LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitiytetty ruisku

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

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitiytetty kyna

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma

Idacio-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

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

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

saaneet metotreksaattihoitoa.

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

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu véhentévéan nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysistd toimintakykya.

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Idacio yhdesséd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kaytettdvéksi aktiivisen idiopaattisen juveniili
polyartriitin hoitoon vdhintdén 2-vuotiailla potilailla, kun yhdella tai useammalla DMARD-l4dkkeella
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ei ole saatu riittdvaa vastetta. Idacio-valmistetta voidaan antaa my0s yksindén, jos potilas ei sieda
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

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

siedettyja (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Idacio on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittimaton.

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta)
Idacio on tarkoitettu vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista ndyttoa

selkdrankareumasta, mutta selvit merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivit ole saaneet riittivad vastetta NSAID:1le tai jotka eivét siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi

Idacio on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittimé&tén. Adalimumabin on osoitettu hidastavan
rontgenkuvissa todettavien perifeeristen nivelvaurioiden etenemistd symmetristd polyartikulaarista
nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.1) ja parantavan potilaiden fyysistd toimintakykya.

Psoriaasi

Idacio on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean kroonisen ldiskdpsoriaasin hoitoon aikuispotilailla, joille
harkitaan systeemisté hoitoa.

Laisképsoriaasi lapsilla

Idacio on tarkoitettu vaikean, kroonisen laiskdpsoriaasin hoitoon vahintéén 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittdvda vastetta tai joille ne eivit
sovellu.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

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

Crohnin tauti

Idacio on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
joilla taysimédérdinen ja riittdvé kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut
aikaan hoitovastetta, sekd potilaille, jotka eivét siedd téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille
jokin ladketieteellinen vasta-aihe.



Crohnin tauti lapsilla

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

Ulseratiivinen koliitti

Idacio on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon aikuispotilaille,
joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaan lukien kortikosteroidi ja 6-merkaptopuriini (6-MP) tai
atsatiopriini on ollut riittdméatdn, tai potilaille, jotka eivét siedd tillaisia hoitoja tai joilla on tillaisille
hoidoille jokin ladketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

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

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

Uveiitti

Idacio on tarkoitettu ei-infektioperdisen intermediaarisen, posteriorisen ja panuveiitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste kortikosteroideille on riittdméton, joiden kortikosteroidien kayttod taytyy
rajoittaa tai joille kortikosteroidihoito ei sovi.

Uveiitti lapsilla

Idacio on tarkoitettu pediatrisen kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon 2 vuoden
1dstd alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvaa vastetta tai tavanomainen hoito on ollut
huonosti siedettyé tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Idacio-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkéarin
aloittamana ja valvonnassa. Silmétautien erikoisladkareitd kehotetaan konsultoimaan asianmukaista
erikoisladkéria ennen Idacio-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Idacio-hoitoa saaville potilaille tulee
antaa potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hidn voi pistdd Idacio-annoksensa itse, jos ladkari
pitdd titd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Annostus
Nivelreuma

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

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Idacio-hoidon aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun
vaikuttaviin 1d4kkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
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Jos vaste Idacio-annostukselle 40 mg joka toinen viikko heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi
annoksen suurentaminen tasolle 40 mg adalimumabia kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko
hyodyttad osaa potilaista.

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Idacio-hoidon keskeyttidminen

Idacio-hoito voi olla tarpeen keskeyttda esimerkiksi leikkauksen tai vakavan infektion takia.

Saatavilla olevien tietojen perusteella adalimumabin uudelleen aloittaminen 70 pdivan tai pidemmaén
tauon jalkeen johti samansuuruiseen kliiniseen vasteeseen ja samanlaiseen turvallisuusprofiiliin kuin
ennen taukoa.

Selkéirankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista néyttéd selkdrankareumasta) ja
nivelpsoriaasi

Idacio-valmisteen suositusannos selkdrankareumaa, aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista
ndyttod selkdrankareumasta) ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 40 mg adalimumabia
kerta-annoksena joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

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

Psoriaasi

Aikuispotilailla suositellaan Idacio-hoidon aloittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, minka
jéalkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko. Ensimmé&inen 40 mg annos
otetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta.

Jos potilaalla ei saavuteta vastetta 16 viikon hoidon aikana, hoidon jatkamista tulee harkita tarkoin.

Potilaat, joilla vaste ei ole riittdvé Idacio-annostuksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jéalkeen, voivat hyotyd Idacio-annoksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai

80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittivéa vastetta annoksen
suurentamisen jélkeen, viikoittaisen 40 mg annoksen tai joka toinen viikko otettavan 80 mg annoksen
jatkamisen hyodyt ja riskit tulee harkita tarkoin (ks. kohta 5.1). Jos riittdva vaste saavutetaan
annoksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annos myéhemmin laskea
takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestéd hoidon
tarpeesta.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastaville aikuispotilaille suositeltava Idacio-annostus on
ensin 160 mg péivéini 1 (neljd 40 mg injektiota samana péivéni tai kaksi 40 mg injektiota
vuorokaudessa kahtena perdkkiisend pdivand) ja timén jidlkeen 80 mg kaksi viikkoa myShemmin
paivina 15 (kaksi 40 mg injektiota samana pdivand). Kaksi viikkoa myShemmin (pdivana 29)
siirrytddn kayttiméan 40 mg annosta kerran viikossa tai 80 mg:n annosta joka toinen viikko (kaksi
40 mg injektiota samana pdivéind). Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Idacio-hoidon aikana.



On suositeltavaa, ettd potilas kisittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettavélld antiseptisella
ihohuuhteella péivittdin Idacio-hoidon aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdva, hoito voidaan aloittaa uudelleen Idacio-annostuksella 40 mg kerran
viikossa tai 80 mg joka toinen viikko (ks. kohta 5.1).

Pitkdaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdanndllisin véliajoin (ks. kohta 5.1).

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Idacio-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 Idacio-valmistetta viikolla 0 (joko nelja

40 mg injektiota samana péivana tai kaksi 40 mg injektiota pdivissa kahtena perdkkéisend pdivand) ja
sen jilkeen 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg injektiota samana paivénd). Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

Aloitusvaiheen jilkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikdli potilas
on keskeyttinyt Idacio-hoidon ja taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Idacio voidaan aloittaa uudelleen.
Hoidon uudelleenaloittamisesta tilanteessa, jossa edellisen annoksen antamisesta on kulunut yli

8 viikkoa, on vain vidhidn kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentdé ylldpitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Idacio-annoksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan joka toinen
viikko voi olla hyotyé joillekin potilaille, joiden hoitovaste annoksella 40 mg joka toinen viikko
osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Myos sellaiset potilaat, jotka eivét ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessé, voivat hyotyé
yllapitohoidon jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen,
jos potilaalla ei saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Ulseratiivinen koliitti

Keskivaikeaa tai vaikeaa ulseratiivista koliittia sairastavien aikuispotilaiden suositettu aloitusannos on
160 mg viikolla 0 (joko neljda 40 mg injektiota samana péivana tai kaksi 40 mg injektiota paivassi
kahtena perékkdisend pdivénd) ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg injektiota samana péivand).
Aloitusvaiheen jélkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentdd ylldpitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.
Idacio-annoksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan joka toinen
viikko voi olla hy6tyé joillekin potilaille, joiden hoitovaste annoksella 40 mg joka toinen viikko

osoittaa heikkenemisen merkke;jé.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensd 2—8 viikon kuluessa.
Idacio-hoitoa ei tule jatkaa potilailla, jotka eivét saa vastetta tissd ajassa.



Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Upveiitti

Upveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava aloitusannos on 80 mg, jonka jialkeen annetaan

40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon aloituksesta
yksinddn adalimumabilla on rajallisesti. Idacio-hoidon voi aloittaa yhdessé kortikosteroidin ja/tai
toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista kortikosteroidiannosta voidaan

pienentéd hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon kuluttua Idacio-hoidon aloituksesta.

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Erityisryhmat

Ldkkdcdt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Adalimumabia ei ole tutkittu néissa potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.
Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idstd alkaen
Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Idacio-valmisteen suositeltu kerta-annos
2 vuoden iastd alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Idacio-valmistetta

annostellaan joka toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 1. Idacio-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikdisille timén kdyttoaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.



Entesiitteihin liittyva artriitti
Entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavilla potilailla Idacio-valmisteen suositeltu kerta-annos
6 vuoden iésté alkaen lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 2). Idacio annostellaan joka

toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 2. Idacio-annos entesiitteihin liittyvii artriittia sairastaville potilaille

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

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisesté hoidon
tarpeesta.

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (myds selkdrankareuma)

Ei ole asianmukaista kayttdd adalimumabia pediatrisille potilaille selkdrankareuman ja nivelpsoriaasin
hoitoon.

Ldiskdpsoriaasi lapsilla

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

Taulukko 3. Idacio-annos ldiskipsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos

15kg—<30kg Aloitusannos 20 mg, jonka jilkeen
20 mg joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua aloitusannoksesta.

>30kg Aloitusannos 40 mg, jonka jilkeen
40 mg joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua aloitusannoksesta.

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

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

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla ldiské@psoriaasipotilailla keskiméérin
13 kuukauden ajan.

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille timén kdyttoaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (12 vuoden idstd alkaen, kun paino on vihintddn 30 kg)

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
annostus ndilld potilailla on mééritetty farmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation avulla (ks.
kohta 5.2).



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

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

Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Idacio-hoidon aikana. On suositeltavaa, etté potilas
kasittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettdvalld antiseptisella ihohuuhteella péivittdin Idacio-hoidon
aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdva, Idacio voidaan aloittaa uudelleen asianmukaisella tavalla.

Pitkdaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdanndllisin véliajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 12 vuoden ikdisille timéan kéyttdaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Crohnin tauti lapsilla

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

Taulukko 4. Idacio-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

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

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

¢ 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

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

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

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 12 mennessa.
Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikiisille tdmén kdyttoaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.



Lasten ulseratiivinen koliitti

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

Taulukko 5. Idacio-annos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Yllipitoannos
paino alkane
viikolta 4*

<40 kg | * 80 mg viikolla 0 (kaksi 40 mg:n injektiota yhtend péivénd) ja 40 mg joka
* 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n injektio) toinen viikko
>40 kg | * 160 mg viikolla 0 (nelja 40 mg:n injektiota yhtené péivéna tai 80 mg joka

kaksi 40 mg:n injektiota pdivéssa kahtena perdkkéisend pdivind) ja | toinen viikko
* 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n injektiota yhtend paivana)

* Pediatristen potilaiden, jotka tayttévét 18 vuotta Idacio-hoidon aikana, tulee jatkaa hoitoa
heille méédrétylla yllédpitoannoksella.

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

Ei ole asianmukaista kdyttdd adalimumabi-valmistetta alle 6 vuoden ikdisille timén kdyttGaiheen
hoidossa.

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

Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien pediatristen potilaiden suositeltu kerta-annos 2 vuoden iisti alkaen lasketaan
painon perusteella (taulukko 6). Idacio pistetéén injektiona ihon alle.

