhteys la&kariisi,
sill& reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset

o Jos lapsellasi on jokin tulehdus, kuten pitkaaikainen tai paikallinen tulehdus (esimerkiksi
séarihaava), neuvottele laakérisi kanssa ennen kuin aloitat Halimatozin kéyton. Mikali
epévarma, kaanny laékérin puoleen.

o Halimatoz saattaa lisité lapsesi infektio- eli tulehdusalttiutta. TAma riski voi Hts'&}\;]\tya, jos
lapsesi keuhkojen toiminta on heikentynyt. Nama tulehdukset saattavat oll fn vakavia, ja
niitd voivat olla esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin ta@rin tai muun
epatavallisen taudinaiheuttajan aiheuttama tulehdus ja sepsis (veren tys)

o Tallaiset tulehdukset voivat harvinaisissa tapauksissa olla he en raII|5|a Jos lapsellasi
esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai h in liittyvid ongelmia, on
tarkedd, ettd kerrot niisté ladkarillesi. Laakarisi voi suo alimatozin valiaikaista
keskeyttdmisté.

Tuberkuloosi @

o Ennen Halimatoz-hoidon aloittamista Iéékér@nkii lapsesi tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluvat huolellinen lapsen aikaisempigf.8airauksien kartoitus ja tarvittavat testit (kuten
keuhkojen rontgenkuvaus ja tub inikoe). Ndma tiedot ja tulokset tulee merkité lapsen
Potilaskorttiin. Jos Iapsella3| emmin ollut tuberkuloosi tai jos han on ollut tekemisissé

sellaisen henkildn kanssa, j ollut tuberkuloosi, on erityisen tarkead, ettd kerrot siita
laakarillesi. Tuberkuloosj \%(ehlttya hoidon aikana, vaikka lapsesi olisi saanut
ennaltaehkéaisevaa hait erkuloosin varalta. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen
tuberkuloosin (pitki yské, painon lasku, voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun
tulehduksen oiK aanny véalittomasti 14&kérin puoleen.

Matkustaminen / toi at tulehdukset
>

o Keyra,lagkarillesi, jos lapsesi on asunut tai matkustanut alueilla, joilla sienitulenduksia, kuten
hi moosia, koksidioidoosia tai blastomykoosia, esiintyy yleisesti.

*
o \&apsellasi on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia liséavia tiloja, kerro
niista l&akarillesi.

B-hepatiittivirus

o Kerro laakarillesi, jos lapsesi on B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos hanella on aktiivinen
HBV- tulehdus tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on hanen kohdallaan mahdollinen. Laakarin
tulisi testata lapsesi HBV-tulehduksen varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida
HBV-tulehduksen uudelleen tdmén viruksen kantajilla. HBV-tulehduksen
uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos lapsesi kéyttaa
muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevié laékkeité.
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Leikkaukset tai hammashoito

o Kerro laakarillesi, etta lapsesi kayttad Halimatozia, mikali han menee leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkarisi voi suositella Halimatozin véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

) Jos lapsellasi on tai hanelle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoja
suojaavaan kerrokseen, kuten MS-tauti), 1a&kérisi paattaa, sopiiko Halimatoz-hoito hanelle tai
voiko han jatkaa sitd. Kerro laékarillesi valittomasti, jos lapsesi saa oireita kuten
nakomuutoksia, kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minka tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelya.
Rokotteet Q(b

) Tietyt rokotteet sisaltavat elavia mutta heikennettyja taudinaiheuttajabakteerejg a@t ksia,

eika niitd saa antaa Halimatoz-hoidon aikana, koska ne voivat aiheuttaa tule ia. Kysy
neuvoa ladkariltasi ennen minkaan rokotuksen ottamista lapsellesi. On suo aa, etta
lapsille annetaan mahdollisuuksien mukaan kaikki i&nmukaiset rokotus aan kuuluvat

rokotukset ennen Halimatoz-hoidon aloittamista.

) Jos lapsesi kayttad Halimatozia ollessaan raskaana, héanen vquval@oi olla korkeampi riski
saada tulehdus noin viiden kuukauden kuluessa viimeisen ¥as enaikaisen
Halimatoz-annoksen jalkeen. On tarke&d, ettd kerrot vau itavalle ladkarille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille, ettd lapsesi on kdyttanyt'Halimatozia raskauden aikana, jotta
he voivat paattaa, milloin vauva tulisi rokottaa.

Sydamen vajaatoiminta \Q
@)

*

o On tarkeéa, etta kerrot laakarillesi, mik’.@wsellasi on tai on ollut vakava sydanvaiva. Jos
lapsellasi on lievd syddmen vajaatoimintaqa han kdyttd4 Halimatozia, 14&kérisi on seurattava
sydé&men vajaatoiminnan tilaa ta ikali huomaat lapsellasi uusia sydanvaivoja (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen t ta) tai aikaisemmat vaivat pahenevat, sinun on otettava
valittomasti yhteytta Iéékéré

Kuume, mustelmat, verenvu alpeus

o Joidenkin potil |m|st0 ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka torjuvat
tulehduksia j G\a ttavat verenvuodon. Jos lapsellasi esiintyy pitkittynyttd kuumeilua tai han
saa helposqk elmia tai verenvuotoja, tai jos hén on hyvin kalpea, ota vélittdmasti yhteytta
laékarii arisi saattaa paattaa keskeyttaa hoidon.

Syopd, ’(0.

*
o \%Iimumabia tai muita TNFa-salpaajia kayttaneille lapsille ja aikuisille on kehittynyt
arvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisié syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkéan
kestanyt nivelreuma, saattaa olla keskiméaaréista suurempi lymfooman ja leukemian (syopié,
joka vaikuttavat verisoluihin ja luuytimeen) riski. Jos lapsesi kayttdd Halimatozia, riski sairastua
lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun sydpaén saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa
spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttavilla potilailla. Joitakin
naista potilaista hoidettiin myds samanaikaisesti atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro
ladkarille, jos lastasi hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla Halimatoz-hoidon liséksi.

) Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita ihosyopiéd kuin melanoomia. Jos lapsellesi

kehittyy hoidon aikana tai sen jalkeen uusia ihovaurioita tai aiempien ihomuutosten tai -
vaurioiden ulkondko muuttuu, kerro asiasta laakarille.
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) Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu er&élla toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopia kuin lymfoomia. Jos lapsellasi on keuhkoahtaumatauti tai han tupakoi paljon,
keskustele laakérin kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito hanelle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Halimatoz-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaénny
la&kéarin puoleen, jos lapsellasi ilmenee oireita kuten pitkaan jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vdsymysta.

Lapset ja nuoret

o Ala anna Halimatozia moninivelista lastenreumaa sairastavalle alle 2-vuotiaalle lapselle.

o Al4 anna Halimatozia laiskapsoriaasia tai haavaista paksusuolitulehdusta sairastavalle
4-vuotiaalle lapselle.

. Al4 anna Halimatozia Crohnin tautia sairastavalle alle 6-vuotiaalle lapselle. ,\0

o Ala kayta 40 mg:n esitaytettya ruiskua, jos suositeltu annos ei ole 40 mg.

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos lapsesi parhaillaan kéy@éskettain kayttanyt tai
saattaa kdyttad muita laakkeita. R

*
*

Halimatozia voidaan kéayttdd samanaikaisesti metotreksaatin ta"l&t@jen tautia hillitsevien

Muut ldakevalmisteet ja Halimatoz

reumalddkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflun I'tai pistoksina annettavat
kultalda&kkeet) seké kortikosteroidien tai kipuldékkeiden, k steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulédékkeiden (NSAID-ladkkeiden) kanssa\g

Lapsi ei saa kayttad Halimatozia anakinraa tai abatasgptia siséltavien laékkeiden kanssa kohonneen
vakavan tulehdusriskin takia. Adalimumabin @iden TNF-salpaajien yhteiskéyttod anakinran tai
abataseptin kanssa ei suositella, koska se saattda/Suurentaa tulehdusten (myds vakavien) ja muiden
la&keyhteisvaikutusten riskid. Jos smu\\ ysyttavad, ota yhteytté laakariisi.

Q)®

o Lapsesi on harkittava r % a raskauden ehkéisy& Halimatoz-hoidon aikana ja vahintéan
5 kuukautta viimei imatoz-annoksen jélkeen.

. Jos lapsesi on a, epéilee olevansa raskaana tai suunnittelee raskautta, kysy laakarilta
neuvoa enne an ladkkeen kayttoa.

. Halimatozi ayttaa raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaus ja imetys

. Raska imuksen mukaan &didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
syR alsten kehityshairididen riskia verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
Lait anut adalimumabia.
tmatozia voidaan kayttad imetysaikana.
o s lapsesi kaytti Halimatozia ollessaan raskaana, vauvalla voi olla korkeampi riski saada
tulehdus.

. On térked3, ettd kerrot vauvaa hoitavalle 1&8kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd lapsesi on kayttanyt Halimatozia raskauden aikana, ennen kuin vauva saa mitadn rokotteita
(lisdtietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto
Halimatoz voi vaikuttaa véhaisessd méérin autolla tai polkupyoralld ajokykyyn tai kykyyn kayttaa

koneita. Halimatozin ottamisen jélkeen voi esiintya Kiertohuimausta (vertigo) eli tunnetta, etta
ymparistd kieppuu silmissd, ja nakdhairioita.
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Halimatoz sisaltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,4 ml:n annos, eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton.

3. Miten Halimatoz-valmistetta k&ytetaan

Kéytd tatad ladkettd juuri siten kuin la&kdri on méaarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kéarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Halimatoz-valmistetta on saatavana 40 mg:n kyna seka 20 mg:n ja 40 mg:n esitéytetyt ruiskut, joilla

potilaat voivat itse antaa itselleen tdyden 20 mg:n tai 40 mg:n annoksen.

Moninivelinen lastenreuma

1k& ja paino

Miten paljon otetaan ja kuinka
usein?

%’b
Q
N

Huomautukseg

Lapset, nuoret ja aikuiset
2 vuoden iastd alkaen, paino
30 kg tai enemmén

40 mg joka toinen viikko

N
Ei ole. \\"
&

Lapset, nuoret ja aikuiset
2 vuoden iastd alkaen, paino
10 kg —alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko

*
*

>

E@3

N4

Entesiitteihin liittyv& niveltulehdus

%]
Miten paljon ote§ ja

Ika ja paino Huomautukset
kuinka usein? _\
Lapset, nuoret ja aikuiset 40 mg joka toindaiikko Ei ole.
6 vuoden iastd alkaen, paino
30 kg tai enemmén @
Lapset, nuoret ja aikuiset 20 M\;@a toinen viikko Ei ole.
6 vuoden iasté alkaen, paino \
15 kg — alle 30 kg 0@
A
Laiskapsoriaasi lapsilla AN
Iké ja paino \Q‘ Miten paljon otetaan ja Huomautukset
Fo. N\ kuinka usein?
4-17-vuotiaat Iapﬁfu’nuoret, Aloitusannos on 40 mg, minka | Ei ole.
paino 30 kg tai man jalkeen 40 mg viikon kuluttua.
*
R ‘Q\»& Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.
Aloitusannos on 20 mg, minka Ei ole.

4—N—y|"6tiaat lapset ja nuoret,
paino'15 kg — alle 30 kg

jalkeen 20 mg viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.
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Crohnin tauti lapsilla

Ika ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino 40 kg tai enemman

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtena
paivand), minka jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
kahden viikon kuluttua
ensimmadisestd annoksesta.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi maaratd 160 mg:n
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtena péivana tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkaisend paivand). Kahden
viikon kuluttua t&sta otetaan

80 mg (kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivand).

Taman jalkeen tavallinen annos o
on 40 mg joka toinen viikko. , (]

Jos tdma annos ei ole riittavan
tehokas, lapsen l1&4é&kari voi
suurentaa annostusta niin, etta
laéketté otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino alle 40 kg

9

Aloitusannos on 40 mg, mianb
jalkeen 20 mg joka toinen
viikko alkaen kahden vi
kuluttua ensimmaisesta
annoksesta.

*
Jos nopear@@ste on tarpeen,
laakari voivgaarata 80 mg:n

aloitu oksen (kaksi 40 mg:n

injektigtd yhtena paivana).
l@ n viikon kuluttua tasta

aan 40 mg.

Taman jalkeen tavallinen annos

on 20 mg joka toinen viikko.

0s tdma annos ei ole riittdvan
tehokas, lapsen 1aakari voi
suurentaa annostusta niin, etta
laékettd otetaan 20 mg joka
viikko.

X
NS
VO

Ei-tulehdusperai

uveiitti lapsilla

Ika ja pai Miten paljon otetaan ja Huomautukset

N kuinka usein?
Laps oret 2 vuoden idstd | 40 mg joka toinen viikko L&akari voi méaratd myos
alkeen, paino 30 kg tai metotreksaatin kanssa 80 mg:n aloitusannoksen, joka
enenman otetaan viikko ennen

tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idsta
alkaen, paino alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko
metotreksaatin kanssa

Laakari voi madrata myos

40 mg:n aloitusannoksen, joka
otetaan viikko ennen
tavanomaisen annoksen
aloitusta.
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Antotapa ja antoreitti

Halimatoz pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Halimatozin pistamisesta annetaan kohdassa 7. Kayttdohjeet.