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

Taulukko 6. Idacio-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Annos

<30kg 20 mg joka toinen viikko yhdessa
metotreksaatin kanssa

>30kg 40 mg joka toinen viikko yhdessd
metotreksaatin kanssa

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

Ei ole asianmukaista kayttdd Idacio-valmistetta alle 2 vuoden ikdisille tdiméan kdyttoaiheen hoitoon.

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksil6llisestd hoidon
tarpeesta.
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Antotapa

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kéyttdohjeet pakkausselosteesta.
Idacio-valmistetta on saatavilla myds muita vahvuuksia ja annostelumuotoja.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annetun lddkevalmisteen nimi ja
erdnumero tulisi kirjata ylos selkedsti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavat TNF-antagonisteja, ovat herkempia vakaville infektioille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi lisdtd infektioiden kehittymisen riskid. Potilaita tulee tdten seurata huolellisesti
infektioiden (mm. tuberkuloosin) varalta ennen Idacio-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jélkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi viedé neljd kuukautta, seurantaa tulee jatkaa siihen
saakka.

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

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Idacio-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti ja heille on
tehtéva tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Idacio-valmisteen antaminen on
keskeytettava vilittomasti, kunnes infektio saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa varovaisuutta
harkitessaan Idacio-valmisteen kayttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus,
joka voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisten lddkkeiden kaytto.

Vakavat infektiot

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

Muita vakavia infektioita, joita on ilmennyt kliinisissd tutkimuksissa, siséltdvit pneumonian,

pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia infektioita. Infektioihin liittyvaa
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.
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Tuberkuloosi

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

Ennen Idacio-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia seké aktiivisen etté inaktiivisen
("latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnissé olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkorontgen)
voidaan joutua tekeméddn kaikille potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Naméa kokeet ja
niiden tulokset on suositeltavaa merkité potilaskorttiin. La&kéria muistutetaan, ettd
tuberkuliinikokeessa saatetaan saada véérd negatiivinen tulos, jos kyseessé on vakavasti sairas tai
immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Idacio-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).
Alla kuvatuissa tilanteissa hoidon hy6tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin huolellisesti.

Jos potilaalla epéilldén latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytté ladkéria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Idacio-hoidon aloittamista myos siiné
tapauksessa, ettd potilaalla on useita tai merkittidvid tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.

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

Potilaita tulee myds kehottaa kddntyméan 1dékéarin puoleen, jos heillé esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedé yskéd, laihtumista/painon laskua, 1ampoilyd, voimattomuutta)
Idacio-hoidon aikana tai sen jédlkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita, kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF-antagonisteja saavilla potilailla néité infektioita ei ole vélttdmaétta tunnistettu ja tdméa
on johtanut asianmukaisen hoidon viivédstymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, ysk&, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisid sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, invasiivista sieni-infektiota tulisi epailla ja Idacion anto lopettaa viipymatta.
Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdé yhteistydssa l4édkérin kanssa, jolla
on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

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

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Idacio-hoitoa, hiantéd on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon pédttymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Idacio-hoito lopetettava ja tehokas viruslddkitys ja asianmukainen
tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja ddreishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis noudattaa maarattaessi
Idacio-valmistetta potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai dareishermoston
myeliinikatosairaus. Idacio-hoidon keskeytystd on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin ndista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien vililld on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti, on ennen
Idacio-hoidon aloitusta seki sédénnollisesti hoidon aikana tehtdva neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittyméssé olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

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

Immunosuppressio

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmén maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jalkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestianyt tulehduksellinen tauti, mika
vaikeuttaa riskin arviointia. Tdménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden
maligniteettien kehittymisriskié 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 aloitusikd < 18 vuotta),
markkinoilletulon jdlkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon
liittyvid muotoja. Maligniteettiriskid ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat
TNF-antagonistihoitoa.
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Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa. Tama harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan aggressiivinen ja
tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistd T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja adalimumabin
yhdistelmahoitoon liittyvd mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Idacio-valmisteella (ks. kohta 4.8)

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

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosydpien kuin melanooman varalta ennen Idacio-hoitoa ja sen
aikana. Témaé koskee etenkin potilaita, jotka ovat kéytténeet runsaasti immunosuppressiivisia hoitoja,
sekd Psoraleeni + UVA (PUVA)-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF-salpaajia, kuten
adalimumabia, saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen myds melanoomaa ja
merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin erddn toisen TNF-antagonistin,
infliksimabin, kiyttéd potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemmain maligniteetteja etenkin keuhkojen, pain ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tamén
vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan millé tahansa
TNF-antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan
tupakoinnin vuoksi.

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéé sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan vélittomasti ladkéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Idacio-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeja ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Idacio-hoidon keskeyttdmista tulee
harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

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

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

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

14



Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen sydédmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My6s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Idacio-valmisteen kéytdssé on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva
syddamen vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat
Idacio-valmisteen kédyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Idacio-hoito tulee keskeyttdd, jos potilaalle
tulee kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen

Kliinisissa tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa-salpaajan, etanerseptin, yhteiskéytossé on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskdytostd ollut lisddntynyttd kliinistd hyotyd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Samantyyppiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytossé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskdyttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

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

Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

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

Iakkaéat potilaat

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin
adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkin niisté infektioista olivat fataaleja. Vanhuksia

hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon infektioriski.

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset ylla.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksinddn ettd metotreksaattiin yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli
vahaisempéda metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindan. Adalimumabin kaytto ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa
(ks. kohta 5.1).

Idacio-valmisteen ja anakinran yhdistdmisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

Idacio-valmisteen ja abataseptin yhdistamisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvéa raskauden ehkéisyé Idacio-hoidon aikana
ja véhintién viiden kuukauden ajan viimeisen Idacio-annoksen jélkeen.

Raskaus

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

Prospektiivisessa kohorttirekisterisséd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia véhintdan ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivét saaneet adalimumabia. Ensisijainen padtetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméhetkelld. Vahintd4n yhden eldvén,
merkittivasti kehityshdiridisen lapsen syntyméén johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa saaneilla nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
nivelreumaa sairastavilla naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvali [1v]
0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus oli
16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 % lv 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (I&htdtilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %
v 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililld ei todettu toissijaisten
paatetapahtumien kohdalla. N4ité olivat keskenmenot, vahdiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntymékoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeja emoon eiki alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole prekliinisti tietoa (ks. kohta 5.3).

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

Adalimumabi voi l4pdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paétya sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Téstd johtuen niilld imevéisilla voi olla syntymén jalkeen kohonnut infektioriski.
Elédvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevdisille, jotka ovat altistuneet

16



adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesti raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pienind pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hyotyosuus on pieni. Imetettdvaan
vastasyntyneeseen / vauvaan kohdistuvia vaikutuksia ei ole odotettavissa. Ndin ollen
Idacio-valmistetta voi kéyttdéd imetyksen aikana.

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

Idacio voi vaikuttaa vahdisessd méadrin ajokykyyn ja kykyyn kdyttda koneita. Idacio-valmisteen
ottamisen jilkeen saattaa esiintyé kiertohuimausta ja ndon heikkenemisté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tirkeimmissa kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Néihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestéinyt lyhyen tai pitkén aikaa, seké idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia), aksiaalista spondylartriittia (selkdrankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista niyttod selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia,
Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia
potilaita. Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja

3 801 potilasta sai plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

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

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

Adalimumabihoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmdén, ja niiden kayttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syOpaa.

Adalimumabin kdyton yhteydessé on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja henkeé uhanneita infektioita
(mm. sepsisté, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-infektion reaktivaatiota ja eri
syOpatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd T-solulymfoomaa).

My®os vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Ndistad
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja d4reishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

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

Pediatriset potilaat

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

Alla olevassa taulukossa 7 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jdlkeen esiin
tulleet haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittéin 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); seki tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen. Eri kdyttdaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku. Elinjarjestelméasarakkeessa oleva
tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on lisétietoa aiheesta.

Taulukko 7
Haittavaikutukset
Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot*® Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. yli- ja alahengitys-

tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus, nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

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

suolistoinfektiot (mm. virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja pehmytkudosinfektiot (mm. paronykia,
selluliitti, markérupi, nekrotisoiva faskiitti ja
vyoruusu),

korvatulehdukset,

suutulehdukset (mm. herpes simplex,
huuliherpes ja hammasinfektiot),
sukuelininfektiot (mm. vulvovaginan sieni-
infektiot),

virtsatieinfektiot (mm. pyelonefriitti),
sieni-infektiot,

nivelinfektiot

Melko harvinaiset | Hermostoinfektiot (mm. virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi (mm.
Coccidioides-infektiot, histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -infektiot),
bakteeriperdiset infektiot,

silméinfektiot,

divertikuliitti”
Hyvén- ja pahanlaatuiset | Yleiset Ei-melanoomatyyppiset ihosyovit (mm.
kasvaimet (mukaan lukien tyvisolusyopa ja okasolusyopéd),
kystat ja polyypit)* hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset | Lymfooma**,

kiintedt kasvaimet (mm. rintasyopa, keuhko-
kasvaimet ja kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Harvinaiset Leukemia?

Tuntematon Hepatospleeninen T-solu lymfoomaV),
merkelinsolukarsinooma (ihon
neuroendokriininen karsinooma)®, Kaposin
sarkooma

Veri ja imukudos™ Hyvin yleiset Leukopenia (mm. neutropenia ja
agranulosytoosi),
anemia

Yleiset Leukosytoosi,

trombosytopenia

Melko harvinaiset

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura

Harvinaiset Pansytopenia
Immuunijirjestelma* Yleiset Yliherkkyys,
allergiat (my0s kausiallergiat)
Melko harvinaiset | Sarkoidoosi?,
vaskuliitti
Harvinaiset Anafylaksia!
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Kohonneet rasva-arvot
ravitsemus
Yleiset Hypokalemia,
kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,
nestehukka
Psyykkiset héiriot Yleiset Mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto* Hyvin yleiset Paansarky
Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),

migreeni,
hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

Aivohalvaus",
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatohéiriot (esim. optikusneuriitti,
Guillain—Barrén oireyhtyma)®
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Silmaét Yleiset Nikohdiriot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,

silmén turvotus

Melko harvinaiset | Kaksoiskuvat
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus
Melko harvinaiset | Kuurous,
tinnitus
Sydan* Yleiset Takykardia
Melko harvinaiset | Sydénkohtaus?,
rytmihairiot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Harvinaiset Syddmenpysdhdys
Verisuonisto Yleiset Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,

valtimotukos,
tromboflebiitti
Hengityselimet, rintakehd | Yleiset Astma,
ja vélikarsina™® hengenahdistus,
yska

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia®,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio”

Harvinaiset

Keuhkofibroosi"

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset

Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Yleiset

Ruoansulatuskanavan verenvuoto,
dyspepsia,

refluksitauti,

Sjogrenin oireyhtyméa

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Harvinaiset Suolen puhkeama®
Maksa ja sappi* Hyvin yleiset Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot,

Harvinaiset Hepatiitti, B-hepatiitin
uudelleenaktivoituminen",
autoimmuunihepatiitti"

Tuntematon Maksan vajaatoiminta®

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Ihottuma (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)

Yleiset Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

(mukaan lukien palmoplantaarinen pustuloosi
psoriaasi)?,

nokkosihottuma,

mustelmat (mm. purppura),

ihotulehdus (mm. ekseema),

kynsien murtuminen,

voimakas hikoilu,

alopesia,

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme?,

Stevens—Johnsonin oireyhtymé",
angioedeemal),

ihon vaskuliitti?,

likenoidi (punajékéldd muistuttava) ihoreaktio"

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu

Yleiset

Lihasspasmit (mm. kohonneet veren kreatiini-
fosfokinaasiarvot)

Melko harvinaiset

Rabdomyolyysi,
systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)

Harvinaiset Lupuksen kaltainen oireyhtymi!
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,
hematuria
Melko harvinaiset | Nokturia
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Sukupuolielimet ja rinnat | Melko harvinaiset | Erektiohairiot

Yleisoireet ja anto- Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm. pistoskohdan
paikassa todettavat haitat™® punoitus)
Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume!

Melko harvinaiset | Inflammaatio

Tutkimukset* Yleiset Hyytymis- ja verenvuotohairiot (mm. APTT-
ajan piteneminen),

positiivinen tulos autovasta-ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n vasta-aineet),
kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot

Tuntematon Painonnousu?
Vammat, myrkytykset ja | Yleiset Hidas paraneminen
proseduraaliset
komplikaatiot

* lisdtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

** myos avoimissa jatkotutkimuksissa

Y mukaan lukien spontaaniraportit

? Adalimumabin yhteydessi keskiméérdinen painon muutos lahtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumeldékettd kdytettdessd paino laski tai nousi keskiméérin 0,4 kg 4—

6 kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut
vertailuryhmai, on havaittu myos 5—6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet
ladkevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tdma koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja
haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon tdmé vaikutus perustuu, on epaselvi, mutta se voi
liittyd adalimumabin tulehduksia estdvédn ja lievittdvaan vaikutukseen.

Hidradenitis suppurativa

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

Uvelitti

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

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

Infektiot

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

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

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

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

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

Tarkeimpiin vahintdin 12 viikkoa kestdneisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selkérankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista ndytt6d selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa 5 291
adalimumabihoitoa saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvili 4,4-10,5) maligniteettia
(lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta kohti, kun taas
3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvili 3,4—11,8) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.
Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaéssé ja 3,8 kk verrokkipotilailla. Muiden
ihosydpien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 8,8 (95 %
luottamusvili 6,0-13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 3,2 (95 %
luottamusvili 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Néistd ithosyovistd levyepiteelikarsinoomien
esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 2,7 (95 % luottamusviéli 1,4-5,4) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 0,6 (95 % luottamusvili 0,1-4,5) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7
(95 % luottamusvili 0,2-2,7) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkiryhmaéssé 0,6 (95 %
luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Naéiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien seké 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 yhdistetdéan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita thosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jélkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 pééasiassa nivelreumapotilailla
ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on noin 2,7 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti.
Muiden ihosyOpien 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).
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Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méadritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Naissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista 1dht6tason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:sti
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Yhdellekdan potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

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

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

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

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jilkeisessa
ylldpitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

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

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

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

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

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

166,5 vuorokautta ja vertailuhoitoa saaneilla potilailla 105,0 vuorokautta, ALAT-arvojen kohoamista
>3 x ULN esiintyi 2,4 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg
(enintddn 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintédén 40 mg)
viikossa (N = 32) sen jélkeen, kun potilaat olivat saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella
2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekéd annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg)
viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumelddketta
viikolla 1 ja induktiohoitoa annoksella 1,2 mg/kg (enintédén 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:1la (1/93) potilaista.

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen suurenemista, olivat kaikkien kéyttdaiheiden kliinisissé
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen suureneminen oli useimmiten ohimenevéa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoilletulon jélkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan héiridité, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (my6s autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla
Aikuisten Crohnin tautia késittelevissd tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin

liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kdytettdessd adalimumabin ja
atsatiopriinin/6-merkaptopuriinin yhdistelméahoitoa verrattuna pelkkién adalimumabiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-o) estéjét,
ATC-koodi: LO4AB04

Idacio on ns. biosimilaari ladkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu

Vaikutusmekanismi

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

Adalimumabi séételee myos TNF:n indusoimia tai sddtelemié biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méardn muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Adalimumabia on kliinisissi tutkimuksissa arvioitu yhteensd yli 3 000:11a nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessa
satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa
120 kuukauden ajan.

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

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

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

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

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

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskimairin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin metotreksaattihoitoa. Téssd tutkimuksessa arvioitiin adalimumabi 40 mg joka toinen viikko /
metotreksaatti-kombinaatiohoitoa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko monoterapiaa seka
metotreksaattimonoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten sekd nivelvaurioiden etenemisen
estdmisen suhteen nivelreumapotilailla 104 viikon ajan. Ensimmaisen 104 viikon jilkeen 497 potilasta
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siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko
10 vuoden ajan.

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

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen padtetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena paitetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa 111 oli liséksi eldménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste

Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg
joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8
ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Nivelreumatutkimus I*** | Nivelreumatutkimus II*** | Nivelreumatutkimus II[***
Lume/ Adalimumabi®/ Lume  Adalimumabi| Lume/MTX¢ Adalimumabi®
MTX¢ MTX¢ n=110 b n=200 /MTX¢
n =60 n=63 n=113 n=207
ACR 20
6 kk 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
ACR 50
6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
kuluttua
ACR 70
6 kk 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2.5 % 20,8 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %
kuluttua

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

b 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa I-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméérd, 1d4kérin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin lumelddkeryhmassé. Nivelreumatutkimuksessa I1I paranemiset sdilyivat

52 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksen Il avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintddn 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
kayttdméain 40 mg:n adalimumabiannostusta joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg
adalimumabiannosten kdyttoéd joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Néistd potilaista 86 (75,4 %) saavutti
ACR 20 -vasteen. 72 potilasta (63,2 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 41 potilasta (36 %) ACR 70 -

27



vasteen. 207 potilaasta 81 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kdytt64d joka toinen viikko 10 vuoden
ajan. Néisté potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %) saavutti
ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 -vasteen.

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

Nivelreumatutkimuksissa [-IV adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat lumelddkkeeseen verrattuna
tilastollisesti merkitsevat ACR 20 ja 50 -vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

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

Taulukko 9
ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX | Adalimumabi | Adalimumabi [ b .
Vaste _ _ MTX a p-arvo p-arvo
n =257 n =274 n =268 arvo
ACR 20
Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
Viikko 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 272 % 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 0,656
Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864

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

® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

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

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivit enintdén 10 vuoden
seurannassa. Niistd 542:sta potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka
toinen viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttd4 joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Niisté potilaista 154 (90,6 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 127 potilasta (74,7 %) saavutti

ACR 50 -vasteen ja 102 potilasta (60,0 %) ACR 70 -vasteen.

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoitoa saaneista potilaista 42,9 %:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla
20,6 % ja pelkkédé adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli
kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkkd metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkké adalimumabi

(p <0,001) taudin lievittamisessa potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea
nivelreuma. Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447). Niistd 342:sta potilaasta,
jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana tai
adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméahoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa, 171
jatkoi adalimumabihoitoa 10 vuotta. Heistd 109:n (63,7 %) raportoitiin olevan remissiossa 10 vuoden
kohdalla.
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Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa III, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

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

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

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

48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maéritelma: mTSS-arvon
muutokset ldhtétilanteesta 0,5 tai vihemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207:sta potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:118 ndistad
potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maaritelma: mTSS-arvon muutos
lahtdtilanteesta enintddn 0,5 pistettd).

Taulukko 10
Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana nivelreumatutkimuksessa I11

Lume/ Adalimumabi/MTX | Plasebo/MTX- p-arvo
MTX? 40 mg joka toinen | Adalimumabi/MTX
viikko (95 % luottamusvili®)

TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
madaltuma
2 metotreksaatti

®95 % luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin vélilla.
¢ perustuu ranking-analyysiin

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

Taulukko 11
Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Adalimumabi Adallglr%r(n abi/
n =257 n =274 n =268 p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
95 % (95 % (95 %
luottamusvili) | luottamusvali) 1 sers
uottamusvili)

TSS 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,74,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Eroosioaste | 3,7 (2,7-4.,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
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

* p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).
® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).
¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann—
Whitneyn U-testilla).

52 ja 104 viikon hoidon jélkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtétilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevasti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin

29




potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %, p <0,001) tai pelkkaa
adalimumabia (50,7 %, p < 0,002 ja 44,5 %, p < 0,001).

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

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

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

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

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

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittaivimpéé (p < 0,001) Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin
pelkén metotreksaattihoidon tai pelkidn adalimumabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sailyi
viikolle 104. Niilld 250:114 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti,
fyysisessd toimintakyvyssé havaitut paranemiset séilyivit 10 hoitovuoden ajan.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa
kestéineessd, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli
aktiivinen selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)] olivat 14htétilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissd) ja joiden vaste
tavanomaisille hoidoille oli ollut riittdméton. 79 potilasta (20,1 %) sai samanaikaisesti DMARD-
hoitoa ja 37 potilasta (9,4 %) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka
aikana potilaat saivat adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko vield enintddn 28 viikon ajan.
Potilaat, joilla ASAS 20 jii saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n = 215; 54,7 %), siirtyvit
avoimelle adalimumabi 40 mg ihon alle joka toinen viikko hoidolle. Niité potilaita pidettiin timén
jélkeen hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissé.

Suuremmassa selkidrankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden selkdrankareuman merkeissi ja oireissa todettiin merkitsevié paranemista plaseboa
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se siilyi viikolle 24
asti (taulukko 12).
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Taulukko 12
Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa
(selkiirankareumatutkimus I)
Merkkien ja oireiden viheneminen

Vaste Plasebo Adalimumabi
n=107 n =208
ASAS? 20
Viikko 2 16 % 42 Yp***
Viikko 12 21 % 58 Yp***
Viikko 24 19 % 51 Yp***
ASAS 50
Viikko 2 3% 16 %o***
Viikko 12 10 % 38 Yp***
Viikko 24 11 % 35 Opk**
ASAS 70
Viikko 2 0% 7 Y%**
Viikko 12 5% 23 Op***
Viikko 24 8 % 24 Yp***
BASDATI’ 50
Viikko 2 4% 20 Yp***
Viikko 12 16 % 45 Yp***
Viikko 24 15 % 42 Yp***

*%% ** Tilastollisesti merkitsevd p < 0,001; < 0,01 kaikissa
adalimumabi/plasebovertailuissa viikkojen 2, 12 ja 24 kohdalla
* Assessments in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sdilyivat viikolle 24 asti sekd SF36-kyselylld ettd selkdrankarcumaa koskevalla elaménlaatukyselylla
(ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet néhtiin pienemmaéssa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa selkidrankareumatutkimuksessa II, johon osallistui 82 aktiivista

selkdrankareumaa sairastavaa aikuispotilasta (mutta ne eivét aina olleet tilastollisesti merkitsevid).