Jos kaytat enemmaén Halimatoz-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét Halimatozia vahingossa useammin kuin sinun pitéisi, ota yhteys laakariisi tai
apteekkihenkilokuntaan ja kerro, etté lapsesi on saanut enemmaén ladkettd kuin hén tarvitsee. Ota
ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kayttda Halimatoz-valmistetta

Jos unohdat lapsen annoksen, pisté seuraava Halimatoz-annos heti kun muistat. Pisté IapseQ@aava
annos alkuperdaisen aikataulun mukaisesti ik&an kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Halimatoz-valmisteen kéayton

Paatoksesta lopettaa Halimatoz tulee keskustella lapsen lagkarin kanssa. Oir. %vat palata hoidon
lopettamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen k&ytostd, kaanny Iaakarlr(B.apteekklhenklIokunnan
puoleen.
4, Mahdolliset haittavaikutukset @

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin 1adke voi alheuttaa \valkutukya Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievii tai kohtataisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia j ja hoitoa

vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield n ai useammankin kuukauden péésté viimeisen
Halimatoz-pistoksen jalkeen. @
Hakeudu valittomasti 1aakarin hoi jOS havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai

sydamen vajaatoiminnan merkei s@
vaikeaa ihottumaa, no &h ttumaa

o kasvojen, kasien, ja urvotusta
o hengitys- tai niglefMigvaikeuksia
o hengenahdist ituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta

Kéaanny 1aaka \Ajoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:
o merkkeja ja 0|re|ta kuten kuumetta salraudentunnetta haavaumla

sto-ongelmien oireita, kuten pistelya, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen

koutta

ihosydvan merkkejd, kuten kuhmun tai avoimen haavan tai haavauman, joka ei parane kunnolla

o verenkuvan hairidihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu adalimumabin kdytdn yhteydessa:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdella ihmisell 10:st&)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
o hengitystietulehdukset (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
o paansarky
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vatsakipu
pahoinvointi ja oksentelu
ihottuma
lihaskipu.

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmisella 10:st&)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)

ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vyoruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)

sukuelintulehdukset (b
virtsatietulehdukset (b
sienitulehdukset Q
niveltulehdukset \0

hyvéanlaatuiset kasvaimet
ihosyOpa Q
allergiat (my6s kausiallergiat) *

nestehukka
mielialan muutokset (myds masentuneisuus) .

ahdistuneisuus . ‘(b»
- - ’
univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomt@o

migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (esim. kipu al\®sa tai jalassa)
nakohairiot

silmétulehdus O

silméaluomen tulehdus ja silmén turvot

kiertohuimaus (tunne, ettd ympdris uu silmissd)
sydédmentykytys %

korkea verenpaine

kuumat aallot
verenpurkaumat (ver|h n aiheuttama turvotus)

yska

astma ®\
hengenahdist \

ruoansulatu an verenvuoto

(ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
refluksitauti

iava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiusten laht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen
lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus (nesteen kertyminen elimistdon, mika aiheuttaa paikallista kudosturvotusta)
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kuume
verihiutalemadran véheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee;
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 100:sta)

*

Harvi

epatavalliset tulehdukset (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
tulehdukset)

hermostotulehdukset (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopéd, mukaan lukien imukudossyopé (lymfooma) ja melanooma (tietyn tyyppinen iho@
immunologinen héirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (ylgi in
tunnettu sarkoidoosina) 0
vaskuliitti (verisuonitulehdus) ;\}\

vapina

neuropatia (hermovaurio) Q
aivohalvaus *
kaksoiskuvat *
kuulon heikkeneminen, korvien soiminen . @

sydamentykytys tai muljahtelu .

sydénvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai ni n turvotusta
sydéankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdu@/eritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet@keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epédnormaali ker'aym@ keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimaka@\tsa- ja selkakipua
nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus \@'

sappirakon tulehdus, sappikiv \

maksan rasvoittuminen (ra ertyminen maksasoluihin)

oinen hikoilu 6

arpimuodostus N
poikkeava lihask hajoaminen
systeeminen I@\ immuunihdirid, jonka oireita ovat mm. ihon, sydamen, keuhkojen, nivelten

ja muiden elinjépjestelmien tulehdus)
unen ka@;suus

imp

tut

*

@s'et (voi esiintya enintdan yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

leukemia (syopd, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohéiriot (esim. silmén nédkéhermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtymd, johon voi
liittyd lihasheikkoutta, tuntohdiri6ité ja kasivarsien ja ylavartalon pistelyd)

sydanpyséhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reik& suolen seindmassa)

hepatiitti (maksatulehdus)

B-hepatiitti-tulehduksen uudelleenaktivoituminen
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) autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelman aiheuttama maksatulehdus)
) ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtymad (hengenvaarallinen reaktio, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita
ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus
erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)
lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioedeema (paikallinen ihoturvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

o hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisy?@

o merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyopéatyyppi);

o Kaposin sarkooma, harvinainen sy6pa, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 - mfektl(@ posin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina;

o maksan vajaatoiminta;
o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy Iihas%(@ma).
Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vai rikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi
*
Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdella ihmisell& 10:st&) ’(b
alhaiset veren valkosoluarvot @Q
alhaiset veren punasoluarvot

kohonneet veren rasva-arvot \@
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyé enintdén yhdella ihmisel@p:sta)
korkeat veren valkosoluarvot @,
alhaiset verihiutalearvot \
kohonneet veren virtsahappo

poikkeavat veren natriu

alhaiset veren kalsium K

alhaiset veren fosf ot

korkeat verens iasvot

korkeat vererugaattidehyd rogenaasiarvot
autovasta-ai veressé

alhain r@en kaliumpitoisuus.

Melko ‘j®naiset (voi esiintya enintaan yhdelld ihmisella 100:sta)
o \)(ohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyd enintaan yhdelld ihmisella 1 000:sta)

o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Halimatoz-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jadtya. Ei saa ravistaa
Sailyté esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sailytys: (b

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Halimatozia voidaan sailyttaa huoneenlammo a@ astl)
enintddn 21 péivéaé — suojaathan sen valolta. Kun esitdytetty ruisku on kertaalleen o

jadkaapista huoneenlammassa sailytettavaksi, se on kdytettava 21 paivan sisallg vitettava,
vaikka se palautettaisiin myohemmin jaakaappiin. Sinun tulisi merkitd muistii maar4, jolloin
ensimmaisen kerran poistit esitaytetyn ruiskun jaékaapista, ja paivamaara, | %Ikeen ruisku on
hévitettava.

*
Laakkeitd ei pida heittdd viemériin eiké havittaa talousjatteiden rgu Kysy kéyttdmattdmien
Iaakkeiden havittamisesté apteekista. N&in menetellen suojelet Il

- Vaikuttava aine on adalimumabi. ‘@ esitaytetty ruisku siséltdd 20 mg adalimumabia

0,4 ml:ssa liuosta @
- Muut aineet ovat adipiiniha sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mannitoli,
polysorbaatti 80, kloorivetyh , natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéaytettava vesi.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Halimatoz siséltaa

Ladkevalmisteen kuvaus ja@kauskoko (koot)

Lastenladkkeeksi tar i@(alimatoz 20 mg injektioneste, liuos (injektioneste) esitaytetyssa
ruiskussa on 0,4 ml a tai hieman opalisoivaa, varitonta tai hieman kellertdvaa liuosta.

Halimatoz toin@“(t;n kirkkaasta tyypin | lasista valmistetussa kertakayttoruiskussa, jossa on
ruostuma}t erdksesta valmistettu neula ja neulansuojus ja sormituki, kuminen neulan
suojakp hJ& muovista valmistettu méannéan varsi. Ruisku sisaltaa 0,4 ml liuosta.

*
Pa@ssa on 2 esitaytettya Halimatoz-ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.
Halimatozia on saatavilla esitaytetyissa ruiskuissa ja esitaytetyissd kynissé (SensoReady).
Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl
Itavalta
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Valmistaja

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Itavalta

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAi: +30 210281 17 12

N
Espafia

Sandoz Farmacéutic @
Tel: +34 900 456 @
France @

Sandoz S * "

Tél: +3% 64 48 00

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

\Q)

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

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

Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta K @
Sandoz Pharmac Isd.d.
Tel: +356 217

Nederla Q

Sand

Te?\ 36 52 41 600

Osterreich
@ andoz GmbH

{b Tel: +43 5338 2000
N

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Romania
Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

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

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400
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Kvnpog United Kingdom

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz Limited
TnA: +357 22 69 0690 Tel: +44 1276 69 8020
Latvija

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet (b
0

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla Q

http://www.ema.europa.eu. ,\0
N\

7. Kayttoohjeet Q

On tarkead, ettd noudatat naita ohjeita, jotta véltetddn mahdolliset tulehd % varmistetaan ldakkeen
oikea kaytto.

oudattamaan niita, ennen kuin
, miten Halimatozin valmistelu ja
a ensimmaisen kerran itse. Jos sinulla

Varmista, ettd olet lukenut ja ymmartényt nama kayttoohjeet j ja
pistat Halimatozia. Terveydenhuollon ammattilainen nayttaa
pistdminen tapahtuu oikein, ennen kuin kaytat esitaytettya
on kysyttavaa, kaanny terveydenhuollon ammattilaisen @

Halimatozia sisaltava kertakayttdinen eS|taytett \ku, jossa on neulansuojus ja lisattava

sormituki
®\
Neulansuojus \\(&ormltu Ménta

Neulan Neulan- R
Mannan
suojakorkki K&i suojuksen o3
Etlke@ imeinen siivekkeet

divamaara £
I f'

N= S - = \_

Kuva A: Halimatozia sisaltéava esitaytetty ruisku, jossa on neulansuojus ja lisattava sormituki

On téarkedd, etta:

o et avaa ulkopakkausta, ennen kuin olet valmis kéyttdmaén ruiskua.

o et kayta ruiskua, jos lapipainopakkauksen sinetit ovat murtuneet, silla ruiskun kayttdminen ei
valttamatta ole turvallista.

) et koskaan jaté ruiskua valvomatta paikkaan, jossa joku voisi peukaloida sité.

o et ravista ruiskua.

) et kdyta ruiskua, jos se padsee putoamaan ja ndyttaa vahingoittuneelta tai jos neulan
suojakorkki ei ollut paikoillaan.

) et irrota neulan suojakorkkia, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
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. varot koskettamasta neulansuojuksen siivekkeitd ennen kéyttoa. Siivekkeiden koskettaminen
saattaa aktivoida neulansuojuksen ennenaikaisesti. Ala irrota sormitukea ennen pistoksen
antamista.

o pistdt Halimatozin 15-30 minuuttia jadkaapista ottamisen jalkeen, jotta pistos olisi
miellyttavampi.

o havitat kdytetyn ruiskun valittdmasti kayton jalkeen. Ruiskua ei saa kayttédd uudelleen. Ks.
kohta 4. Kaytettyjen ruiskujen havittaminen ndiden kayttdohjeiden lopusta.

Miten Halimatozia sailytetaan?

o Sdilyté ulkopakkauksessaan olevat ruiskut jadkaapissa (2-8°C:ssa).

o Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Halimatozia voidaan sailyttdd huoneenldmmossé
(enint&&n 25°C:ssa) enintddn 21 pdivaé — suojaathan sen valolta. Kun esitdytetty ruisku on
kertaalleen otettu pois jadkaapista huoneenlamma@ssa sdilytettavaksi, se on
kaytettava 21 paivan sisalla tai havitettava, vaikka se palautettaisiin myohemmin @
jadkaappiin. Sinun tulisi merkitd muistiin paivamaéra, jolloin ensimmaisen kerran
esitaytetyn ruiskun ja&kaapista, ja paivamaard, jonka jalkeen ruisku on havitett?

) Séilyta ruiskut alkuperdispakkauksessa, kunnes olet valmis kayttdmaan niité.& & valolle.

o Al4 sailyta ruiskuja hyvin kuumassa tai kylméassé paikassa. $

o Ruiskut eivét saa jaatya.

Pida Halimatoz ja kaikki lagkkeet poissa lasten ulottuvilta. @
‘0

Mita pistoksen antamiseen tarvitaan? .’(b@'

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle ja tasaiselle alustalle. Q
Pakkauksessa on mukana seuraavat tarvikkeet: @

o Halimatoz esitéytetty ruisku / esitdytetyt ruisk t@ kuva A). Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa
20 mg/0,4 ml Halimatozia. \

Pakkauksessa ei ole seuraavia tarvikkeita (ks. szaQ

o desinfiointipyyhe @

o vanutuppo tai harsotaitos

e terdville jatteelle tarkoitettu asl@

TERAVALLE
JATTEELLE

D

L

Kuya Btarvikkeet, joita ei ole pakkauksessa
Ks. kohta 4. Kaytettyjen ruiskujen havittaminen néiden kéayttéohjeiden lopusta.

Ennen pistoksen antamista
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Kuva C: neulansuojus ei ole aktivoitunut — ruisku ~ Kuva D: neulansuojus on aktivoitunut — ala

on kayttovalmis. kayta.
o] Téssé neulansuojus EI OLE o] Téssé neulansuojus ON
AKTIVOITUNUT. AKTIVOITUNUT.
o] Ruisku on kayttévalmis (ks. kuva C). o] ALA KAYTA ruiskua (ks.
kuva D). (b
Ruiskun valmistelu ®
o Jotta pistos olisi miellyttdvampi, ota ruiskun sisaltava lapipainopakkaus jadkaapistayayata se
avaamattomana tyétasolle huoneenlamp6dén noin 15-30 minuutiksi. ‘&
o Ota ruisku lapipainopakkauksesta. \

o Tarkista ruiskun ikkuna. Liuoksen tulisi olla véritonta tai hieman kellertavadya kirkasta tai
hieman opalisoivaa. Jos liuoksessa nékyy hiukkasia ja/tai vérimuutok@ ei saa kayttaa. Jos
liuoksen ulkondkd huolestuttaa sinua, kysy neuvoa apteekkihenkilgKtbqnalta.

o Al kayta ruiskua, jos se on rikkoutunut tai jos neulansuojus Qn a&unut. Palauta ruisku
pakkauksessaan apteekKkiin. L

o Tarkista ruiskun viimeinen kayttopaivamaara (EXP). Al uiskua, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ohitettu.

Kéaanny apteekkihenkilokunnan puoleen, jos ruiskuei lépaise jotakin ylla mainituista
tarkastuksista.
.. O

%)

° Suositeltu pistoskohta on etureisi. Y0it pistaa ladkkeen
myaos alavatsan alueelle, mutta é'\sm'nkaan alle 5 cm:n
etdisyydelle navasta (ks. kuva

° Vaihda pistoskohtaa ain l@otat pistoksen.