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttéd selkdrankareumasta)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti.
Tutkimuksessa nr-axSpA I arvioitiin potilaita, joilla oli aktiivinen rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti. Tutkimus nr-axSpA II oli hoidon keskeyttdmistutkimus aktiivista rontgennegatiivista
aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla, jotka saavuttivat remission avoimen
adalimumabihoidon aikana.

Tutkimus nr-axSpA 1

Tutkimuksessa nr-axSpA I adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin 185 potilaalla
satunnaistetussa, 12 viikon pituisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli aktiivinen, rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti
(tautiaktiivisuuspisteiden [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI]
lahtotilanteen keskiarvo adalimumabiryhmaéssé 6,4 ja lumeryhmissa 6,5) ja > 1 tulehduskipuléddke oli
ollut teholtaan riittdméton tai huonosti siedetty tai tulehduskipuliékkeiden kéytto oli vasta-aiheista.

33 potilasta (18 %) kaytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumaladkkeita, ja 146 potilasta
(79 %) kiytti lahtotilanteessa tulehduskipuldékettd. Kaksoissokkovaiheen jélkeen seurasi avoin
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hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintddn 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivit adalimumabiryhmissa tilastollisesti merkitsevésti
verrattuna lumeryhmaéén (taulukko 13).

Taulukko 13
Teho lumekontrolloidussa nr-axSpA I -tutkimuksessa

Kaksoissokkovaihe Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 12 N=94 N=91
ASAS?* 40 15 % 36 Y***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6% 31 Y%o***
ASAS PR (osittainen vaste) 5% 16 Yo***
BASDAI" 50 15 % 35 %**
ASDAS®4¢ -0,3 -1,0%%*
ASDAS ID (inaktiivinen tauti) 4% 24 Yp***
hs-CRP%"¢ -0,3 -4, THE*
SPARCC" MRI sakroiliaaliset nivelet! -0,6 -3,2%%
SPARCC MRI selkiranka® -0,2 -1,8%*

* Assessments of SpondyloArthritis international Society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 keskimédrdinen muutos ldhtdarvoihin nihden

°n =91 lume ja n = 87 adalimumabi

Pherkkid CRP-méiritys (mg/1)

¢n =73 lume ja n = 70 adalimumabi

b Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

i n = 84 lume ja adalimumabi

in = 82 lume ja n = 85 adalimumabi

wAxwk K tilastollisesti merkitseva, p-arvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05. Kaikki vertailut
adalimumabin ja lumeryhmén valilla.

Avoimessa jatkotutkimuksessa adalimumabihoitoa saaneilla potilailla paranema havaituissa oireissa ja
16ydoksissa sdilyi 156 viikon ajan.

Inflammaation esto

Herkélld CRP-maéiritykselld (hs-CRP) mitattuna tulehdusarvossa havaittiin merkitseva paranema, joka
sdilyi 156 viikon ajan. Sakroiliaalinivelten ja selkdrangan MRI:n tulehdusldydoksissd havaittiin
merkitsevd paranema 104 viikon ajan.

Eldménlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua ja fyysistd toimintakykyéa arvioitiin HAQ-S- ja SF-36-
kyselylomakkeilla. Adalimumabi paransi HAQ-S-kokonaispisteitd ja SF-36-mittarin fyysisen osion
pisteitd (Physical Component Score, PCS) tilastollisesti merkitsevésti enemmaén kuin lumelédike, kun
viikon 12 arvoja verrattiin lahtdarvoihin. Terveyteen liittyvian eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn
paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikolle 156.

Tutkimus nr-axSpA I
Tutkimuksen nr-axSpA II avoimeen vaiheeseen otettiin 673 potilasta, joilla oli aktiivinen

rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [BASDAI] léht6tilanteen
keskiarvo 7,0) ja joilla vaste > 2 tulehduskipulddkkeeseen oli riittimiton tai jotka eivét sieténeet
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tulehduskipulddkkeiti tai joilla tulehduskipulddkkeiden kdytto oli vasta-aiheista. Avoimen vaiheen
aikana potilaat saivat adalimumabi 40 mg -hoitoa joka toinen viikko 28 viikon ajan.

Potilailla oli my0s objektiivista néyttod tulehduksesta (magneettikuvauksessa todettu
sakroiliaalinivelen tai selkdrangan tulehdus tai erittdin herkkd CRP koholla). Potilaat, jotka saavuttivat
avoimessa vaiheessa pitkdkestoisen, vahintdén 12 viikon pituisen remission (N = 305) (ASDAS < 1,3
viikoilla 16, 20, 24 ja 28), satunnaistettiin timén jédlkeen joko jatkamaan adalimumabihoitoa (40 mg
joka toinen viikko; N = 152) tai saamaan lumehoitoa (N = 153) vield 40 viikon ajan
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheessa (tutkimuksen kokonaiskesto 68 viikkoa). Jos
tutkittavalle kehittyi pahenemisvaihe kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, hinelle voitiin antaa
varahoitona adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) véhintdan 12 viikon ajan.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joille ei kehittynyt pahenemisvaihetta
tutkimuksen viikkoon 68 mennessd. Pahenemisvaiheeksi méériteltiin ASDAS-pisteméérd > 2,1
kahdella perdkkaiselld kdynnilld, joiden vélilla kului nelja viikkoa. Potilaita, joille ei kehittynyt
pahenemisvaihetta kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, oli adalimumabiryhmissd enemmén kuin
lumeryhmaéssa (70,4 % vs. 47,1 %, p <0,001) (kuva 1).

Kuva 1: Pahenemisvaiheeseen kulunut aika Kaplan—Meier-yhteenvetokiyrini
tutkimuksessa nr-axSpA 11
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P 153 (0) 153(0) 152 (0) 140(4) 127 (14) 118(22) 101(36) 93(39) 87(44) 81(47) 60(51) 0 (54)
151 (0) 151(0) 149(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125(14) 121(15 119(16) 112(20) 92(20) 0 (22)
AIKA (VIIKKOA)

Hoito samnans LUME Adalimumabi A Rajattu

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

Hoidon keskeytysryhmaissd 68 potilaalle kehittyi pahenemisvaihe. Heistd 65 kaytti
adalimumabivarahoitoa 12 viikon ajan. Néisté potilaista 37 potilasta (56,9 %) saavutti uudelleen
remission (ASDAS < 1,3) 12 viikon kuluessa avoimen hoidon uudelleenaloittamisesta.

Tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana todettiin, etti aktiivisen rontgennegatiivisen
aksiaalisen spondylartriitin oireet ja 10ydokset lievittyivét viikkoon 68 mennessa tilastollisesti
merkitsevisti useammin potilailla, jotka saivat jatkuvaa Idacio-hoitoa, kuin hoidon keskeytysryhméédn
madratyilld potilailla (taulukko 14).
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Taulukko 14
Teho nr-axSpA II -tutkimuksen lumekontrolloidussa vaiheessa

Kaksoissokkoutettu Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 68 N =153 N =152
ASAS** 20 47,1 % 70,4 %***
ASAS*® 40 45,8 % 65,8 Yo***
ASAS?, osittainen remissio 26,8 % 42,1 %**
ASDAS?®, inaktiivinen tauti 33,3 % 57,2 Yo***
Osittainen pahenemisvaihe! 64,1 % 40,8 %p***

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society

® Lihtotilanne mééritelldéin avoimen vaiheen ldhtotilanteeksi, jos potilaalla on aktiivinen tauti.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

4 Osittaisen pahenemisvaiheen médritelma on ASDAS > 1,3 mutta < 2,1 kahdella perikkiiselld
kaynnilla.

wak ** Tilastollisesti merkitsevé p-arvojen ollessa < 0,001 (***) ja < 0,01 (**). Kaikki vertailut
adalimumabin ja lumeryhmén valilla.

Nivelpsoriaasi

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(nivelpsoriaasitutkimukset I ja II) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi.
Nivelpsoriaasitutkimus I kesti 24 viikkoa, ja siithen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin
kuulumattomat tulehduskipulddkkeet eivit olleet saaneet aikaan tyydyttdvaa vastetta. Noin 50 % néista
potilaista kéytti metotreksaattia. Nivelpsoriaasitutkimus II kesti 12 viikkoa, ja siihen osallistui

100 potilasta, joilla DMARD-hoito ei ollut saanut aikaan tyydyttdvéa vastetta. Ndiden tutkimusten
paatyttya 383 potilasta siirtyi avoimeen jatkotutkimukseen, jossa he jatkoivat adalimumabia
annoksella 40 mg joka toinen viikko.

Idacio-valmisteen tehokkuudesta ei ole riittdvasti ndyttod potilailla, joilla on selkdrankareuman
kaltainen psoriaattinen artropatia, silld tutkittujen potilaiden lukumééra on pieni.

Taulukko 15
ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Nivelpsoriaasitutkimus I Nivelpsoriaasitutkimus II
Vaste Lume Adalimumabi Lume Adalimumabi
N=162 N =151 N=49 N=>5I
ACR 20
Viikko 12 14 % 58 %" 16 % 39 %"
Viikko 24 15 % 57 % N/A N/A
ACR 50
Viikko 12 4% 36 %" 2% 25 %™
Viikko 24 6 % 39 %™ N/A N/A
ACR 70
Viikko 12 1% 20 % 0% 14 %"
Viikko 24 1% 23 %™ N/A N/A
***  p<0,001 kaikissa adalimumabi/lume-vertailuissa
* p < 0,05 kaikissa adalimumabi/lume-vertailuissa
N/A ei kéytettévissa

Nivelpsoriaasitutkimuksessa I ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eividt. ACR-vasteet siilyivit avoimessa jatkotutkimuksessa
jopa 136 viikon ajan.
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Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkaterét
kuvannettiin ldhtotilanteessa viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko adalimumabia
tai lumelédkettd, seki 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 kidytetystd TSS-pisteytyksestd).

Adalimumabihoito hidasti perifeeristen nivelvaurioiden etenemisté verrattuna lumehoitoon.
Lumeryhméssd mTSS-arvon muutos l14htétilanteeseen ndhden (keskiarvo + keskihajonta) oli 0,8 + 2,5
viikolla 24, kun taas adalimumabiryhmaissa se oli 0,0 + 1,9 viikolla 48 (p < 0,001).

Taudin radiologinen eteneminen pyséhtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niistd
adalimumabihoitoa saaneista potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt ldhtétilanteen ja
viikon 48 vililld (n = 102). Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani
tilastollisesti merkitsevésti, kun sité arvioitiin HAQ-indeksillé ja SF 36 -kyselylld (Short Form Health
Survey) ja verrattiin lumehoitoon viikolla 24. Fyysinen toimintakyky pysyi ldht6tilannetta parempana
avoimen jatkotutkimuksen viikkoon 136 asti.

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (> 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I ja II
osallistuneista potilaista oli kdyttinyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus I1I)
myos aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskédpsoriaasia ja siithen
liittyvaa kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemisti hoitoa.

Psoriaasitutkimuksessa [ (REVEAL) arvioitiin 1 212 potilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jdlkeen ne potilaat, joilla saavutettiin vahinta&n PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani vahintdan 75 % lahtdtilanteeseen ndhden), siirtyivat hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen > PASI 75
-vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa hoitoa,
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia joka
toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissé 1&ht6tilanteen PASI-indeksi oli keskiméaérin
18,9 ja ladkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli ldhtotilanteessa "keskivaikea” (53 %
tutkimushenkil6istd), "vaikea” (41 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jdlkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti; maksimiannos
25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka jilkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmadinen 40 mg:n annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemmalti ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmésséd potilaiden annosta
ei endd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissa l14htotilanteen PASI-indeksi oli keskimédérin 19,7 ja 1d4kérin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli ldhtdtilanteessa "lieva” (< 1 % tutkimushenkiloistd), "keskivaikea” (48 %), "vaikea”
(46 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

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

Psoriaasitutkimusten I ja Il ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen léhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 16 ja 17).
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Taulukko 16
Psoriaasitutkimus I (REVEAL)
Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adahmuma!)'l (40 mg joka 2.
_ viikko)
N =398 _
n (%) N =814
n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Laidkérin yleisarvio: puhdas/melkein 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas

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

Taulukko 17
Psoriaasitutkimus II (CHAMPION)

Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito | Metotreksaatti Adallmuma!).l (40 mg joka 2.
N=53 N=110 viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)

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

2p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

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

4p < 0,05 adalimumabi vs. Metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvéan vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jdlkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste 14dhtotilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintdédn 6 pistettd viikkoon 33 ndhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssa nédin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niisti potilaista, jotka menettivét riittdvin
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivit my6hemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jilleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jélkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jéilkeen.

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

160 hoitoviikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:lla ladkérin yleisarvio oli puhdas
tai melkein puhdas. Analyysissa, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittiméattomén tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jaéneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla ladkérin yleisarvio oli
puhdas tai melkein puhdas 108 viikon avoimen lisdhoidon jélkeen (yhteensd 160 viikkoa).

Yhteensd 347 pysyvin vasteen saanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmisti ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
my®été, ja relapsiin (1ddkarin yleisarvio huononi “’keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkdéan potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiota
keskeyttdmisjakson aikana. Yhteenséd 76,5 %:1la (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkérin yleisarvio oli ”puhdas” tai ”melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siité,
esiintyiko relapseja keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttémisjakson
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aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon

keskeyttamista.

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

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

hoitoon siirtymisesta.

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

72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen ldiskdpsoriaasi ja kdsi- ja/tai jalkapsoriaasi.
Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg ja timén
jélkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jilkeen). 16 viikon kohdalla
tilastollisesti merkitsevasti suurempi osa potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa (30,6 %), saavutti
ladkarin yleisarvioksi puhdas tai melkein puhdas késien ja/tai jalkojen osalta verrattuna niihin

potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumelddkkeen tehoa ja turvallisuutta
217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko adalimumabia
(aloitusannos 80 mg, jonka jilkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta)

tai lumelédkettd 26 viikon ajan, minka jélkeen he jatkoivat avointa adalimumabihoitoa toiset

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity

Index) -mittareilla (ks. taulukko 18). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:1la
potilaista psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:lla potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja

> 5 % kehon pinta-alasta) hydtyivit adalimumabihoidosta.

Taulukko 18
Psoriaasitutkimus IV Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Péitetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lume- | adalimumabi | lume- | adalimumabi adalimumabi
ladke 40 mg joka ladke 40 mg joka 40 mg joka 2.
N=108 2. viikko N=108 2. viikko viikko
N=109 N=109 N=280
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 46,6 65,0
PGA-F puhdas/melkein 29 29,7° 6.9 48.,9* 61,3
puhdas ja parannus
> 2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen muutos -7,8 -442% -11,5 -56,22 -72,2
kaikissa
sormenkynsissd NAPSI
(%)

2p <0.001, adalimumabi vs. Lumeléddke

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

Hidradenitis suppurativa

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

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

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

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

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

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vihenemisté ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemisti
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaismédrin pieneneminen vahintédan 50 %:1la ilman absessien ja
vuotavien fistelien médran lisddntymista suhteessa ldhtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vihenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla ldht6tilanteen aloituspistemaéra
oli tutkimukseenottohetkelld vahintddn kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevisti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista saavutti HISCR-vasteen viikon 12
kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-II-tutkimuksessa merkitsevésti suuremmalla osalla
potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu vaheni kliinisesti merkitsevésti viikon 12 kohdalla (ks.
taulukko 19). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevésti
pienempi ensimméisten 12 hoitoviikon aikana.
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Taulukko 19: Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja II)

HS-tutkimus I HS-tutkimus I
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito | kerran viikossa | Lumehoito Kkerran viikossa
HiSCR-vaste (Hidradenitis N=154 N=153 N=163 N=163
Suppurativa Clinical 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
Response)?
o . i N=109 N=122 N=111 N=105
>30 % ihokivun vahenemd® | 7 o4go | 34270%) | 23(207%) | 48 (45.7 %)

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

2 Kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.

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

Adalimumabihoito (40 mg kerran viikossa) pienensi merkitsevasti absessien ja vuotavien fistelien
pahenemisen riskid. Lumeryhméssa adalimumabiryhméén verrattuna noin kaksinkertaisella méaralla
potilaita esiintyi absessien pahenemista (23,0 % vs. 11,4 %) ja vuotavien fistelien pahenemista

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

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui 1&htGtilanteeseen verrattuna enemmén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyvé eldméanlaatu DLQI-
eldménlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyviisyys ladkehoitoon
TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen terveys SF-36-mittarin
fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vihintdan osittaisen vasteen adalimumabihoitoon (40 mg kerran viikossa) viikon 12 kohdalla saaneilla
potilailla HiSCR-prosentti viikon 36 kohdalla oli adalimumabihoitoa viikoittain jatkaneilla potilailla
suurempi kuin potilailla, joilla annostelutiheyttd harvennettiin joka toiseen viikkoon tai joilla hoito
keskeytettiin (ks. taulukko 20).

Taulukko 20: Osuus potilaista?, jotka saavuttivat HiISCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siiti,
kun heidit viikoittaisen adalimumabihoidon jilkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

Lumehoito
(hoidon 40 mg adalimumabia 40 mg adalimumabia
keskeyttiminen) joka toinen viikko kerran viikossa
N=73 N=70 N=70
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Potilaat, jotka saivat vahintddn osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg kerran viikossa)
12 hoitoviikon jéalkeen.

® Jos tutkimussuunnitelmassa nimetyt kriteerit tiyttyivit eli vaste menetettiin tai tila ei
kohentunut, potilaan oli keskeytettéva osallistuminen tutkimukseen ja potilas tulkittiin ei vastetta
saaneeksi.

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

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-I- ja HS-II-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,

HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttdmisté (56,0 %).
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Crohnin tauti

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

Kliinisen remission (méiritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivit
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljisti tutkimusryhmaésti. Ryhmille
annettiin joko lumelaaketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menetténeet hoitovasteensa tai eivit sietdneet infliksimabia. Heiddt satunnaistettiin saamaan joko
160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumeladketti viikoilla O ja 2.
Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eiké heité arvioitu
pidempaén.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa I11
854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.

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

Crohn-tutkimuksissa I ja Il saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 21.
Taulukko 21

Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eiviit Crohn-tutkimus II: aiemmin
olleet aiemmin saaneet infliksimabia infliksimabia saaneet potilaat
Lumeliike | Adalimumabi | Adalimumabi | Lumelidike | Adalimumabi
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=75 N=176 N=159
Viikko 4
Kliininen
remissio 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Kliininen vaste 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %"
(CR-100)
Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumeldékkeen osuuksien parivertailuista.
: p <0,001
- p<0,01

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

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndmé
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessé kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-antagonistihoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 22.

Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivat melko muuttumattomina aiemmista TNF-
antagonistihoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten médra vaheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti viikolla 56.

Taulukko 22
Kliinisen remission ja vasteiden ylldpito
(% potilaista)

Lumeliike 40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
joka toinen kerran viikossa
viikko
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 pdivaa®
Viikko 56 N=170 N=172 N=157
Kliininen remissio 12 % 36 %* 41 %*
Kliininen vaste (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Potilaat, joiden remissio ilman 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
steroideja kesti > 90 pdivaa®
* p < 0,001 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
a Potilaista, jotka kéyttivét ldhtdtilanteessa kortikosteroideja

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

30 % lumeliékettd yllépitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hy6tyé joillekin potilaille,

joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessid. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisdnnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

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

Elimdnlaatu

Crohn-tutkimuksissa I ja II potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumelaédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin my6s Crohn-
tutkimuksessa I1I viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumelddkkeeseen
verrattuna.

Ulseratiivinen koliitti

Toistuvien adalimumabiannosten turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa,
kaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aikuispotilailla, joiden ulseratiivinen
koliitti oli aktiivisuudeltaan keskivaikea tai vaikea (Mayo-pisteet 6—12, endoskopiaosion pisteet 2—3).

UC-I-tutkimuksessa 390 potilasta, jotka eivit olleet saaneet aiemmin TNF-antagonisteja,
satunnaistettiin saamaan joko lumeléddkettd viikkojen O ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia
viikon 0 kohdalla ja tdmén jalkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla
ja timaén jilkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jdlkeen kummankin adalimumabiryhmén potilaat
saivat 40 mg 2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (miéritelmand Mayo-pisteet < 2,
kunkin osion pisteet < 1) arvioitiin viikon 8 kohdalla.
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UC-II-tutkimuksessa 248 potilasta sai 160 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla, 80 mg viikon 2
kohdalla ja tdmén jilkeen 40 mg 2 viikon vélein, ja 246 potilasta sai lumelddketta. Kliinisié tuloksia

arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission yllépidon osalta viikon 52
kohdalla.

Kliinisen remission saavuttaminen viikon 8 kohdalla oli tilastollisesti merkitsevisti yleisempaa alussa
160/80 mg adalimumabia saaneilla potilailla kuin lumelddketta saaneilla sekd UC-I-tutkimuksessa
(adalimumabi 18 % vs. lume 9 %, p = 0,031) ettd UC-II-tutkimuksessa (adalimumabi 17 % vs. lume
9 %, p=0,019). UC-II-tutkimuksessa niistd adalimumabia saaneista potilaista, jotka saavuttivat
remission viikon 8 kohdalla, 21/41 (51 %) oli edelleen remissiossa viikon 52 kohdalla.