. AlA pista ladketta alye xnka iho aristaa, punoittaa tai
hilseilee tai jossa 0 Imia tai kovettumia. Valta
alueita, joissa rpiatai raskausarpia. Jos sinulla on
psoriaasi, ALA i ladketta alueille, joissa on
psoriaasimu

l @ Kuva E: valitse pistoskohta

1. Pistoskohdan valitseminen:
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2. Pistoskohdan puhdistaminen:

° Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla.
Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld pyorivalla
liikkeelld. Anna ihon kuivua, ennen kuin pistat 1a8kkeen
(ks. kuva F).

. Al4 koske puhdistettuun kohtaan ennen pistamista.

3. Laakkeen pistaminen:

. Vedé neulan suojakorkki varovasti irti ruiskusta (ks.
kuva G).

o Havita neulan suojakorkki.

. Neulan karjessé voi ndkyé pisara nestettd. Se on
normaalia.

\@ Kuva G: irrota neulan suojakorkki
Nipista pistoskohdan iho kevyesti poimudle uva H).
° Tyo6nna neula ihoon ohjeen mukaisesti.
Tyo6nna neula kokonaan ihoon. Néinvarmistetaan, ettd

saat koko annoksen. \
2

e  Pitele ruis%h jeen mukaisesti (ks. kuva I).
. Paina m@ptaa hitaasti niin pitkalle kuin se menee, kunnes
mé&nndnpda on kokonaan neulansuojuksen siivekkeiden
Re .
Sl
. 1da manté pohjaan painettuna ja pid4 ruisku paikoillaan

\}sekunnin ajan.

Kuva I: pitele ruiskua ndin

97



. Pidad manta pohjaan painettuna, veda neula varovasti
suoraan pois pistoskohdasta ja vapauta ihopoimu.
(ks. kuva J).

° Vapauta ménté hitaasti. Neulan turvasuojus peittaa neulan
automaattisesti (ks. kuva K).

o Pistoskohdassa voi nakyé hiukan verta. VVoit painaa
pistoskohtaa vanutupolla tai harsotaitoksella 10 sekunnin
ajan. Al4 hiero pistoskohtaa. Voit laittaa pistoskohtaan
laastarin tarvittaessa.

Kuva J: ved& neula suoraan pois
ihosta

. ‘}@@\(: vapauta manta hitaasti

4, Kaytettyjen ruiskujen havittaminen:

° Laita kdytetty ruisku teravalle jatteelle tarkoitatt
astiaan (suljettava, pistonkestava astia). Om
turvallisuutesi ja muiden turvallisuuden m{
ruiskuja ei saa koskaan kayttaa uudelle

° Laakkeita ei pida heittdd viemariin vittaad
talousjatteiden mukana. Kysy %ttomlen
ladkkeiden havittamisesta apt?{l . N&in menetellen
suojelet luontoa. Kayttama@nj kevalmiste tai jate on
havitettava palkalllsten \&. sten mukaisesti.

\<°
4’0

uloja ja

Q
Q}\

JoSs;n& a on kysyttavaa, kaanny Halimatoz-hoitoon perehtyneen laakarin,
ap

ihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, sillé se

sisaltad sinulle tarkeité tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Laakarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Halimat
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tdma Potilaskortti mukanasi hoido ana
ja 4 kuukauden ajan viimeisen Halimatoz-pistoksesi (tai lapsesi viimeisen Halimat oksen)
jalkeen. ,\

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puolee \

- Tamé ladke on méaaratty vain sinulle, eika sitd pida antaa muiden kéyttéén@bi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille tai apteekkihenki%(u nalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t& kausselosteessa. Ks.

kohta 4. R
» BN
Téassa pakkausselosteessa kerrotaan: (b

Mitéd Halimatoz on ja mihin sitd kdytetaan @Q

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Hth@oz-valmistetta
Miten Halimatoz-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset . O
Halimatoz-valmisteen séilyttdminen \

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa @

Kayttoohjeet \\Q.

1. Mita Halimatoz on ja ng'\'@lté kaytetaan
>

NogkrwdpE

Halimatozin vaikuttava ai dalimumabi. Se on elimiston immuuni(puolustus)jarjestelman
vaikuttava laake. \

Halimatoz on tarkoi seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

siaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa selké&rankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus ja

ei-tulehdusperdinen uveiitti.

Halimatozin vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin elimistdssa.
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Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, jonka pitoisuus elimistdssa
suurenee edella lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin
Halimatoz estad sen toimintaa ja vahentad néihin sairauksiin liittyvaa tulehdusta.

Nivelreuma
Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Halimatozia k&ytetaén aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tahan tautiin vaikuttavia ladkkeita, kuten
metotreksaattia. Jos ndama ladkkeet eivat ole riittdvan tehokkaita, saat nivelreuman hoitoon
Halimatozia.

Halimatozia voidaan kayttaa vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myos ilman&aa
metotreksaattihoitoa.

Halimatoz voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemi;’ﬁ% rantaa
fyysista toimintakykya.

Halimatozia kéytetdan yleensa yhdessé metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi |§a§|etotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Halimatozia voidaan antaa yksin&én.

*

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus, ’@,
*

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltuleh@&u nivelten tulehduksellisia
sairauksia, jotka ilmaantuvat yleensé lapsuudessa. @

Halimatozia kdytetadn 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuo 'thoninivelisen lastenreuman ja 6-17-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin Iiittyyén @a ulehduksen hoitoon. Saat ehka ensin muita

tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotceksaattia. Jos ndmé ladkkeet eivit ole riittdvan
tehokkaita, saat Halimatozia moninivelisen la§t€émreuman tai entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen

hoitoon. @

Selkérankareuma ja aksiaalinen spo&triitti (ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta)

7
Selkdrankareuma ja aksiaalin%’%%dylartriitti (ilman radiografista ndytto4 selkarankareumasta) ovat
uksia.

selkarangan tuIehdukse?
Halimatozia kéyteté"\ isilla ndiden tilojen hoitoon. Jos sinulla on selkarankareuma tai aksiaalinen

spondylartriitti (il diografista ndyttoa selkdrankareumasta), saat ensin muita laékkeita. Jos nama
ladkkeet eivat @r&tévan tehokkaita, saat Halimatozia sairautesi merkkien ja oireiden vahentamiseen.

Léisképs&é‘b’aikuisilla ja lapsilla

s

*
Laiskapseriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa hopeanhohtoisen hilseen peittamié
pm, hilseilevi&, koppuraisia ihottumaldiskid. L&isk&psoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tama voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimistén immuunijérjestelmén hairiésta, joka liséa ihosolujen tuotantoa.

Halimatozia kéytetdan aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Halimatozia kaytet&én

myos vaikean laiskdpsoriaasin hoitoon 4-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla paikallishoito ja UV-
valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat sovellu.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.
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Halimatozia kaytetdan aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Halimatoz voi hidastaa taudin aiheuttamaa
nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemista seké parantaa fyysista toimintakykya.

Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitet&én joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja mérkapesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa markaa.

Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla, kainaloissa, siséreisissd, nivusissa ja
pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Halimatozia kéytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden iasté alkaen. Halimatoz voi
vahent&é kyhmyjen ja mark&pesékkeiden méaréa ja lievittaa sairauteen usein liittyvaa kipua. Saat@ké
ensin muita ladkkeita. Jos ndma ladkkeet eivét ole riittdvan tehokkaita, saat Halimatozia. @

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla ‘@Q
Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Q

Halimatozia kéytetadn aikuisilla ja 6-17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin |% Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeita. Jos ndma ladkkeet eivét ole riigfavan fehokkaita, saat
Halimatozia Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

*

*

Haavainen paksusuolitulehdus ’(b

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisai Q

Halimatozia kdytetaan aikuisilla haavaisen paksusuoﬁ@duksen hoitoon. Jos sairastat haavaista
paksusuolitulehdusta, saat ensin muita Iéékkeit§. Jas Nama ladkkeet eivat ole riittdvan tehokkaita, saat
Halimatozia sairautesi oireiden ja merkkien Iievk@mlseksi.

Ei-tulehdusperainen uveiitti aikuisilla ja IszILa

Ei-tulehdusperainen uveiitti on tulel%\ellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tulehdus voi aiheuttaa nakoky enemistd ja/tai lasiaissamentumaa silmassé (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat nélfij%" poikki). Halimatoz véhent&a t4ta tulehdusta.

Halimatozia kdytetaan

. aikuisilla ei-t sperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

) lapsilla 2 vu iastd alkaen kroonisen ei-tulehdusperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
sa

silman e@
2. ‘)&'inun on tiedettava, ennen kuin kaytat Halimatoz-valmistetta
AMté Halimatoz-valmistetta

o jos olet allerginen adalimumabille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
jokin muu opportunistinen tulehdus (immuunijérjestelmén heikentymiseen liittyva epétavallinen
tulehdus). On tarkeéaa, etta kerrot laakarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten kuumetta,
haavoja, vasymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).

o jos sinulla on keskivaikea tai vaikea sydamen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydansairaus, on erityisen tarkead, ettd kerrot asiasta laakarille (ks. Varoitukset ja
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varotoimet).
Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéaytét Halimatoz-valmistetta.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla on allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Halimatozin kéytt6 ja ota heti yhteys laékariisi,
silla reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (b

o Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitk&aikainen tai paikallinen tulehdus (esimerki
sdérihaava), neuvottele la4karisi kanssa ennen kuin aloitat Halimatozin kayton. @u let
epavarma, kaanny laakéarin puoleen.

o Halimatoz saattaa lisaté infektio- eli tulehdusalttiutta. Tama riski voi Ilsaqk’| , Jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndmaé tulehdukset saattavat olla hyvin vakawA‘ iit4 voivat olla
esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteeri n epatavallisen
taudinaiheuttajan aiheuttama tulehdus ja sepsis (verenmyrkyty. Ilaiset tulehdukset voivat
harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos sinulla e@y oireita, kuten kuumetta,
haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia, ont a, ettd kerrot niisté laakarillesi.
Laékarisi voi suositella Halimatozin véliaikaista keske |sta

Tuberkuloosi @

. Ennen Halimatoz-hoidon aloittamista IééJ(ér@thii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla patilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluvat huolellinen aikaisempien sair ien kartoitus ja tarvittavat testit (kuten keuhkojen
rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). & tiedot ja tulokset tulee merkita Potilaskorttiisi. Jos
sinulla on aikaisemmin ollut tu osi tai jos olet ollut tekemisissé sellaisen henkilén kanssa,
jolla on ollut tuberkuloosi, on@ylsen tarkedd, ettd kerrot siitd 1aakaérillesi. Tuberkuloosi voi
kehittyd hoidon aikana, olisit saanut ennaltaehké&isevaa hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos
havaitset hoidon aikan n jalkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yska, painon lasku,
voimattomuus, lievg e) tai jonkin muun tulehduksen oireita, k&anny valittdmasti 1aakéarin

puoleen. \

Matkustaminen / téistuvat tulehdukset
g Y

. Keyre ladkdrillesi, jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla sienitulenduksia, kuten
hi moosia, koksidioidoosia tai blastomykoosia, esiintyy yleisesti.
*

o \?%inulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisaavia tiloja, kerro niista
aakarillesi.

B-hepatiittivirus

o Kerro la&kérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
tulehdus tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. L&8karin tulisi testata
sinut HBV-tulehduksen varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida HBV-tulehduksen uudelleen
tdman viruksen kantajilla. HBV-tulehduksen uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kaytat muita immuunijérjestelman toimintaa hillitsevié laékkeita.
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Yli 65 vuoden iké

o Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi tulehdukselle Halimatoz-hoidon aikana. Sinun ja
laakarisi tulee erityisesti tarkkailla tulehduksen merkkeja Halimatoz-hoidon aikana. On tarke&a,
etté kerrot ladkérillesi, jos huomaat tulehduksen merkkejd, kuten kuumetta, haavoja,
vasymyksen tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaukset tai hammashoito

o Kerro laakarillesi kayttavasi Halimatozia, mikali menet leikkaukseen tai hammashoitoon.
Laakarisi voi suositella Halimatozin véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus (b

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoj %azavaan
kerrokseen, kuten MS-tauti), ldakarisi paattda, sopiiko Halimatoz-hoito sinullg tainyOjtke jatkaa
sitd. Kerro la&karillesi valittdmasti, jos saat oireita kuten ndkdmuutoksia, kési\. ien tai
jalkojen heikkoutta tai minkéa tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelyé.Q

Rokotteet @

o Tietyt rokotteet sisaltavat elavia mutta heikennettyja taudinajh ut@lkteereja tai -viruksia,
eikd niita saa antaa Halimatoz-hoidon aikana, koska ne vQiv. uttaa tulehduksia. Kysy
neuvoa ladkariltasi ennen minkaan rokotuksen ottamista. ositeltavaa, etta lapsille annetaan
mahdollisuuksien mukaan kaikki ianmukaiset rokotuso@naan kuuluvat rokotukset ennen
Halimatoz-hoidon aloittamista. Jos kéytat Halimatozig/raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla
korkeampi riski saada tulehdus noin viiden ku en kuluessa viimeisen raskaudenaikaisen
Halimatoz-annoksen jalkeen. On tarkeaa, ettﬁ vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille, etta olet kayttanyt Halimatozia raskauden aikana, jotta he
voivat paattad, milloin vauvasi tulisi ro :

Sydamen vajaatoiminta \Q.