Taulukossa 23 esitetdin koko UC-II-tutkimuspopulaation tulokset.
Taulukko 23

Hoitovaste, remissio ja limakalvon paraneminen UC-II-tutkimuksessa
(prosenttia potilaista)

Lume | Adalimumabi 40 mg
joka toinen viikko
Viikko 52 N =246 N =248
Kliininen vaste 18 % 30 %*
Kliininen remissio 9% 17 %*
Limakalvon paraneminen 15 % 25 %*
Remissiossa ilman steroidihoitoa > 90 vrk ajan? 6 % 13% *
(N = 140) (N =150)
Viikot 8 ja 52
Pitkdkestoinen vaste 12 % 24 Yp**
Pitkdkestoinen remissio 4% 8 %*
Pitkédkestoinen limakalvon paraneminen 11 % 19 %*

Kliininen remissio: Mayo-pisteet < 2, kunkin osion pisteet < 1

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistetté ja > 30 % léhtdtilanteesta; liséksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai olla 0 tai 1.

*p < 0,05, adalimumabi vs. lume, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu

*#p < 0,001, adalimumabi vs. lume, prosenttiosuuksien pareittainen vertailu

* Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa ldht6tilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikolla 8, viikon 52 kohdalla 47 % oli sdilyttinyt 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-II-
tutkimuksen potilaista. Néilld potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka eivit
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epédonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % lumehoitoa saaneista ja 10 %
adalimumabihoitoa saaneista.

UC-I ja -II -tutkimusten potilaat saivat siirtyd avoimeen, pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen (UC-III).

Seuraavan kolmen vuoden adalimumabihoidon jalkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessa
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.
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Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vihemmaén seka kaikista syisté johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvad sairaalahoitoa 52 viikkoa kesténeiden UC-I ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin lumelddketutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomioon otettiin kaikki
sairaalahoitoon johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja lumehoitoa saaneista

0,26 tapausta/potilasvuosi tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuoksi
sairaalahoitoon joutui adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja lumehoitoa saaneista

0,22 tapausta/potilasvuosi.

Eldimdnlaatu

UC-II —tutkimuksessa Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)-pisteet paranivat
adalimumabihoitoa saaneilla.

Uveliitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV I ja II) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperdinen
intermediaarinen uveiitti, posteriorinen uveiitti tai panuveiitti. Pois suljettiin potilaat, joilla oli isoloitu
anteriorinen uveiitti. Potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka
jélkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaéinen 40 mg annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 1060 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, minka jélkeen oli
pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan viikkoon 15
mennessé.

UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati l1dhtotilanteessa
pitkéaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa
pysymiseksi. Tdmén jilkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.

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

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

Kliininen vaste
Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitsevéd hoidon
epédonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 24). Kummassakin tutkimuksessa

adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkdkestoinen vaikutus hoidon epdonnistumisosuuteen
vs. lume (ks. kuva 2).
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Taulukko 24
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N Epéionnistuminen | Mediaani- HR* | 95 %]lv, | P-arvo®
Hoito N (%) aika HR?

epionnistu-

miseen (kk)
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 6 kohdalla tai sen jilkeen UV I -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

Lume 107 | 84 (78,5) 3,0 -- --

Adalimumabi 110 | 60 (54,5) 5,6 0,50 |0,36-0,70 | <0,001
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jéilkeen UV II -tutkimuksessa
Ensisijainen analyysi (ITT)

Lume 111 | 61(55,0) 8,3 -- -- --

Adalimumabi 115 | 45(39,1) EA® 0,57 10,39-0,84 | 0,004

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

® Adalimumabin vs. lumeen riskisuhde (HR) laskettiin suhteellisen riskin regressiolla, jossa tekijana

oli hoito.
b 2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testilli

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

Kuva 2: Hoidon epAonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—Meier-kiyrina viikon 6
kohdalla tai sen jéilkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jilkeen (UV II -tutkimus)
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Huom. P# = Lume (tapahtumien mééaré/riskille alttiiden méérd); A# = Adalimumabi (tapahtumien
madré/riskille alttiiden maara).

UV I -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja adalimumabin hyviksi vs. lume kunkin
hoidon epé@onnistumisen osatekijin osalta. UV II -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevia
eroja vain naontarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijét olivat adalimumabilla numeerisesti
paremmat.

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkédkestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

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

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

< 17,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eiké kdytdssa ollut steroidildékitysta.
Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5
kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmisté viikolla 78. Viikon 78 jdlkeiset tiedot olivat yleisesti
yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien méaara laski
tdmain ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeyttaneista tutkittavista 18 % keskeytti
osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli
riittAmaton.

Elimdnlaatu

Kummassakin kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia nakoon
liittyvésta toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevét keskiméérdiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nakokyvyn, silmakivun, 18hind6n, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd UV I -
tutkimuksessa yleisen ndkokyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvat vaikutukset
eivit olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa vérindon osalta ja UV 11
-tutkimuksessa virind6n, perifeerisen néon ja ldhinddon osalta.

Immunogeenisuus

Adalimumabihoidon aikana saattaa kehittya anti-adalimumabivasta-aineita.
Anti-adalimumabivasta-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentdd sen
tehoa. Anti-adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vililla
ei ole mitdén selkedé yhteytta.
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Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (JIA)

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa tutkimuksessa (pJIA-tutkimukset I ja II)
lapsilla, joilla oli aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaattinen juveniili artriitti; idiopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseessé oli aluksi reumatekijénegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai levidvé oligoartriitti.

pJIA-1

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4—17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kdyttaviin ja ei metotreksaattia kayttaviin. Potilaat, jotka eivét
kayttdneet metotreksaattia, eivét joko olleet kdyttianeet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kdyton
viimeistddn kaksi viikkoa ennen tutkimusléékkeen antamista. Potilaat kéyttivit edelleen vakaina
annoksina NSAID-ladkkeita ja/tai prednisonia (< 0,2 mg/kg/vrk tai enintdéin 10 mg/vrk). Avoimessa
aloitusvaiheessa kaikki potilaat saivat 24 mg/m? adalimumabihoitoa (enintiéin 40 mg) joka toinen
viikko 16 viikon ajan. Potilaiden jakaumat ién ja avoimessa aloitusvaiheessa kéytetyn minimi-,
mediaani- ja maksimiannoksen mukaan esitetdén taulukossa 25.

Taulukko 25
Potilaiden jakauma ién ja avoimessa aloitusvaiheessa kiiytetyn adalimumabiannoksen mukaan
Ikéryhma Potilasmédird 1ahtotilanteessa, n (%) | Minimi-, mediaani- ja
maksimiannos
4-Tv 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg
&12v 71 (41,5) 20,25 ja 40 mg
13-17v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg

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

Taulukko 26
Idiopaattinen juveniili polyartriittitutkimuksen PedACR 30 -vasteprosentit

Ryhméi Metotreksaatti Ei metotreksaattia

Vaihe

Avoin aloitusvaihe,

16 viikkoa

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

Tehokkuustulokset

Kaksoissokkoutettu Adalimumabi/M | Lume/MTX Adalimumabi Lume

vaihe, 32 viikkoa TX (N=137) (N =130) (N=28)
(N=38)

Potilaat, joilla esiintyi 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28) ©

taudin pahenemis-
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vaiheita 32 viikon
aikana * (n/N)

Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen
ajan mediaani

2 PedACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevasti suuremmat kuin lumeryhmassa
®p=0,015
°p=0,031

Jos potilas saavutti vasteen viikolla 16 (n = 144), ACR Pediatric 30/50/70/90 -vaste sdilyi jopa

6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilld potilailla, jotka saivat adalimumabia koko tutkimuksen
ajan. Yhteensd 19 tutkimushenkil64d sai hoitoa vahintddn 6 vuoden ajan. 11 heistd kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhmééin ja 8 taas lahtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikdryhmaén.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelmaa kéytettdessa kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.
Kun ndma tulokset otetaan huomioon, Idacio-valmistetta suositellaan kaytettavaksi yhdessi
metotreksaatin kanssa ja kdytettdviksi ainoana lddkkeend niilld potilailla, joille metotreksaatin kayttd
ei sovi (ks. kohta 4.2).

pJIA-II

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

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

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

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli keskivaikea
entesiitteihin liittyva artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia 24 mg/m?
(korkeintaan 40 mg) tai lumeldéketté joka toinen viikko 12 viikon ajan. Tutkimus jatkuu
kaksoissokkoutetun jakson jélkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan. Avoimen
tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? (korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko
injektiona ihon alle. Ensisijaisena péddtetapahtuma pidettiin prosentuaalista muutosta 1&htotilanteesta
viikolle 12 aktiivien tulehtuneiden nivelten méardssa (nivelen turvotusta, joka ei johtunut
epamuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita seké kipua ja/tai arkuutta).
Adalimumabiryhmaéssé saavutettiin keskiméaérin -62,6 % (mediaani -88,9 %) muutos ja
lumelddkeryhmassd -11,6 % (mediaani -50,0 %) muutos. Aktiivien tulehtuneiden nivelten maarassi
havaittu positiivinen muutos sdilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:11a
tutkimuksessa jatkaneesta adalimumabiryhméin 31:sta potilaasta (84 %). Enemmist6l14 potilaista myds
toissijaisten paédtetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien mééra, arkojen nivelten
maiéri (tender joint count, TJIC), turvonneiden nivelten maéra (swollen joint count, SIC), Pediatric
ACR 50 -vaste ja Pediatric ACR 70 -vaste, havaittiin paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti
merkitsevisti.
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Ldiskdpsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:114 véhintién 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen ldiskédpsoriaasi
(méiritelménd ladkérin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta seka
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seka kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissi tai késissé/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai valohoito eivét
olleet tuottaneet riittdvid vastetta.

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

Taulukko 27: Tehotulokset pediatrisilla laiskéipsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

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

*MTX = metotreksaatti
®p = 0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
°p = 0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja ladkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintédén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (ladkérin
yleisarvio huononee véhintddn 2 luokkaa). Tdmin jilkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg
adalimumabia joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat
samaa luokkaa kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen saavutti 78,9 %
tutkimushenkilGisté (15 tutkimushenkilod 19:std) ja ladkérin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas
52,6 % tutkimushenkildistd (10 tutkimushenkilda 19:std).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja laékérin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas
sdilyivét vield enintddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksié.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

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

Crohnin tauti lapsilla

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

Kaikki potilaat kdyttivét avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan
ldhtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen
viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kdyttdmaén joko pienid
tai tavanomaisia annoksia ylldpitohoitona (ks. taulukko 28).

Taulukko 28
Yllipitohoito
Paino Pieni annos Tavanomainen annos
<40 kg 10 mg joka 2. viikko | 20 mg joka 2. viikko
>40 kg 20 mg joka 2. viikko | 40 mg joka 2. viikko

Tehotulokset

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

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdén taulukossa 29 (kliinisen vasteen méaéritelmé: PCDAI-
pisteet pienenivit vahintddn 15 p ldhtéarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon
lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 30.

Taulukko 29
Tutkimus lasten Crohnin taudista
Kliininen PCDAI-remissio ja vaste

Tavanomainen | Pieni annos p-arvo*
annos 20/10 mg joka 2.
40/20 mg joka 2. viikko
viikko N=95
N =93
Viikko 26
Kliininen remissio 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliininen vaste 59,1 % 48.4 % 0,073
Viikko 52
Kliininen remissio 33,3 % 23,2 % 0,100
Kliininen vaste 41,9 % 28,4 % 0,038

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.
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Taulukko 30
Tutkimus lasten Crohnin taudista
Kortikosteroidien tai immunomodulanttien lopettaminen ja fistelien remissio

Tavanomainen Pieni annos p-arvo!
annos 20/10 mg joka 2.
40/20 mg joka 2. viikko
viikko
Lopetti kortikosteroidit N=33 N=38
Viikko 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Viikko 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Lopetti immunomodulantit? N =60 N =57
Viikko 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelien remissio® N=15 N =21
Viikko 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Viikko 52 40,0 % 23,8% 0,303

! Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

3 Médritelma: kaikki lihtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintién kahdella
perakkdisella kdynnilld 1ahtotasokdynnin jalkeen.

Molemmissa hoitoryhmissé todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevésti lahtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 vililla.

Molemmissa hoitoryhmissé todettiin myos elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasti 1dhtotilanteeseen ndhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jilkeen 74,0 % (37/50) 50:sta
tutkimuksessa jéljelld olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:1la (46/50) potilaista
sdilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 93 pediatrista potilasta (5—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea tai vaikea ulseratiivinen koliitti (Mayo-pisteet 612, endoskopiaosion pisteet 23,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvaa vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyjd. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epdonnistunut noin 16 %:1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentiminen sallittiin
viikon 4 jilkeen.

Tutkimuksen aloitusvaiheessa 77 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan kaksoissokkoutettua
adalimumabi-hoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seké 1,2
mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintédén 160 mg) viikolla 0,
lumeléékettd viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmét
saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn
muutoksen jalkeen loput 16 aloitusvaiheeseen osallistunutta potilasta saivat avoimesti adalimumabi-
hoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella

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

Viikolla 8 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(maéiritelma: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2pistettd ja > 30 % léhtdtilanteesta), satunnaistettiin
yhtélédisessd suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabi-ylldpitohoitoa annoksella
0,6 mg/kg (enintidén 40 mg) viikossa tai ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintidén 40 mg) joka toinen

viikko. Lisdksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan,
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satunnaistettiin saamaan lumeldikettd ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heit ei otettu
mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe méériteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi véhintéén 3 pisteelld
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 0-2 viikolla 8), vahintddn 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai véhintdédn 1 pisteella (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 56 viikolla 8).

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

Tehotulokset

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

Kliiniset remissioprosentit osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8 kaksoissokkoutettua
adalimumabi-induktiohoitoa saaneisiin ryhmiin kuuluneilla potilailla esitetdén taulukossa 31.

Taulukko 31: Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8

Adalimumabi?® Adalimumabi® ¢
Enintéén 160 mg viikolla 0/ Enintidén 160 mg viikolla 0 ja
lumeléékettd viikolla 1 viikolla 1
N =30 N=47
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6%)

* Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumeladkettd viikolla 1 ja
adalimumabi 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2

b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdéin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seki 1,2 mg/kg
(enintddn 80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisélld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintédén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seka 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmaét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg)
viikolla 4 ja viikolla 6

Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen
paitetapahtumaa.

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan, viikolla 8
hoitoon vastanneiden kliinistd vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (miéritelmi: Mayo-pisteiden
lasku > 3 pistetté ja > 30 % léhtdtilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen paranemista
(méiritelmé: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinistd remissiota
Mayo-kokonaispisteiden mukaan sekéd niiden viikolla 8 hoitoon vastanneiden tutkittavien osuutta,
jotka olivat remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa Mayo-kokonaispisteiden mukaan, arvioitiin
viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saivat kaksoissokkoutettua adalimumabi-ylldpitohoitoa
enintddn 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintddn 40 mg viikossa (0,6 mg/kg) (taulukko 32).
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Table 32: Tehotulokset viikolla 52

Adalimumabi?®
Enintiiin 40 mg joka toinen
viikko
N=3l1

Adalimumab®
Maximum of 40 mg ew
N=31

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

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

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

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

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

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

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

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)

® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) joka toinen viikko.
® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintién 40 mg) viikossa.

¢ Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa lahtétilanteessa.

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

Muita eksploratiivisia tehon péétetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (maéritelma: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistetta
lahtdtilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (méaritelma: PUCAl-pisteet < 10)

viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 33).

Taulukko 33: Eksploratiivisten piitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8
Adalimumabi?® Adalimumabi®*
Enintiiidn 160 mg Enintidn 160 mg viikolla 0 ja
viikolla 0/lumeliiéketta viikolla 1 viikolla 1
N=30 N=47
Kliininen remissio PUCAI- 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
pisteiden mukaan
Kliininen vaste PUCAI- 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
pisteiden mukaan
Week 52
Adalimumab? Adalimumab*®
Maximum of 40 mg eow Maximum of 40 mg ew
N=31 N=31
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Kliininen remissio PUCAI-
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

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

® Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumelédédketta viikolla 1 ja adalimumabi

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

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

80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintédén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seké 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

4 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintidéin 40 mg) joka toinen viikko

¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintédén 40 mg) viikolla 4 ja
viikolla 6

Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen péaatetapahtumia
Huomautus 3: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 pédtetapahtumien osalta.

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

Eldmdnlaatu

Adalimumabi-hoitoa saaneissa ryhmissé todettiin IMPACT III- pisteiden seké huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAI-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevasti
ldhtotilanteeseen ndhden.

Pituuskasvunopeuden kliinisesti merkittdvaa lisdéntymisté (paranemista) ldhtétilanteeseen nédhden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissé, ja painoindeksin kliinisesti merkittdvdd nousua
(paranemista) ldhtotilanteeseen ndhden todettiin niilla tutkittavilla, jotka saivat suurena
ylldpitoannoksena enintddn 40 mg (0,6 mg/kg) viikossa.

Upveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 <— < 18-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli
aktiivinen JIA:iin liittyvé ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen
vahintddn 12 viikkoa kesténeestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeléddkettd
tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessé ldhtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

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

Kliininen vaste

Adalimumabi viivastytti merkitsevisti hoidon epdonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelddkkeeseen (ks. kuva 3, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen oli
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24,1 viikkoa lumeladkettd saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa
hoidon epdonnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heistd hoito epdonnistui. Adalimumabi
pienensi merkitsevisti hoidon epdonnistumisen riskid 75 %:lla verrattuna lumeléékkeeseen, kuten
riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 % luottamusvili 0,12-0,49]).

Kuva 3: Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrini lasten
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jialkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivan kuluttua ladkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden
arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jidlkeen. Laskimonsisdisten
kerta-annosten (0,25-10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

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

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

Ihonalaisen 40 mg:n joka toinen viikko adalimumabikerta-annoksen jalkeen vakaan tilan pienin
pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskiméaérin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei kdytetty
metotreksaattia) tai 8-9 pg/ml (jos samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa
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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? (enintidin 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20—48) oli 5,6 + 5,6 ug/ml (variaatiokerroin
102 %) kéytettidessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 + 5,2 ng/ml (variaatiokerroin 47,7 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

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

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

Kun rontgennegatiivista aksiaalista spondylartriittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 40 mg
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(£ keskihajonta) oli viikon 68 kohdalla 8,0 + 4,6 pg/ml.

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

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

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

Adalimumabialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin kdyttaméalla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kayttdaiheiden
farmakokinetiikkaan 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 elimistén koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemmén 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 jilkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmait adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmaét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet Crohnin tautia
sairastavilla potilailla olivat keskimaérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
yllépitoannoksena joka toinen viikko.

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

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo

(£ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhmaissé 9,5 + 5,6 ug/ml ja pienen annoksen
ryhmissd 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéyttdd joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla l4édke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (+ keskihajonta) oli viikolla 52 joko

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

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmdt pitoisuudet ulseratiivista koliittia
sairastavilla potilailla olivat keskiméérin noin 8 pug/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva annos

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

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

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

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

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

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

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen ldiskédpsoriaasi, 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

Farmakokineettisissé yli 1 300 nivelreumapotilasta késittdvissi viestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin ndenndisen puhdistuman lisdéntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja iélld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
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adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat mairit 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 geenitoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Mannitoli

Natriumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin kéytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Siilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Pida esitdytetty ruisku tai esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Yksittdinen esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyné voidaan séilyttdd huoneenldmmossa enintdén

25 °C:ssa yhden 28 pdivén jakson ajan. Esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyna tulee suojata valolta, ja
se on hédvitettdva, jos sitd ei kdytetd 28 paivan aikana.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitiytetty ruisku

0,8 ml liuosta esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I lasi), jossa on 29G:n ohutseindinen % tuuman neula ja
lateksiton neulan suojakorkki, mannén tulppa (synteettistd kumia), pidennetyt siivekkeet ja passiivinen
neulansuojus.

Pakkauskoot:
- 2 esitdytettyd ruiskua ja 2 desinfiointipyyhettd
- 6 esitdytettyd ruiskua ja 6 desinfiointipyyhettad

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitdytetty kynd

0,8 ml liuosta esitdytetyssi Physioject™-kynéssi (sisdltien esitdytetyn ruiskun, tyypin I lasia), jossa
on 29G:n ohutseindinen % tuuman neula ja lateksiton neulan suojakorkki sekd ménnén tulppa

(synteettistd kumia). Kyné on kertakéyttdinen, kédessé pidettdvd mekaaninen injektiolaite.
Pakkauskoot:

- 2 esitdytettyd kynéé ja 2 desinfiointipyyhettd

- 6 esitdytettyd kynié ja 6 desinfiointipyyhettd
Kaikkia annostelumuotoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stral3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitiytetty ruisku
EU/1/19/1356/002
EU/1/19/1356/004

Idacio 40 mg injektioneste, livos, esitdytetty kynd
EU/1/19/1356/003
EU/1/19/1356/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadara: 2. huhtikuuta 2019

Viimeisimman uudistamisen paivaAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.curopa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, livos lapsille

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

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

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

siedettyja (ks. kohta 5.1).

Laiskédpsoriaasi lapsilla

Idacio on tarkoitettu vaikean, kroonisen laiskdpsoriaasin hoitoon vahintéén 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittdvéa vastetta tai joille ne eivit
sovellu.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Idacio on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen hidradenitis suppurativan (taiveaknen) hoitoon
nuorille 12 vuoden iésté alkaen, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei ole saatu riittavaa
vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Crohnin tauti lapsilla

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

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

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

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

Uveiitti lapsilla

Idacio on tarkoitettu pediatrisen, kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon 2 vuoden
idstd alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvad vastetta tai tavanomainen hoito on ollut
huonosti siedetty4, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Idacio-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkéarin
aloittamana ja valvonnassa. Silmétautien erikoislddkéareitd kehotetaan konsultoimaan asianmukaista
erikoislddkarid ennen Idacio-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Idacio-hoitoa saaville potilaille tulee

antaa potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hin voi pistdd Idacio-annoksensa itse, jos ladkari
pitdd titd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Annostus

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idstd alkaen

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

Taulukko 1. Idacio-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille timén kdyttoaiheen hoitoon.
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Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

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

Taulukko 2. Idacio-annos entesiitteihin liittyvii artriittia sairastaville potilaille

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

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisesté hoidon
tarpeesta.