. On tarkeaa, etta kerrot Iéékg";'!%, mikali sinulla on tai on ollut vakava sydanvaiva. Jos sinulla

on lievé sydédmen vajaatoi ja kéaytat Halimatozia, on la&kérisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaatal » Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja (esim. hengenahdistusta tai
jalkojen turvotusta) fkaisemmat vaivat pahenevat, sinun on otettava valittémasti yhteytta

ladkariisi. \

Kuume, mustelmi\‘ envuoto ja kalpeus

otilaiden elimistd ei ehkd pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka torjuvat
sia ja pysayttavat verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynyttd kuumeilua tai saat
sti mustelmia tai verenvuotoja, tai jos olet hyvin kalpea, ota valittdmasti yhteytta
ariisi. Ladkarisi saattaa paattaa keskeyttaa hoidon.

o Adalimumabia tai muita TNFa-salpaajia kdyttaneille lapsille ja aikuisille on kehittynyt
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisid syopia. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitk&an
kestanyt nivelreuma, saattaa olla keskiméaaréista suurempi lymfooman ja leukemian (syopié,
joka vaikuttavat verisoluihin ja luuytimeen) riski. Jos kdytat Halimatozia, riski sairastua
lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun sydpéaén saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa
spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttavilla potilailla. Joitakin
néista potilaista hoidettiin my6s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro
laékarille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla Halimatoz-hoidon lisaksi.
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) Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita ihosyopié kuin melanoomia. Jos sinulle
kehittyy hoidon aikana tai sen jalkeen uusia ihovaurioita tai aiempien ihomuutosten tai -
vaurioiden ulkon&kd muuttuu, kerro asiasta laékarillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu er&élla toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopia kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
laékarisi kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Halimatoz-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaanny
la&kérin puoleen, jos sinulla ilmenee oireita kuten pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei

selvid, kuumetta, nivelkipua tai vdsymysta. (b

Lapset ja nuoret OQ

) Al4 anna Halimatozia moninivelista lastenreumaa sairastavalle alle 2- vuotiaﬁ%pselle

o Al4 anna Halimatozia laiskapsoriaasia tai haavaista paksusuolitulehdusta @s valle alle
4-vuotiaalle lapselle.

o Al4 anna Halimatozia Crohnin tautia sairastavalle alle 6-vuotiaalle |

o Ala kdyta 40 mg:n esitaytettya ruiskua, jos suositeltu annos e| ol

Muut ldakevalmisteet ja Halimatoz

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaw@ olet askettain kéyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Halimatozia voidaan kéayttaa samanaikaisesti meto:%n tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaldékkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokii flunomidi tai pistoksina annettavat
kultaldédkkeet) sekd kortikosteroidien tai kipula@kkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien

tulehduskipulaakkeiden (NSAID-laékkeiden)

tulehdusriskin takia. Adalimumabj uiden TNF-salpaajien yhteisk&ytt6d anakinran tai abataseptin
kanssa ei suositella, koska se sa(g uurentaa tulehdusten (myds vakavien) ja muiden
la&keyhteisvaikutusten rlslaa inulla on kysyttavaa, ota yhteytta laakariisi.

Al4 kayta Halimatozia anakinraa tai ?%eptia siséltdvien laakkeiden kanssa kohonneen vakavan

Raskaus ja imetys \@

. Sinun on ra% va riittdvaa raskauden ehkéisya Halimatoz-hoidon aikana ja véhintaan
5 kuuka@ imeisen Halimatoz-annoksen jélkeen.

. Jos aana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, kysy laékérilta neuvoa

‘enl@t mén ladkkeen kayttoa.

tmatozia saa kayttaa raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

. Vaskaustutkimuksen mukaan &idin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnadisten kehityshéirididen riskié verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
diti ei saanut adalimumabia.

o Halimatozia voidaan kéyttad imetysaikana.

Jos kaytit Halimatozia raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada tulehdus.

o On térkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle l1adkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd olet kdyttanyt Halimatozia raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan rokotteita
(lisatietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Halimatoz voi vaikuttaa véhaisessd méaarin autolla tai polkupyoralld ajokykyyn tai kykyyn kayttaa
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koneita. Halimatozin ottamisen jélkeen voi esiintya Kiertohuimausta (vertigo) eli tunnetta, ettéd
ympadristd kieppuu silmissd, ja nakdhairioita.

Halimatoz sisaltda natriumia

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

3. Miten Halimatoz-valmistetta k&ytetaan

Kaytd tatd laakettd juuri siten kuin ladkari on méaarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1aakaérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Halimatoz-valmistetta on saatavana 40 mg:n kyna seka 20 mg:n ja 40 mg:n esitéytetyt ruis@%la

potilaat voivat itse antaa itselleen tdyden 20 mg:n tai 40 mg:n annoksen. . 0
N

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkarankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti@ﬁ

radiografista nayttda selkdrankareumasta -

Ika ja paino Miten paljon otetaan ja Huom%t set
kuinka usein? @

Aikuiset 40 mg:n kerta-annos joka toinerl. Nivelreumapotilailla
viikko . (Pmetotreksaattilaakitysta

Jatketaan Halimatozin kayton
Q aikana. Jos laakari pitaa

@ metotreksaattia

epéatarkoituksenmukaisena,

\@ Halimatozia voidaan antaa
O

yksinéan.

®\ Jos sinulla on nivelreuma etka
@ saa Halimatozin lisaksi
\\ metotreksaattia, ladkari saattaa
paéattaé antaa 40 mg
Halimatozia viikoittain tai
80 mg joka toinen viikko.

4 >\
-

«
Moninivelinen lastearedima

Ika ja paino A‘U’ Miten paljon otetaan ja Huomautukset
) kuinka usein?

Lapset, nu 40 mg joka toinen viikko Ei ole.

alkuisgt en iasta alkaen,

paino” ai enemman

Lapset, ruoret ja 20 mg joka toinen viikko Ei ole.

aikuiset 2 vuoden iasté alkaen,

paino 10 kg — alle 30 kg

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Lapset, nuoret ja 40 mg joka toinen viikko Ei ole.

aikuiset 6 vuoden iasté alkaen,
paino 30 kg tai enemman

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd | 20 mg joka toinen viikko Ei ole.
alkaen, paino 15 kg — alle 30 kg
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Psoriaasi

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Aikuiset Aloitusannos on 80 mg (kaksi Halimatozin kayttoa tulee jatkaa

40 mg:n injektiota yhtend
péivénd), mink jalkeen
hoitoa jatketaan 40 mg:n
annoksilla joka toinen viikko
alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

niin kauan kuin on maératty. Jos
tama annos ei ole riittavan
tehokas, ladkari voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko tai

80 mg joka toinen viikko.

N4

Laiskapsoriaasi lapsilla

KO

Ik& ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautuksgh \ >
N

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino 30 kg tai enemman

Aloitusannos on 40 mg, mink&
jalkeen 40 mg viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos

on 40 mg joka toinen viikko.

*
r'Y

Ei ole. %Q"
S

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret, Aloitusannos on 20 mg, mink# iole.
paino 15 kg — alle 30 kg jalkeen 20 mg viikon kuluttug’
Taman jalkeen tavalline@nos
on 20 mg joka tome@ikko.
.. O
Hidradenitis suppurativa A\
Iké ja paino Miten Ealwotetaan ja Huomautukset

kui in?

Aikuiset

Rl
e
A%

X
&
N\

Afz}(Q

A@Nmos on 160 mg (nelja
g:n injektiota yhtend

ivana tai kaksi 40 mg:n
”injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivand)
ja kahden viikon kuluttua tasta
80 mg:n annos (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana).

Kaksi viikkoa myéhemmin
siirrytdan kayttdméaan 40 mg:n
annostusta kerran viikossa tai
80 mg:n annostusta joka toinen
viikko laékarin maarayksen
mukaan.

On suositeltavaa, etta kasittelet
oireilevat alueet péivittain
antiseptisella inohuuhteella.

12-17-vuotiaat
nuoret, paino 30 kg
tai enemman

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtena
paivana), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon vilein alkaen
viikon kuluttua ensimmaisesta
annoksesta.

Jos tdmaé annos ei ole riittdvan
tehokas, ladkéri voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko tai
80 mg joka toinen viikko.

On suositeltavaa, ettd kasittelet
oireilevat alueet paivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Aikuiset Aloitusannos on 80 mg (kaksi Jos tdma annos ei ole riittdvan

40 mg:n injektiota yhtena
péivéana) ja sen jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
kahden viikon kuluttua
ensimmaéisestd annoksesta.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
1&akari voi méaréata

sinulle 160 mg:n
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtend paivana tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkaisend paivand). Taman
jalkeen otetaan 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtend
péivand) kahden viikon RS
kuluttua. .

tehokas, laékari voi suurentaa
annostusta niin, etta ladketta
otetaan 40 mg joka viikko tai
80 mg joka toinen viikko.

*
Tamén jalkeen tavallinen a@fxb
on 40 mg kahden viikon@ n.
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Crohnin tauti lapsilla

Ika ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino 40 kg tai enemman

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtend
paivéana) ja sen jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
kahden viikon kuluttua
ensimmaisesta annoksesta.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
l1a&kari saattaa maarata

160 mg:n aloitusannoksen (nelja
40 mg:n injektiota yhtena
péivané tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivana).
Kahden viikon kuluttua t&sta
otetaan 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana).)

Taman jalkeen tavallinen annos o
on 40 mg kahden viikon vilein. (]

Jos tdmaé annos ei ole riittavan
tehokas, lapsen l&é&kari saattaa
suurentaa annostusta 40 mg:aan
joka viikko tai 80 mg:aan joka
toinen viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino alle 40 kg

N\

@e aan 40 mg:n annos.

XK
>
\6 Taman jalkeen tavallinen annos

Aloitusannos on 40 mg ja sen
jalkeen 20 mg joka toinen
viikko alkaen kahden vi
kuluttua ensimmaisesta
annoksesta.

*
Jos nopear@‘aste on tarpeen,
la&kari saattgd maarata 80 mg:n

aloitu oksen (kaksi 40 mg:n
in!%j igta yhtend paivana).

n viikon kuluttua tasta

on 20 mg joka toinen viikko.

0s tdma annos ei ole riittavan
tehokas, lapsen ladkari saattaa
lyhent&& annosvalia 20 mg:aan
joka viikko.

N
>

Haavainen pajstistiolitulehdus

Ika ja pa‘in%
(%%

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

Aikm‘

A%

Aloitusannos on 160 mg (neljé
40 mg:n injektiota yhtena
paivéna tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivéana).
Kahden viikon kuluttua tésta
otetaan 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivana).

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdmaé annos ei ole riittdvén
tehokas, ladkari voi suurentaa
annostusta tasolle 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.
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Ei-tulehdusperéinen uveiitti

Ika ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

Aikuiset

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota) ja sen
jalkeen 40 mg kahden viikon
valein alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Ei-tulehdusperéisessé uveiitissa
VoI jatkaa kortikosteroidien tai
muiden immuunijarjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden kayttoa
yhdessa Halimatoz-valmisteen
kanssa. Halimatoz voidaan
antaa myos yksistaan.

Halimatozin kéyttda tulee jatkaa
niin kauan kuin laakéari on
madrannyt.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd | 40 mg joka toinen viikko Laakari voi maaratauyns
alkaen, paino 30 kg tai metotreksaatin kanssa 80 mg:n aloitq@xe , joka
enemman otetaan viikk\m& n

oksen

tavanomai@
aloitusta, \

Lapset ja nuoret 2 vuoden iasta
alkaen, paino alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko
metotreksaatin kanssa

L aakaed 'Xo adratd myos
4 loitusannoksen, joka
ot

n viikko ennen
vanomaisen annoksen
aloitusta.

Antotapa ja antoreitti

Halimatoz pistetdn ihon alle (subkutaanisesti),, O

Tarkat ohjeet Halimatozin pistdmisesta annet@xohdassa 7. Kayttoohjeet.

Jos kaytat enemmaén Halimatoz-val?b\Q&al kuin sinun pitaisi

Jos pistat Halimatozia vahingog@

apteekkihenkilokuntaan ja ke
aina mukaasi, vaikka se oli

a.

ammin kuin sinun pitdisi, ota yhteys laakariisi tai

t& olet ottanut enemman kuin tarvitset. Ota ladkkeen ulkopakkaus

Jos unohdat kéytté%e imatoz-valmistetta

Jos unohdat ar@”én, pistd seuraava Halimatoz-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
I

alkuperé‘i‘seq&

Jos Io@alimatoz—valmisteen kayton

PéMesté lopettaa Halimatoz tulee keskustella l&akarin kanssa. Oireesi voivat palata hoidon

lopettamisen jéalkeen.

aulun mukaisesti ikdan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke 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 neljan tai useammankin kuukauden paasta viimeisen
Halimatoz-pistoksen jélkeen.

Hakeudu valittomasti l1&adkarin hoitoon, jos havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai
syddmen vajaatoiminnan merkeista:

o vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa

kasvojen, kasien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta. (b

Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista: Q®

. tulehduksen merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia$
hammasongelmia, kirvelya virtsatessa, heikkouden tai vasymyksen tunnetta P\}Q aa

o hermosto-ongelmien oireita, kuten pistelyd, tunnottomuutta, kaksoiskuvia téi kaSien tai jalkojen

heikkoutta *
o ihosydvan merkkej&, kuten kuhmun tai avoimen haavan tai haavau ka ei parane kunnolla

o verenkuvan hairioihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkit umeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta. Ny
O
Seuraavia haittavaikutuksia on todettu adalimumabin kéyton y SSé:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdelld ihmisella 10:std) @

o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, M tai kutina)

o hengitystietulehdukset (mm. nuhakuumetw 7sinuiitti, keuhkokuume)
. paansarky @

o vatsakipu

e pahoinvointi ja oksentelu \\@'

. ihottuma @

[ ]

lihaskipu.
x<Q

Yleiset (voi esiintyd eninté’a@iellé ihmisell& 10:st4)

vakavat tuleh \ mm. verenmyrkytys ja influenssa)

¢ intulehdukset
satietulehdukset
sienitulehdukset
niveltulehdukset
hyvénlaatuiset kasvaimet
ihosydpa
allergiat (my0s kausiallergiat)
nestehukka
mielialan muutokset (myds masentuneisuus)
ahdistuneisuus
univaikeudet
tuntohéiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni
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hermojuuren puristustilan oireet (esim. kipu alaselassa tai jalassa)

nakohairiot

silmétulehdus

silméaluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (tunne, ettd ympdristd kieppuu silmissa)

sydédmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (verihyytyman aiheuttama turvotus)

yska

astma

hengenahdistus (b
ruoansulatuskanavan verenvuoto @
yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, nérastys)

ruokatorven refluksitauti OQ
Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista) ;\}\

kutina

kutiava ihottuma %Q
mustelmanmuodostus *
ihotulehdus (esim. ihottuma) @
kynsien murtuminen .

lisdantynyt hikoilu o

hiusten 1&ht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen Q
lihaskrampit @

verivirtsaisuus \®

munuaisvaivat O

rintakipu ¢

turvotus (nesteen kertyminen eIimistbb@\ké aiheuttaa paikallista kudosturvotusta)

kuume @
verihiutalemé&arén véheneminew n verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee;
heikentynyt paraneminen. @

Melko harvinaiset (voi esijn%&téén yhdelld ihmisell& 100:sta)

epéatavalliset tu e@e\t (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
tulehdukset)

hermostotul set (mm. virusperainen aivokalvotulehdus)
silméatul et
baktegfien-aiheuttamat tulehdukset

liitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

, mukaan lukien imukudossy6pé (lymfooma) ja melanooma (tietyn tyyppinen ihosydpa)
munologinen hairid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydamentykytys tai muljahtelu

sydénvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydénkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
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hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epanormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen (rasvan kertyminen maksasoluihin)

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immuunihdiri6, jonka oireita ovat mm. ihon, syddmen, keuhkojen, nivw
ja muiden elinjarjestelmien tulehdus) @

unen katkonaisuus Q
o impotenssi
. tulehdukset. \}\0

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 1 000:sta) $

leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)
vaikea allerginen reaktio ja sokki . @

MS-tauti o

hermostohéiriét (esim. silmén nakoéhermotulehdus ja Guill arrén oireyhtymad, johon voi
liittya lihasheikkoutta, tuntohdiri6ita ja késivarsien ja @x alon pistelyd)

sydanpysahdys é

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen) @

suolen puhkeama (reiké suolen seindméssa) \

hepatiitti (maksatulehdus) N

B-hepatiitti-tulehduksen uudelleenakti\@minen

autoimmuunihepatiitti (immuunijér}ge an aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus
Stevens-Johnsonin oireyhtym@;envaarallinen reaktio, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita
ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin li asvojen turvotus

erythema multiformé imuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainep<Qireyhtyma

angioedeema (paikallinen ihoturvotus)
likenoidi ih i0 (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematqnl&a saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

‘0
‘%@wpleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopd);
kelinsolukarsinooma (tietty ihosyopéatyyppi);
aposin sarkooma, harvinainen syopé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina;
. maksan vajaatoiminta;
o dermatomyaosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli yhdelld ihmisell& 10:st&)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
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. kohonneet veren rasva-arvot
o kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmisella 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 veressa @@

alhainen veren kaliumpitoisuus. Q

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdelld ihnmisell& 100:sta) ‘\

o kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa). $

Harvinaiset (voi esiintya enintddn yhdelld ihmiselld 1 000:sta) @

o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot. . “@0
o

Haittavaikutuksista ilmoittaminen Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille taiapteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole ma@ tassd pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraaﬁg'it%sé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit @ saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen

turvallisuudesta.
N

5. Halimatoz-valmisteen ss'ai\ip%inen
Ei lasten ulottuville eika na’i@e.

Ala kayta tata Iaékett\ auksessa mainitun viimeisen kayttopaivdmaaran EXP jalkeen. Viimeinen
kéyttépéivéméér@t aa kuukauden viimeista paivaa.

—

*
(o N\
Séilygﬁ@\etty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vai htoinen sailytys:

Sailyta jaa@;@ (2°C - 8°C). Ei saa jaatya. Ei saa ravistaa

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Halimatozia voidaan séilyttdd huoneenldmmassa (25 °C asti)
enintdan 21 péivaa — suojaathan sen valolta. Kun esitéytetty ruisku on kertaalleen otettu pois
jadkaapista huoneenlammossé sailytettavaksi, se on kaytettava 21 paivan sisalla tai havitettava,
vaikka se palautettaisiin myohemmin jaakaappiin. Sinun tulisi merkit& muistiin paivamaéra, jolloin
ensimmaisen kerran poistit esitaytetyn ruiskun jadkaapista, ja padivamaara, jonka jalkeen ruisku on
hévitettava.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

113



6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd Halimatoz sisaltda

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia
0,8 ml:ssa liuosta

- Muut aineet ovat adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mannitoli,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos (injektioneste) esitdytetyssa ruiskussa on 0,8 ml kirkasta tai
hieman opalisoivaa, varitonta tai hieman kellertavaa liuosta.

Halimatoz toimitetaan kirkkaasta tyypin | lasista valmistetussa kertakéyttbruiskussa,@
ruostumattomasta terdksesta valmistettu neula ja neulansuojus ja sormituki, kumines\' an

suojakorkki ja muovista valmistettu ménnan varsi. Ruisku sisaltdd 0,8 ml Iiuosta.Q

Pakkauksessa on 1 tai 2 esitéytettyd Halimatoz-ruiskua. Qk
Monipakkauksessa on 6 (kolme 2 ruiskun pakkausta) esitdytettya Hahm@ kua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Halimatozia on saatavilla esitaytetyissa ruiskuissa ja esﬂayt%&%mssa (SensoReady).
Myyntiluvan haltija @

Sandoz GmbH . O\

Biochemiestr. 10 AN

6250 Kundl @

Itavalta
Valmistaja Q\\

Sandoz GmbH Schaftenau \
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen (Q
Itavalta \
Lisatietoja tést@\evalmlsteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

BelgleQ%\helBelgien Lietuva

Sandoz Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

T 18432 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Cannos bearapus KUT Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

EAMGdo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAk: +30 210281 17 12

O

Espafia ’@
Sandoz Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 900 456 856

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.

Romania
Sandoz SRL

Tel: +40 21 4Q
2
Slovenija

&

Tel: #3851 23 53 111

Lek farrr@ ska druzba d.d.
Tel: @6 58021 11

. @enské republika
andoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 48 200 600

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

<
Kvnpog \6
Sandoz Pharmaceuti I@

Tni: +357 22 69 06?&

&
>

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Latvija A
Sandoz d,d\RarStavnieciba Latvija
Tel: + TJ(5 92 006
Lo
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7. Kéayttdohjeet
On tarkead, ettd noudatat naita ohjeita, jotta véltetddn mahdolliset tulehdukset ja varmistetaan laakkeen
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oikea kaytto.

Varmista, ettd olet lukenut ja ymmartanyt ndmé kayttoohjeet ja pystyt noudattamaan niit4, ennen kuin

pistat Halimatozia. Terveydenhuollon ammattilainen ndyttaa sinulle, miten Halimatozin valmistelu ja

pistdminen tapahtuu oikein, ennen kuin kaytat esitdytettya ruiskua ensimmaisen kerran itse. Jos sinulla
on kysyttavaa, kaénny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Halimatozia sisaltava kertakayttdinen esitaytetty ruisku, jossa on neulansuojus ja lisattava
sormituki

Neulansuojus Sormituki Manta
Neulan Neulan- (b,
suojakorkki lkkuna suojuksen

. o e s o 55 @
Etiketti & viimeinen siivekkeet P QQ
kayttdpaivamaara £ .%

TR —

Y
H ——
' = @
*

*

Mannan

\J
*

Kuva A: Halimatozia sisdltéva esitaytetty ruisku, jossa on r@uojus ja lisattava sormituki

On tarkeaa, etta: @

o et avaa ulkopakkausta, ennen kuin olet val thtéméén ruiskua.

o et kayta ruiskua, jos Iépipainopakkauksénﬁine it ovat murtuneet, silla ruiskun kayttaminen ei
vélttamatta ole turvallista.

. et koskaan jata ruiskua valvom ttw kkaan, jossa joku voisi peukaloida sita.

e et ravista ruiskua. §

o et kayta ruiskua, jos se padse amaan ja ndyttaa vahingoittuneelta tai jos neulan

suojakorkKi ei ollut paik 'I@\.
. et irrota neulan suoj,a&%a, ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

o varot koskettamas N ansuojuksen siivekkeita ennen kayttoa. Siivekkeiden koskettaminen
saattaa aktivoiK anhsuojuksen ennenaikaisesti. Ala irrota sormitukea ennen pistoksen

antamista.

o pistat Hali n 15-30 minuuttia jadkaapista ottamisen jéalkeen, jotta pistos olisi
miellytta7ampi.

) hayits etyn ruiskun véalittdmaésti kayton jalkeen. Ruiskua ei saa kdyttaa uudelleen. Ks.

. .
Nm&imatozia sailytetaan?

) Séilyta ulkopakkauksessaan olevat ruiskut jadkaapissa (2—-8°C:ssa).

) Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Halimatozia voidaan séilyttdd huoneenlammossa
(enintadn 25°C:ssa) enintadn 21 pdivaa — suojaathan sen valolta. Kun esitaytetty ruisku on
kertaalleen otettu pois jadkaapista huoneenlammadssa sailytettavaksi, se on
kaytettava 21 paivan sisalla tai havitettavé, vaikka se palautettaisiin myohemmin
jaakaappiin. Sinun tulisi merkitd muistiin paivamaara, jolloin ensimmaisen kerran poistit
esitaytetyn ruiskun jadkaapista, ja pdivamaard, jonka jalkeen ruisku on havitettava.

o Sailytd ruiskut alkuperdispakkauksessa, kunnes olet valmis kayttamaan niitd. Herkk& valolle.

o Al4 sailyta ruiskuja hyvin kuumassa tai kylmassa paikassa.

o Ruiskut eivét saa jaatya.
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Pida Halimatoz ja kaikki ladkkeet poissa lasten ulottuvilta.
Mita pistoksen antamiseen tarvitaan?

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle ja tasaiselle alustalle.

Pakkauksessa on mukana seuraavat tarvikkeet:

o Halimatoz esitéytetty ruisku / esitdytetyt ruiskut (ks. kuva A). Yksi esitaytetty ruisku sisaltda
40 mg/0,8 ml Halimatozia.

Pakkauksessa ei ole seuraavia tarvikkeita (ks. kuva B):

o desinfiointipyyhe

o vanutuppo tai harsotaitos

o teravalle jatteelle tarkoitettu astia

KSR
=] o=z ] TERAVALLE

T N @Q

/

Kuva B: tarvikkeet, joita ei ole pakkauksessa Q(b
Ks. kohta 4. Kaytettyjen ruiskujen havittdminen néiden l@tbohjeiden lopusta.

Ennen pistoksen antamista

Kuva C: neulansuojus ei ole @ﬁtunut —ruisku  Kuva D: neulansuojus on aktivoitunut — ala

on kayttévalmis. kayta.
o Tassa suojus EI OLE o Téssé neulansuojus ON
AK TUNUT. AKTIVOITUNUT.
o} R@u on kayttovalmis (ks. kuva C). o  ALAKAYTA ruiskua (ks.

. \& kuva D).

*
*

Ruisﬁ&mistelu

o ta pistos olisi miellyttdvampi, ota ruiskun sisaltava lapipainopakkaus jadkaapista ja jata se
avaamattomana tyétasolle huoneenldmpd6dn noin 15-30 minuutiksi.

o Ota ruisku lapipainopakkauksesta.

o Tarkista ruiskun ikkuna. Liuoksen tulisi olla varitonta tai hieman kellertavéa ja kirkasta tai
hieman opalisoivaa. Jos liuoksessa nakyy hiukkasia ja/tai varimuutoksia, sitd ei saa kayttaa. Jos
liuoksen ulkon&ko huolestuttaa sinua, kysy neuvoa apteekkihenkilékunnalta.

o Ala kayta ruiskua, jos se on rikkoutunut tai jos neulansuojus on aktivoitunut. Palauta ruisku
pakkauksessaan apteekkiin.

o Tarkista ruiskun viimeinen kayttopaivamaara (EXP). Al kayta ruiskua, jos viimeinen
kayttopaivamaara on ohitettu.
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Kaanny apteekkihenkilokunnan puoleen, jos ruisku ei lapaise jotakin ylla mainituista
tarkastuksista.

1. Pistoskohdan valitseminen:

° Suositeltu pistoskohta on etureisi. Voit pistaa ladkkeen
mya0s alavatsan alueelle, mutta ei kuitenkaan alle 5 cm:n
etdisyydelle navasta (ks. kuva E).

o Vaihda pistoskohtaa aina, kun otat pistoksen.

. Ala pista laaketta alueelle, jonka iho aristaa, punoittaa tai
hilseilee tai jossa on mustelmia tai kovettumia. Véalta
alueita, joissa on arpia tai raskausarpia. Jos sinulla on
psoriaasi, ALA pista laaketta alueille, joissa on
psoriaasimuutoksia.

Kuva E: valitse Wta

2. Pistoskohdan puhdistaminen:

Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla.

° Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld pyorivalla RS
liikkeelld. Anna ihon kuivua, ennen kuin pistat ladkkeen RS
(ks. kuva F).

o Al koske puhdistettuun kohtaan ennen pistamista. Q

%
O

®\ Kuva F: puhdista pistoskohta
N
)

° Veda neulan suojakork 3&’vasti irti ruiskusta (ks.
kuva G). *

o Havita neulan sugj Ki.
° Neulan karjessd Wb nakyé pisara nestettd. Se on
normaalia. A?b

° Nipista pistoskohdan iho kevyesti poimulle (ks. kuva H).

° Tyo6nné neula ihoon ohjeen mukaisesti.

. Ty6nné neula kokonaan ihoon. Né&in varmistetaan, ettéd
saat koko annoksen.

3. Lagdkkeen pistaminen:

Kuva H: tyénna neula ihoon
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Pitele ruiskua ohjeen mukaisesti (ks. kuva I).

Paina mantaa hitaasti niin pitkélle kuin se menee, kunnes
méannén paa on kokonaan neulansuojuksen siivekkeiden
vélissé.

Pid& méanté pohjaan painettuna ja pida ruisku paikoillaan
5 sekunnin ajan.

Pidad manta pohjaan painettuna, veda neula varovasti
suoraan pois pistoskohdasta ja vapauta ihopoimu.
(ks. kuva J).

O\® Kuva J: veda neula suoraan pois

ihosta

*
Vapauta ménté hitaasti. Neulan turvasu@peittéé neulan

automaattisesti (ks. kuva K).

Pistoskohdassa voi nakyé hiuk % Voit painaa
pistoskohtaa vanutupolla tai h itoksella 10 sekunnin
ajan. Al hiero pistoskohta laittaa pistoskohtaan

laastarin tarvittaessa.

)
NS
&

Rl
e
A%

Kuva K: vapauta mantéa hitaasti
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4, Kaytettyjen ruiskujen havittaminen:

. Laita kaytetty ruisku terdvalle jétteelle tarkoitettuun
astiaan (suljettava, pistonkestava astia). Oman
turvallisuutesi ja muiden turvallisuuden takia neuloja ja
ruiskuja ei saa koskaan kayttaa uudelleen.

. Laakkeité ei pida heittdd viemariin eiké havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on
hévitettadva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny Halimatoz-hoitoon perehtyneen I@i :

apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan puoleen. .‘®
\J

Q
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

vTéhén la&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tamén ladkkeen kayttamisen, silld se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- L&akarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Hali -
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tima Potilaskortti mukanasi hQion aikana
ja 4 kuukauden ajan viimeisen Halimatoz-pistoksesi (tai lapsesi viimeisen Halj\ pistoksen)
jalkeen. Q

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puolﬂ,

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eik sitd pid4 antaa muiden kayttd@n\Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. ﬁ

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekki@ﬂb unnalle. Tama koskee
myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole maipittu tassa pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4. o
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: @Q

Mitd Halimatoz on ja mihin sit4 kaytetaan
Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin kéytat 0z-valmistetta
Miten Halimatoz-valmistetta kdytetadn |

Mahdolliset haittavaikutukset AN
Halimatoz-valmisteen sdilyttdminen @

Pakkauksen siséltd ja muuta tiet a@.
Kayttdohjeet é\\

1. Mité& Halimatoz on ja@ﬁn sité kaytetdan

Halimatozin vaikutta a@n adalimumabi. Se on elimistén immuuni(puolustus)jérjestelmaan
vaikuttava ladke. @'\

NogkrwbdpE

Halimatoz on t@;ettu seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:

niv‘eﬁ%
elinen lastenreuma

itteihin liittyva niveltulehdus

drankareuma

aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus ja

ei-tulehdusperéinen uveiitti.

Halimatozin vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat tiettyihin kohteisiin elimistossé.
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Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, jonka pitoisuus elimistdssa
suurenee edella lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin
Halimatoz estad sen toimintaa ja vahentad néihin sairauksiin liittyvaa tulehdusta.

Nivelreuma
Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Halimatozia k&ytetaén aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tahan tautiin vaikuttavia ladkkeita, kuten
metotreksaattia. Jos ndama ladkkeet eivat ole riittdvan tehokkaita, saat nivelreuman hoitoon
Halimatozia.

Halimatozia voidaan kayttaa vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myos ilman&aa
metotreksaattihoitoa.

Halimatoz voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemi;’ﬁ% rantaa
fyysista toimintakykya.

Halimatozia kéytetdan yleensa yhdessé metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi |§a§|etotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Halimatozia voidaan antaa yksin&én.

*

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus, ’@,
*

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltuleh@&u nivelten tulehduksellisia
sairauksia, jotka ilmaantuvat yleensé lapsuudessa. @

Halimatozia kdytetadn 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuo 'thoninivelisen lastenreuman ja 6-17-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin Iiittyyén @a ulehduksen hoitoon. Saat ehka ensin muita

tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd kuten met nsQ(saattia. Jos ndmé ladkkeet eivét ole riittdvan
tehokkaita, saat Halimatozia moninivelisen la§témreuman tai entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen

hoitoon. @

Selkérankareuma ja aksiaalinen spo&triitti (ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta)

7
Selkdrankareuma ja aksiaalin%’%%dylartriitti (ilman radiografista ndytto4 selkarankareumasta) ovat
uksia.

selkarangan tuIehdukse?
Halimatozia kéyteté"\ isilla ndiden tilojen hoitoon. Jos sinulla on selkarankareuma tai aksiaalinen

spondylartriitti (il diografista ndyttda selkdrankareumasta), saat ensin muita laékkeita. Jos nama
ladkkeet eivat @r&tévan tehokkaita, saat Halimatozia sairautesi merkkien ja oireiden vahentamiseen.

Léisképs&é‘b’aikuisilla ja lapsilla

s

*
Laiskapseriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa hopeanhohtoisen hilseen peittamié
pm, hilseilevi&, koppuraisia ihottumaldiskid. L&isk&psoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tama voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimistén immuunijérjestelmén hairiosta, joka liséa ihosolujen tuotantoa.

Halimatozia k&ytetdan aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Halimatozia kaytet&én

myos vaikean laiskdpsoriaasin hoitoon 4-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla paikallishoito ja UV-
valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat sovellu.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.
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Halimatozia kaytetdan aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Halimatoz voi hidastaa taudin aiheuttamaa
nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemista seké parantaa fyysista toimintakykya.

Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitet&én joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja mérkapesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa markaa.

Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla, kainaloissa, siséreisissd, nivusissa ja
pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Halimatozia kéytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden iasté alkaen. Halimatoz voi
vahent&dé kyhmyjen ja mark&pesékkeiden méaréa ja lievittaa sairauteen usein liittyvaa kipua. Saa@ké
ensin muita ladkkeita. Jos ndma ladkkeet eivét ole riittdvan tehokkaita, saat Halimatozia. @

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla ‘@Q
Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Q

Halimatozia kéytetadn aikuisilla ja 6-17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin |% Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi ndille ladkkeille ej rijttdvan hyva, saat
Halimatozia Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

*

*

Haavainen paksusuolitulehdus ’(b

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisai Q

Halimatozia kdytetaan aikuisilla haavaisen paksusuoﬁ@duksen hoitoon. Jos sairastat haavaista
paksusuolitulehdusta, saat ensin muita Iéékkeitg. Jas nama ladkkeet eivat ole riittdvan tehokkaita, saat
Halimatozia sairautesi oireiden ja merkkien Iievk@mlseksi.

Ei-tulehdusperainen uveiitti aikuisilla ja Iz@'ﬂlﬁa

Ei-tulehdusperdinen uveiitti on tulel%\ellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tulehdus voi aiheuttaa nakoky enemisté ja/tai lasiaissamentumaa silmassé (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat nélfb% T poikki). Halimatoz véhent&a t4ta tulehdusta.

Halimatozia kdytetaan

. aikuisilla ei-t sperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vu iastd alkaen kroonisen ei-tulehdusperaisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
sa

silman e@
2. ‘)&'inun on tiedettava, ennen kuin kaytat Halimatoz-valmistetta
AMté Halimatoz-valmistetta

o jos olet allerginen adalimumabille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
jokin muu opportunistinen tulehdus (immuunijarjestelmén heikentymiseen liittyva epétavallinen
tulehdus). On tarkeéaa, etta kerrot laakarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten kuumetta,
haavoja, vasymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).
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) jos sinulla on keskivaikea tai vaikea sydamen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydansairaus, on erityisen tarkeé, etta kerrot asiasta la&karille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&akarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytat Halimatoz-valmistetta.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla on allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Halimatozin kéytto ja ota heti yhteys la&kariisi,
silla téllaiset reaktiot voivat harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. (b

o Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (es@
séarihaava), neuvottele laakérisi kanssa ennen kuin aloitat Halimatozin @ kali olet

Tulehdukset

epavarma, kaanny laékérin puoleen.

) Halimatoz saattaa lisaté infektio- eli tulehdusalttiutta. Tama riski @ntyé, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Nama tulehdukset saattavat olla hyyin vakavia, ja niita voivat olla

esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bak tai muun epétavallisen
taudinaiheuttajan aiheuttama tulehdus ja sepsis (verenm . Téllaiset tulehdukset voivat
harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos sintilIvesiintyy oireita, kuten kuumetta,

haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmiaf\@h tarkeéa, etta kerrot niista laakarillesi.
La4karisi voi suositella Halimatozin véliaikaista Weyttémisté.

Tuberkuloosi .\O

) Ennen Halimatoz-hoidon aloittamista Iﬁ&risi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saa@otilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluvat huolellinen aikaisem rauksien kartoitus ja tarvittavat testit (kuten keuhkojen
rontgenkuvaus ja tuberkulii Nama tiedot ja tulokset tulee Kirjata Potilaskorttiin. Jos
sinulla on aikaisemmin L@berkuloom tai jos olet ollut tekemisissa sellaisen henkilon kanssa,
jolla on ollut tuberkul erltylsen tarkedd, ettd kerrot siitd la&karillesi. Tuberkuloosi voi
kehittya hoidon aik ikka olisit saanut ennaltachkaisevéa hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos
havaitset hoid tai sen jalkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yska, painon lasku,
voimattomuusy kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kd&nny valittomasti 14&karin

puoleen. A

Matkustam’ E&oistuvat tulehdukset
*

*

*
. ladkarillesi, jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla sienitulehduksia, kuten
toplasmoosia, koksidioidoosia tai blastomykoosia, esiintyy yleisesti.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lis&avia tiloja, kerro niista
laakarillesi.

B-hepatiittivirus

o Kerro l&&kérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
tulehdus tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Laakarin tulisi testata
sinut HBV-tulehduksen varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida HBV-tulehduksen uudelleen
tdman viruksen kantajilla. HBV-tulehduksen uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kdytat muita immuunijérjestelméan toimintaa hillitsevia ladkkeita.
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Yli 65 vuoden iké

o Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi tulehdukselle Halimatoz-hoidon aikana. Sinun ja
laakarisi tulee erityisesti tarkkailla tulehduksen merkkeja Halimatoz-hoidon aikana. On tarke&a,
etté kerrot laakérillesi, jos huomaat tulehduksen merkkejd, kuten kuumetta, haavoja,
vasymyksen tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaukset tai hammashoito

o Kerro laakarillesi kayttavasi Halimatozia, mikali menet leikkaukseen tai hammashoitoon.
Laakarisi voi suositella Halimatozin véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus (b

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoj aavaan
kerrokseen, kuten esimerkiksi MS-tauti), ladkarisi paattaa, sopiiko Halimatoz-hqitg Sinulle tai
voitko jatkaa sitd. Kerro laakarillesi valittdmaésti, jos saat oireita kuten nako %&sm,
kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minka tahansa ruumiinosan puutumi@?pistelya

Rokotteet @

o Tietyt rokotteet sisaltavat elavia mutta heikennettyja taudinajh ut@lkteereja tai -viruksia,
eikd niita saa antaa Halimatoz-hoidon aikana, koska ne vQiv. uttaa tulehduksia. Kysy
neuvoa ladkariltasi ennen minkaan rokotuksen ottamista. ositeltavaa, etta lapsille annetaan
mahdollisuuksien mukaan kaikki idnmukaiset rokotuso@naan kuuluvat rokotukset ennen
Halimatoz-hoidon aloittamista. Jos kéaytéat Halimatozig/raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla
korkeampi riski saada tulehdus noin viiden ku en kuluessa viimeisen raskaudenaikaisen
Halimatoz-annoksen jélkeen. On tarkeaa, ettﬁ vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille
terveydenhuollon ammattilaisille, etta olet kayttanyt Halimatozia raskauden aikana, jotta he
voivat paattad, milloin vauvasi tulisi ro :

Sydamen vajaatoiminta \Q.

. On tarkeaa, etta kerrot Iéékg";'!%, mikali sinulla on tai on ollut vakava sydanvaiva. Jos sinulla

on lieva syddmen vajaatoi ja kaytat Halimatozia, 14&ké&risi on seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaatal » Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja (esim. hengenahdistusta tai
jalkojen turvotusta) fkaisemmat vaivat pahenevat, sinun on otettava valittomasti yhteytta

laakariisi. \

Kuume, mustelmi\‘ envuoto ja kalpeus

otilaiden elimistd ei ehkd pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka torjuvat
sia ja pysayttavat verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynyttd kuumeilua tai saat
sti mustelmia tai verenvuotoja, tai jos olet hyvin kalpea, ota valittdmasti yhteytta
ariisi. Ladkarisi saattaa paattaa keskeyttaa hoidon.

o Adalimumabia tai muita TNFa-salpaajia kdyttaneille lapsille ja aikuisille on kehittynyt
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisié syopia. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitk&an
kestanyt nivelreuma, saattaa olla keskiméaaraista suurempi lymfooman ja leukemian (syopié,
joka vaikuttavat verisoluihin ja luuytimeen) riski. Jos kdytat Halimatozia, riski sairastua
lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun sydpéaén saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa
spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttavill4 potilailla. Joitakin
néista potilaista hoidettiin myos samanaikaisesti atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla. Kerro
laékarille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla Halimatoz-hoidon liséksi.
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) Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita ihosyopié kuin melanoomia. Jos sinulle
kehittyy hoidon aikana tai sen jalkeen uusia ihovaurioita tai aiempien ihomuutosten tai -
vaurioiden ulkon&kd muuttuu, kerro asiasta laékarillesi.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu er&élla toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopia kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
laékarisi kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Halimatoz-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaanny
la&kérin puoleen, jos sinulla ilmenee oireita kuten pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei

selvid, kuumetta, nivelkipua tai vdsymysta. (b

Lapset ja nuoret OQ

n - - - - - m - - h
) Al& anna Halimatozia moninivelista lastenreumaa sairastavalle alle 2- vuotlazf%pselle
o Ala anna Halimatozia laiskapsoriaasia tai haavaista paksusuolitulehdusta (&e valle alle
4-vuotiaalle lapselle.
e

o Al4 anna Halimatozia Crohnin tautia sairastavalle alle 6-vuotiaalle | |
o Ala kayta 40 mg:n esitaytettya kynaa, jos suositeltu annos ei ole
Muut lddkevalmisteet ja Halimatoz

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaa@ olet askettain kéyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Halimatozia voidaan kéayttda samanaikaisesti meto’Mn tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalaédkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksikloroKii flunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) sekd kortikosteroidien tai kipula@kkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien

tulehduskipulaakkeiden (NSAID-laékkeiden)

tulehdusriskin takia. Adalimumabj uiden TNF-salpaajien yhteisk&ytt6d anakinran tai abataseptin
kanssa ei suositella, koska se sa(g uurentaa tulehdusten (myds vakavien) ja muiden
laékeyhteisvaikutusten rlslaa inulla on kysyttavaa, ota yhteytta laakariisi.

Raskaus ja imetys \@

o Sinun on ha% va riittdvaa raskauden ehkéisya Halimatoz-hoidon aikana ja vahintaén
5 kuuka@ imeisen Halimatoz-annoksen jalkeen.
Jos aana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet raskautta, kysy laékérilta neuvoa
‘em@t mén ladkkeen kayttoa.
tmatozia saa kdyttaa raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.
askaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynnaisten kehityshéirididen riskié verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
aiti ei saanut adalimumabia.
o Halimatozia voidaan kéyttad imetysaikana.
o Jos kaytit Halimatozia raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada tulehdus.
o On térkead, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd olet kdyttanyt Halimatozia raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitan rokotteita
(lisatietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Al kayta Halimatozia anakinraa tai ?%septia siséltavien la&kkeiden kanssa kohonneen vakavan

Ajaminen ja koneiden kaytto

Halimatoz voi vaikuttaa vahaisessa maarin autolla tai polkupydralla ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa
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koneita. Halimatozin ottamisen jélkeen voi esiintyd kiertohuimausta (vertigo) eli tunnetta, ettd
ymparistd kieppuu silmissd, ja nakdhairioita.

Halimatoz sisaltda natriumia

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

3. Miten Halimatoz-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin ladkéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&kérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Halimatoz-valmistetta on saatavana 40 mg:n kyna seka 20 mg:n ja 40 mg:n esitaytetyt ruis@%la

potilaat voivat itse antaa itselleen tdyden 20 mg:n tai 40 mg:n annoksen. . 0
N

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkarankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti@ﬁ

radiografista nayttda selkdrankareumasta -

Ika ja paino Miten paljon otetaan ja Huom%t set
kuinka usein? @

Aikuiset 40 mg:n kerta-annos joka toinerl. Nivelreumapotilailla
viikko . (Pmetotreksaattilaakitysta

Jatketaan Halimatozin kdyton
Q aikana. Jos laakari pitaa

@ metotreksaattia

epéatarkoituksenmukaisena,

\@ Halimatozia voidaan antaa
O

yksinéan.

®\ Jos sinulla on nivelreuma etka
@ saa Halimatozin lisaksi
\\ metotreksaattia, ladkari saattaa
paéattaé antaa 40 mg
Halimatozia viikoittain tai
80 mg joka toinen viikko.

4 >\
-

«
Moninivelinen lastearedima

Ika ja paino A‘U’ Miten paljon otetaan ja Huomautukset
) kuinka usein?

Lapset, nu ikuiset 40 mg joka toinen viikko Ei ole.

2 vuodeh y alkaen,

paino” ai enemman

Ldpset, muoret ja aikuiset 20 mg joka toinen viikko Ei ole.

2 vuoden iastd alkaen, paino

10 kg — alle 30 kg

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Lapset, nuoret ja aikuiset 40 mg joka toinen viikko Ei ole.

6 vuoden iasta alkaen,
paino 30 kg tai enemman

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd | 20 mg joka toinen viikko Ei ole.
alkaen, paino 15 kg — alle 30 kg
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Psoriaasi

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Aikuiset Aloitusannos on 80 mg (kaksi Halimatozin kayttoa tulee jatkaa

40 mg:n injektiota yhtend
péivénd), mink jalkeen
hoitoa jatketaan 40 mg:n
annoksilla joka toinen viikko
alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

niin kauan kuin on maératty. Jos
tama annos ei ole riittavan
tehokas, ladkari voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko tai

80 mg joka toinen viikko.

N4

Laiskapsoriaasi

KO

Ik& ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautuksgh \ >
N

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino 30 kg tai enemman

Aloitusannos on 40 mg, mink&
jalkeen 40 mg viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos

on 40 mg joka toinen viikko.

*
r'Y

Ei ole. %Q"
S

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret, Aloitusannos on 20 mg, mink# iole.
paino 15 kg — alle 30 kg jalkeen 20 mg viikon kuluttug’
Taman jalkeen tavalline@nos
on 20 mg joka tome@ikko.
.. O
Hidradenitis suppurativa A\
Iké ja paino Miten Ealwotetaan ja Huomautukset

kui in?

Aikuiset

Rl
e
A%

X
&
N\

Afz}(Q

A@Nmos on 160 mg (nelja
g:n injektiota yhtend

ivana tai kaksi 40 mg:n
”injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivand)
ja kahden viikon kuluttua tasta
80 mg:n annos (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana).

Kaksi viikkoa myéhemmin
siirrytdan kayttdméaan 40 mg:n
annostusta kerran viikossa tai
80 mg:n annostusta joka toinen
viikko laékarin maarayksen
mukaan.

On suositeltavaa, etta kasittelet
oireilevat alueet péivittain
antiseptisella inohuuhteella.

12-17-vuotiaat
nuoret, paino 30 kg
tai enemman

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtena
paivana), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon vilein alkaen
viikon kuluttua ensimmaisesta
annoksesta.

Jos tdmaé annos ei ole riittdvan
tehokas, ladkéri voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko tai
80 mg joka toinen viikko.

On suositeltavaa, ettd kasittelet
oireilevat alueet paivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ik& ja paino Miten paljon otetaan ja Huomautukset
kuinka usein?
Aikuiset Aloitusannos on 80 mg (kaksi Jos tdma annos ei ole riittdvan

40 mg:n injektiota yhtena
péivéana) ja sen jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
kahden viikon kuluttua
ensimmaéisestd annoksesta.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
l&akari voi médrata sinulle

160 mg:n aloitusannoksen (nelja
40 mg:n injektiota yhtena
paivéna tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivand).
Taman jalkeen otetaan 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota yhtena
péivand) kahden viikon

kuluttua. .
*
*

Taman jalkeen tavallinen ann@

on 40 mg kahden viikon véle

tehokas, laékari voi suurentaa
annostusta niin, etta ladketta
otetaan 40 mg joka viikko tai
80 mg joka toinen viikko.

%
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Crohnin tauti lapsilla

Ika ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino 40 kg tai enemman

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota yhtend
paivéana) ja sen jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
kahden viikon kuluttua
ensimmaisesta annoksesta.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
la&kari saattaa maarata

160 mg:n aloitusannoksen (nelja
40 mg:n injektiota yhtena
péivané tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivana).
Kahden viikon kuluttua t&sta
otetaan 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana).)

Taman jalkeen tavallinen annos o
on 40 mg kahden viikon vilein. (]

Jos tdmaé annos ei ole riittavan
tehokas, lapsen l&é&kari saattaa
suurentaa annostusta 40 mg:aan
joka viikko tai 80 mg:aan joka
toinen viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
paino alle 40 kg

N\

@e aan 40 mg:n annos.

XK
>
\6 Taman jalkeen tavallinen annos

Aloitusannos on 40 mg ja sen
jalkeen 20 mg joka toinen
viikko alkaen kahden vi
kuluttua ensimmaisesta
annoksesta.

*
Jos nopear@‘aste on tarpeen,
la&kari saattgd maarata 80 mg:n

aloitu oksen (kaksi 40 mg:n
in!%j igta yhtend paivana).

n viikon kuluttua tasta

on 20 mg joka toinen viikko.

0s tdma annos ei ole riittavan
tehokas, lapsen ladkari saattaa
lyhent&& annosvalia 20 mg:aan
joka viikko.

N
>

Haavainen pajstistiolitulehdus

Ika ja pa‘inq&
(%%

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

Aikm‘

A%

Aloitusannos on 160 mg (neljé
40 mg:n injektiota yhtena
paivéna tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend péivéana).
Kahden viikon kuluttua tésta
otetaan 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana).

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdmaé annos ei ole riittdvén
tehokas, ladkari voi suurentaa
annostusta tasolle 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.
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Ei-tulehdusperéinen uveiitti

Ika ja paino

Miten paljon otetaan ja
kuinka usein?

Huomautukset

Aikuiset

Aloitusannos on 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota) ja sen
jalkeen 40 mg kahden viikon
valein alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Ei-tulehdusperéisessé uveiitissa
VoI jatkaa kortikosteroidien tai
muiden immuunijarjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden kayttoa
yhdessa Halimatoz-valmisteen
kanssa. Halimatoz voidaan
antaa myos yksistaan.

Halimatozin kéyttda tulee jatkaa
niin kauan kuin laakéari on
madrannyt.

Lapset ja nuoret 2 vuoden idstd | 40 mg joka toinen viikko Laakari voi maaratauyns
alkaen, paino 30 kg tai metotreksaatin kanssa 80 mg:n aloitq@xe , joka
enemman otetaan viikk\m& n

oksen

tavanomai@
aloitusta, \

Lapset ja nuoret 2 vuoden iasta
alkaen, paino alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko
metotreksaatin kanssa

L aakaed 'Xo adratd myos
4 loitusannoksen, joka
ot

n viikko ennen
vanomaisen annoksen
aloitusta.

Antotapa ja antoreitti

Halimatoz pistetdn ihon alle (subkutaanisesti),, O

Tarkat ohjeet Halimatozin pistdmisesta annet@xohdassa 7. Kayttoohjeet.

Jos kaytat enemmaén Halimatoz-val?b%&a kuin sinun pitaisi

Jos pistat Halimatozia vahingog@

apteekkihenkiltkuntaan ja ke
aina mukaasi, vaikka se ol

a.

ammin kuin sinun pitdisi, ota yhteys laakariisi tai

t& olet ottanut enemman kuin tarvitset. Ota ladkkeen ulkopakkaus

Jos unohdat kéytté%e imatoz-valmistetta

Jos unohdat ar@”én, pistd seuraava Halimatoz-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
i

alkuperéi‘se%
*

Jos Io&(alimatoz—valmisteen kayton

PéMesté lopettaa Halimatoz tulee keskustella l&akarin kanssa. Oireesi voivat palata hoidon

lopettamisen jéalkeen.

aulun mukaisesti ikdan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield neljan tai useammankin kuukauden paasta viimeisen
Halimatoz-pistoksen jélkeen.

Hakeudu valittomasti l&dkarin hoitoon, jos havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai
syddmen vajaatoiminnan merkeista:

o vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa

kasvojen, kasien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta. (b

Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista: Q

. tulehduksen merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia$
hammasongelmia tai kirvelya virtsatessa, heikkouden tai vasymyksen tunnet 'ab\Uskaé

o hermosto-ongelmien oireita, kuten pistelya, tunnottomuutta, kaksoiskuvia L@e ien tai jalkojen

heikkoutta *
o ihosydvan merkkejé, kuten kuhmun tai avoimen haavan tai haavau ka ei parane kunnolla

o verenkuvanhairiéihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkitty: umeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta. Ny
O
Seuraavia haittavaikutuksia on todettu adalimumabin kéyton y SSé:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdelld ihmisella 10:std) @

o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, M tai kutina)

o hengitystietulehdukset (mm. nuhakuumetw 7sinuiitti, keuhkokuume)
. paansarky @

o vatsakipu

e pahoinvointi ja oksentelu \\@'

. ihottuma @

[ ]

lihaskipu.
x<Q

Yleiset (voi esiintyd eninté’ci@iella ihmisell& 10:st4)

vakavat tuleh \ mm. verenmyrkytys ja influenssa)

¢ intulehdukset
satietulehdukset
sienitulehdukset
niveltulehdukset
hyvénlaatuiset kasvaimet
ihosyopa
allergiat (my6s kausiallergiat)
nestehukka
mielialan muutokset (myds masentuneisuus)
ahdistuneisuus
univaikeudet
tuntohéiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni
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hermojuuren puristustilan oireet (esim. kipu alasel&ssa tai jalassa)

nakohairiot

silmétulehdus

silmaluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (tunne, ettd ympéristd kieppuu silmissa)

sydédmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (verihyytyman aiheuttama turvotus)

yska

astma

hengenahdistus (b
ruoansulatuskanavan verenvuoto @
yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, naréstys)

ruokatorven refluksitauti OQ
Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista) ;\}\

kutina

kutiava ihottuma %Q
mustelmanmuodostus *
ihotulehdus (esim. ihottuma) @
kynsien murtuminen .

lisdantynyt hikoilu o

hiusten 1aht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen Q
lihaskrampit @

verivirtsaisuus \®

munuaisvaivat O

rintakipu ¢

turvotus (nesteen kertyminen eIimistb(j@\lka aiheuttaa paikallista kudosturvotusta)
kuume

verihiutalemaaran véheneminen@ﬁ verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen. @

Melko harvinaiset (voi esijn@&téﬁn yhdell& ihmisell& 100:sta)

epéatavalliset tu e@e\t (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
tulehdukset)

hermostotul set (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)
silméatul et
baktegfien-aiheuttamat tulehdukset

liitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

, mukaan lukien imukudossytpé (lymfooma) ja melanooma (tietyn tyyppinen ihosy6pa)
munologinen hairid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydédmentykytys tai muljahtelu

sydénvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydénkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
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hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epanormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen (rasvan kertyminen maksasoluihin)

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (immuunihdiri®, jonka oireita ovat mm. ihon, syddmen, keuhkojen, nivw
ja muiden elinjarjestelmien tulehdus) @

unen katkonaisuus Q
o impotenssi
. tulehdukset. \}\0

Harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmisella 1 000:sta) $

leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)
vaikea allerginen reaktio ja sokki . @

MS-tauti o

hermostohéiriot (esim. silmén nakdéhermotulehdus ja Guill arrén oireyhtyma, johon voi
liittya lihasheikkoutta, tuntohéiri6ita ja késivarsien ja @x alon pistelyd)

sydénpysahdys é

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen) @

suolen puhkeama (reiké suolen seindméssd) \

hepatiitti (maksatulehdus) N

B-hepatiitti-tulehdukset uudelleenaktiv@qinen

autoimmuunihepatiitti (immuunijér}ge an aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus
Stevens-Johnsonin oireyhtym@genvaarallinen reaktio, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita
ja rakkulaihottumaa)

allergisiin reaktioihin li asvojen turvotus

erythema multiformé imuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainep=Qiteyhtyma

angioedeema (paikallinen ihoturvotus)
likenoidi ih i0 (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematqnl(®(a saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

‘0
‘%@%pleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
kelinsolukarsinooma (tietty ihosydpatyyppi)
aposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina;
° maksan vajaatoiminta
. dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Tallaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli yhdelld ihmisell& 10:st&)

. alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
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. kohonneet veren rasva-arvot
o kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmisella 10:st&)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot

poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot (b

autovasta-aineet veressa

veren alhainen kaliumpitoisuus. QQ
Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmiselld 100:sta) &

o kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa). *ﬁ
Harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdelld ihmisella 1 000:sta) @

. . L. *
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot. ’(b®'

Haittavaikutuksista ilmoittaminen @Q

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista IéékarilIe\@teekkihenkildkunnalle Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole r@] tu tdssé pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suora(a\teessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. lImoittamalla halttavalkutuk3|sta\ auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta. \

5. Halimatoz- valmisteen%g{ammen

Ei lasten ulottuville mk@\nlle

Ala kayta tata aak kauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen
kayttopawama@& oittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta ;a}%&sa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya. Ei saa ravistaa.
0

Sé@btaytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sailytys:

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Halimatozia voidaan séilyttdd huoneenldammassa (25 °C asti)
enintdan 21 paivaa — suojaathan sen valolta. Kun esitdytetty kynd on kertaalleen otettu pois jadkaapista
huoneenldammassa séilytettavaksi, se on kdytettava 21 paivan sisélla tai havitettava, vaikka se
palautettaisiin my6hemmin jadkaappiin. Sinun tulisi merkitd muistiin paivdmaaré, jolloin ensimmaisen
kerran poistit esitdytetyn kynan jadkaapista, ja pdivamaara, jonka jalkeen kynd on havitettava.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd Halimatoz sisaltda

- \_/aikuttava aine on adalimumabi. Yksi esitaytetty kynd sisaltdd 40 mg adalimumabia 0,8 ml:ssa

- “I\/?L?j&ineet ovat adipiinihappo, sitruunahappomonohydraatti, natriumkloridi, mannitoli,
polysorbaatti 80, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Halimatoz 40 mg injektioneste, liuos (injektioneste) esitaytetyssé kyndssa on 0,8 ml kirkasta tai (b

hieman opalisoivaa, véritonta tai hieman kellertavaa liuosta. @
Halimatoz toimitetaan kolmionmuotoisen, lapindkyvélla ikkunalla ja etiketilla varust t@n
(SensoReady) siséllé olevassa kertakdyttdisessa esitdytetyssa ruiskussa. Kynan sisalla ruisku on
valmistettu tyypin I lasista, ja siind on ruostumattomasta teraksesta valmistettu ne uminen

sisempi neulansuojus. Kyna sisaltaa 0,8 ml liuosta. @

Pakkauksessa on 1 tai 2 esitaytettyd Halimatoz-kynaa.
Monipakkauksessa on 6 (kolme 2 kynén pakkausta) esitéytettyd Halimatez-kynéaa
*

\J
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa. ’(b
Halimatozia on saatavilla esitéytetyissé ruiskuissa ja esitéy@% kynissa (SensoReady).

Myyntiluvan haltija \@
@)

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10 ®\

*

6250 Kundl

Itdvalta \\

Valmistaja \QQ

Sandoz GmbH Schaftenau '\6
Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen

Itavalta A®\

Lisétietoja{élt@’akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
*
*

Belgié}ga]ue/Belgien Lietuva

Sapdoz@v/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel/ef: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Canpos bearapus KUT Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

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

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

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

EAMGdo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAk: +30 210281 17 12

O

Espafia ’@
Sandoz Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 900 456 856

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.

Romania
Sandoz SRL

Tel: +40 21 4Q
2
Slovenija

&

Tel: #3851 23 53 111

Lek farrr@ ska druzba d.d.
Tel: @6 58021 11

. @enské republika
andoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 48 200 600

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

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

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

<
Kvnpog \6
Sandoz Pharmaceuti I@

Tni: +357 22 69 06?&

&
>

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

Latvija A
Sandoz d,d\RarStavnieciba Latvija
Tel: + TJ(5 92 006
Lo
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7. Kéayttdohjeet
On tarkead, ettd noudatat naita ohjeita, jotta véltetadn mahdolliset tulehdukset ja varmistetaan ladkkeen
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oikea kaytto.

Varmista, ettd olet lukenut ja ymmartanyt ndmé kayttoohjeet ja pystyt noudattamaan niit4, ennen kuin
pistat Halimatozia. Terveydenhuollon ammattilainen ndyttaa sinulle, miten Halimatozin valmistelu ja
pistdminen tapahtuu oikein, ennen kuin kaytat esitdytettyd kynad ensimmaisen kerran itse. Jos sinulla
on kysyttavaa, kaénny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Halimatozia sisaltava kertakayttdinen esitaytetty SensoReady-kyné

Neula

Neulansuojus

Korkki

lkkuna
Sisempi neulansuojus ;\§\

Kuva A: Halimatozia sisaltdvan SensoReady-kyndn osat E$

Kuvassa A kynasta on irrotettu korkki. Ala irrota korkkia, ennen kuin o S pistamaan laakkeen.

*
On tarkeaa, etta: Ny @'
o et avaa ulkopakkausta, ennen kuin olet valmis kayttdmaa %éé.
et kdyta kynaa, jos ulkopakkauksen sinetti tai kynan&netti on murtunut.
et koskaan jata kynaa valvomatta paikkaan, jossa jokervoisi peukaloida sité.
et ravista kynaa. \
et kdyta kynaa, jos se padsee putoamaan ja r@ 34 vahingoittuneelta tai jos korkki ei ollut
paikoillaan. ¢
) pistdt Halimatozin 15-30 minuuttia jéé@sta ottamisen jalkeen, jotta pistos olisi
miellyttavampi.
o hévitat kdytetyn kynan vélittﬁrﬂ% ton jélkeen. Kynaa ei saa kayttaa uudelleen. Ks.
&

kohta 8. Kaytettyjen kynien taminen naiden kéayttdohjeiden lopusta.

n olevat kynét jadkaapissa (2—8°C:ssa).

. matkustaessa) Halimatozia voidaan séilyttda huoneenlamma@ssa
enintddn 21 péivaa — suojaathan sen valolta. Kun esitdytetty kyna on
kertaalleer% pois jaékaapista huoneenlammadssa sdilytettavaksi, se on

kaytetts paivan sisalla tai havitettava, vaikka se palautettaisiin myéhemmin

jaak % Sinun tulisi merkitd muistiin paivdmaara, jolloin ensimmaisen kerran poistit
ea?%n kynan jadkaapista, ja paivamaard, jonka jalkeen kyna on havitettava.

Miten kynaa sailytetadn?
) Sdilyté ulkopakkau S
o Tarpeen mukaan (esi

(enintdan 25°C;

o *33 kyna alkuperaispakkauksessa, kunnes olet valmis kdyttamaan sitd. Herkka valolle.
o \ﬁ séilyta kynéa hyvin kuumassa tai kylmassa paikassa.
yné ei saa jaatya.

.
Pida Halimatoz ja kaikki ladkkeet poissa lasten ulottuvilta.
Mita pistoksen antamiseen tarvitaan?

Aseta seuraavat tarvikkeet puhtaalle ja tasaiselle alustalle.

Pakkauksessa on mukana seuraavat tarvikkeet:

o Halimatozia sisaltavé esitaytetty SensoReady-kyné (ks. kuva A). Yksi kyné sisaltaa
40 mg/0,8 ml Halimatozia.
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Pakkauksessa ei ole seuraavia tarvikkeita (ks. kuva B):
o desinfiointipyyhe

o vanutuppo tai harsotaitos

o teravélle jatteelle tarkoitettu astia

l
+ TERAVALLE
JATTEELLE

W

Kuva B: tarvikkeet, joita ei ole pakkauksessa ‘\OQ

Ks. kohta 8. Kaytettyjen kynien havittdminen néiden kéyttdohjeiden lopusta. $

Ennen pistoksen antamista @

Kynén valmistelu .‘®.

>

*
o Jotta pistos olisi miellyttdvdmpi, ota kyné jadkaapista h@émpbbn noin 15-30 minuutiksi
ennen kuin pistat Halimatozia. @1
ta tat

. Tarkista kynén ikkuna. Liuoksen tulisi olla varitd ieman kellertavaa ja kirkasta tai

hieman opalisoivaa. Jos liuoksessa nakyy hiul«\a ja/tai varimuutoksia, sité ei saa kayttaa. Jos
liuoksen ulkonédkdé huolestuttaa sinua, kysy r‘@
*

S
Ilkkuna \\Q

apteekkihenkilokunnalta.

- “
Kuva C:%u a edeltavat
turvat kset

paivamaéara on ohitettu.
kayta, jos turvasinetti on murtunut.

Kaanny apteekkihenkilokunnan puoleen, jos kyna ei lapaise jotakin ylla mainituista
tarkastuksista.
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Pistoskohdan valitseminen:

Suositeltu pistoskohta on etureisi. Voit pistaa ladkkeen
myos alavatsan alueelle, mutta ei kuitenkaan alle 5 cm:n
etaisyydelle navasta (ks. kuva D).

Vaihda pistoskohtaa aina, kun otat pistoksen.

Al pista ladketta alueelle, jonka iho aristaa, punoittaa tai
hilseilee tai jossa on mustelmia tai kovettumia. Véalta
alueita, joissa on arpia tai raskausarpia. Jos sinulla on
psoriaasi, ALA pista laaketta alueille, joissa on
psoriaasimuutoksia.

Pistoskohdan puhdistaminen:

Pese kadet huolellisesti vedella ja saippualla.

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld pyorivalla
liikkeelld. Anna ihon kuivua, ennen kuin pistat ladkkeen
(ks. kuva E).

Al4 koske puhdistettuun kohtaan ennen pistamista.

Kynéan korkin irrottaminen: Q\

Irrota korkki vasta, kun olet vahx%ttamaan kynaa.
Irrota korkki kiertamalla sita n osoittamaan suuntaan
(ks. Kuva F).

Kun korkki on wrotettt@% se. Ala yrita kiinnittaa

korkkia takaisi
Kéyta kynéa 5 kuluessa korkin irrottamisesta.

Neulan karjes nakya muutama pisara nestetta. Se on

normaalia. !

* * - -
}% piteleminen:

° \ﬁdé kynéé 90 asteen kulmassa puhdistettuun pistoskohtaan

néhden (ks. kuva G).

Oikein Vaarin
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Kuva F: irrota korkki

Kuva G: pitele kyn&a nain



Pistos

Lue tdma ennen pistoksen antamista

Pistosta antaessasi kuulet kaksi adnekasta naksahdusta:
o Ensimmainen naksahdus tarkoittaa, ettd pistoksen antaminen on alkanut.
0 Useita sekunteja mydhemmin kuuluva toinen naksahdus tarkoittaa, etta pistos on melkein
annettu.

Sinun on pidettava kyna tiukasti ihoa vasten painettuna, kunnes vihrea osoitin tayttda koko
ikkunan ja lakkaa liikkumasta.

5. Pistoksen aloittaminen: Q
RA\9
N

. Aloita pistoksen antaminen painamalla kyna tiukasti ihoa
vasten (ks. kuva H).

. Ensimmainen naksahdus tarkoittaa, etté pistoksen
antaminen on alkanut.
Pida kyna tiukasti ihoa vasten painettuna.

. Vihrea osoitin kertoo, missé vaiheessa pistoksen antaminen
on. .

Kuva H: aloita pistoksen antaminen

%
O

6. Pistoksen paattadminen: \

. Odota, kunnes kuulet toisen naksaWksen. Se tarkoittaa,

ettd pistos on melkein annettu.%\

. Tarkista, ettd vihred osoitin t A ikkunan kokonaan ja on
lakannut liikkumasta (ks, k .
. Nyt voit nostaa kyné‘n i ,Sta

NS
&
L0  ——
uva . anna PIStos loppuun

@ p pp

Pistok ’S{T
ISO‘SH@ een

7.\/@kista, ettd vihrea osoitin tayttda koko ikkunan (ks. kuva J):

o Se tarkoittaa, ettd ladke on annettu. Jos et née vihredd
osoitinta, ota yhteys la&kériin.

. Pistoskohdassa voi nakyé hiukan verta. VVoit painaa
pistoskohtaa vanutupolla tai harsotaitoksella 10 sekunnin
ajan. Al hiero pistoskohtaa. Voit laittaa pistoskohtaan
laastarin tarvittaessa.

Kuva J: tarkista vihrea osoitin
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8. Kaytettyjen kynien havittdminen:

° Laita kdytetyt kynat teravalle jatteelle tarkoitettuun astiaan
(suljettava, pistonkestava astia). Oman turvallisuutesi ja
muiden turvallisuuden takia kynié ei saa koskaan kayttaa
uudelleen.

° Laakkeité ei pida heittdd viemariin eiké havittaa
talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien ladkkeiden
havittamisesté apteekista. Nain menetellen suojelet
luontoa. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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