Ldiskdpsoriaasi lapsilla

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

Taulukko 3. Idacio-annos ldisképsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos

15kg—<30kg Aloitusannos 20 mg, jonka jélkeen
20 mg joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua aloitusannoksesta.

>30kg Aloitusannos 40 mg, jonka jilkeen
40 mg joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua aloitusannoksesta.

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

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikiisille lapsille timén kéyttdaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla my6s muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (12 vuoden idstd alkaen, kun paino on vihintddn 30 kg)

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
annostus ndilld potilailla on mééritetty farmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation avulla (ks.
kohta 5.2).

Suositeltu Idacio-annos on 80 mg ihonalaisena injektiona viikolla 0, jonka jdlkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikosta 1.
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Nuorille potilaille, joilla vaste 40 mg Idacio-annokselle joka toinen viikko on riittdmatdn, voidaan
harkita annoksen suurentamista 40 mg:aan joka viikko tai 80 mg:aan joka toinen viikko.

Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Idacio-hoidon aikana. On suositeltavaa, ettd potilas
kasittelee HS-leesiot paikallisesti kdytettdavalld antiseptisella ihohuuhteella péivittdin Idacio-hoidon
aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdva, Idacio voidaan aloittaa uudelleen asianmukaisella tavalla.

Pitkdaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdanndllisin véliajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 12 vuoden ikéisille timén kéyttdaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.

Crohnin tauti lapsilla

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

Taulukko 4. Idacio-annos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

e 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

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

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

¢ 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

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

Potilaat, joilla vaste on riittdiméaton, saattavat hyotyd annoksen suurentamisesta:

o <40 kg: 20 mg joka viikko

o > 40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikdisille timén kdyttoaiheen hoitoon.

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla my6s muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.
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Lasten ulseratiivinen koliitti

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

Taulukko 5. Idacio-annos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Yllipitoannos
paino alkane
viikolta 4*

<40 kg | * 80 mg viikolla 0 (kaksi 40 mg:n injektiota yhtend péivénd) ja 40 mg joka
* 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n injektio) toinen viikko
>40 kg | * 160 mg viikolla 0 (nelja 40 mg:n injektiota yhtené péivéna tai 80 mg joka

kaksi 40 mg:n injektiota pdivéssa kahtena perdkkéisend pdivind) ja | toinen viikko
* 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n injektiota yhtend paivana)

* Pediatristen potilaiden, jotka tayttévét 18 vuotta Idacio-hoidon aikana, tulee jatkaa hoitoa
heille méédrétylla yllédpitoannoksella.

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 8 mennessa.
Ei ole asianmukaista kayttdd Idacio-valmistettaa alle 6 vuoden ikéisille timéan kdyttéaiheen hoidossa.

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

Uveiitti lapsilla

Upveiittia sairastavien lapsipotilaiden suositeltu kerta-annos 2 vuoden idstd alkaen lasketaan painon
perusteella (taulukko 6). Idacio annostellaan injektiona ihon alle.

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

Taulukko 6. Idacio-annos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan paino Annos

<30kg 20 mg joka toinen viikko yhdessi
metotreksaatin kanssa

>30kg 40 mg joka toinen viikko yhdessi
metotreksaatin kanssa

Kun Idacio-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen ylldpitohoidon aloitusta antaa 40 mg latausannos
< 30 kg potilaille tai 80 mg latausannos > 30 kg potilaille. Kliinisté tutkimustietoa
adalimumabilatausannoksen kaytosta alle 6-vuotiailla lapsilla ei ole (ks. kohta 5.2).

Ei ole asianmukaista kéyttdd Idacio-valmistetta alle 2 vuoden ikdisille timén kdyttoaiheen hoitoon.

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

Idacio-valmistetta voi olla saatavilla my6s muita annostelumuotoja riippuen yksilollisestd hoidon
tarpeesta.
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Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

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

Antotapa

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kéyttdohjeet pakkausselosteesta.
Idacio-valmistetta voi olla saatavilla myds muita annostelumuotoja.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annetun lddkevalmisteen nimi ja
erdnumero tulisi kirjata ylos selkedsti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavat TNF-antagonisteja ovat herkempid vakaville infektioille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi liséta infektioiden kehittymisen riskid. Potilaita tulee téten seurata huolellisesti
infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Idacio-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jéilkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda neljd kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen
saakka.

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

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

Vakavat infektiot

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

Muita vakavia infektioita, joita on ilmennyt kliinisissé tutkimuksissa, siséltdvit pneumonian,

pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaisia infektioita. Infektioihin liittyvad
sairaalahoitoa tai kuolemaan johtavia tapauksia on raportoitu.
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Tuberkuloosi

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

Ennen Idacio-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia seké aktiivisen etté inaktiivisen
("latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnissé olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkorontgen)
voidaan joutua tekeméddn kaikille potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Naméa kokeet ja
niiden tulokset on suositeltavaa merkité potilaskorttiin. Laékéria muistutetaan, ettd
tuberkuliinikokeessa saatetaan saada véérd negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessd on vaikeasti sairas
tai immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

Jos todetaan aktiivinen tuberkuloosi, Idacio-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).
Alla kuvatuissa tilanteissa Idacio-hoidon hydtyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin huolellisesti.

Jos potilaalla epdilldén latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytté ladkéaria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Idacio-hoidon aloittamista myos siiné
tapauksessa, ettd potilaalla on useita tai merkittidvid tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.

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

Potilaita tulee myds kehottaa kddntyméan 1dékéarin puoleen, jos heillé esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedé yskad, laihtumista/painon laskua, 1ampoilyd, voimattomuutta)
Idacio-hoidon aikana tai sen jédlkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF-antagonisteja saavilla potilailla néité infektioita ei ole vélttdmaétta tunnistettu ja tdméa
on johtanut asianmukaisen hoidon viivadstymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, ysk&, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisid sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, invasiivista sieni-infektiota tulisi epailla ja Idacio-valmisteen anto lopettaa
viipymittd. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehdd yhteistyossé ladkéarin
kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon, myds adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Idacio-hoidon aloittamista.

66



Jos potilas osoittautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B-infektion hoitoon
perehtyneen ladkérin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Idacio-hoitoa, hiantéd on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon padttymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Idacio-hoito lopetettava ja tehokas viruslddkitys ja asianmukainen
tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja ddreishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain—Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenléyddsten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis noudattaa maaréttaessa
Idacio-valmistetta potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai dareishermoston
myeliinikatosairaus. Idacio-hoidon keskeytystd on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin niista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien vililld on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti, on ennen
Idacio-hoidon aloitusta seké sédénnollisesti hoidon aikana tehtdva neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittyméssé olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

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

Immunosuppressio

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmén maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jalkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestianyt tulehduksellinen tauti, mika
vaikeuttaa riskin arviointia. Tdménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden
maligniteettien kehittymisriskié 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 aloitusikd < 18 vuotta),
markkinoilletulon jdlkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensd immunosuppressioon
liittyvid muotoja. Maligniteettiriskid ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat
TNF-antagonistihoitoa.
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Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jalkeen raportoitu harvoin hepatospleenisti
T-solulymfoomaa. Tama harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan aggressiivinen ja
tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistd T-solulymfoomista
on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja adalimumabin
yhdistelmahoitoon liittyvd mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman
kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Idacio-valmisteella (ks. kohta 4.8).

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

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosydpien kuin melanooman varalta ennen Idacio-hoitoa ja sen
aikana. Téma koskee etenkin potilaita, jotka ovat kéyttéineet runsaasti immunosuppressiivisia hoitoja,
sekd Psoraleeni + UVA (PUVA)-hoitoa saaneita psoriaasipotilaita. TNF-salpaajia, kuten
adalimumabia, saaneilla potilailla on ilmoitettu esiintyneen myos melanoomaa ja
merkelinsolukarsinoomaa (ks. kohta 4.8).

Eksploratiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin erddn toisen TNF-antagonistin,
infliksimabin, kiyttod potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemmaén maligniteetteja etenkin keuhkojen, pain ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdmén
vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan millé tahansa
TNF-antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan
tupakoinnin vuoksi.

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa
TNF-salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelmdin kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéé sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan vélittomasti 1adkarin
hoitoon, jos heille kehittyy Idacio-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeja ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Idacio-hoidon keskeyttdmistd tulee
harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

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

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

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

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen sydédmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My6s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Idacio-valmisteen kéytdssé on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva
syddamen vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat
Idacio-valmisteen kéyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Idacio-hoito tulee keskeyttdd, jos potilaalle
tulee kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen

Kliinisissa tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa-salpaajan, etanerseptin, yhteiskéytossé on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskdytostd ollut lisddntynyttd kliinistd hyotyd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Samantyyppiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytossé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskdyttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARDien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNFa-
salpaajien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisdéntyneeseen
riskiin, mukaan lukien vakavat infektiot ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).

Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

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

Iakkaat potilaat
Vakavien infektioiden esiintyvyys oli korkeampi yli 65-vuotiailla potilailla (3,7 %), joita hoidettiin

adalimumabilla, kuin alle 65-vuotiailla (1,5 %). Jotkin niisté infektioista olivat fataaleja. Vanhuksia
hoidettaessa tulee erityisesti ottaa huomioon infektioriski.

Lapset

Katso Rokotukset yll.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tédma ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniili polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla seké yksinddn ettd metotreksaattiin yhdistettyné. Vasta-ainemuodostus oli
vahaisempédd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindan. Adalimumabin kaytto ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa
(ks. kohta 5.1).

Idacio-valmisteen ja anakinran yhdistdmista ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

Idacio-valmisteen ja abataseptin yhdistdmista ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNFa-salpaajan antaminen).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raskauden ehkédisya Idacio-hoidon aikana
ja véhintéén viiden kuukauden ajan viimeisen Idacio-annoksen jélkeen.

Raskaus

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

Prospektiivisessa kohorttirekisterissd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia véhintdan ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivit saaneet adalimumabia. Ensisijainen péitetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméhetkelld. Vahintién yhden eldvén,
merkittavasti kehityshdiridisen lapsen syntymaén johtaneiden raskauksien osuus oli
adalimumabihoitoa saaneilla nivelreumaa sairastavilla naisilla 6/69 (8,7 %) ja hoitamattomilla
nivelreumaa sairastavilla naisilla 5/74 (6,8 %) (korjaamaton vetosuhde 1,31; 95 % luottamusvali [1v]
0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus oli
16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 % lv 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (l&htotilanteen eroja koskeva) oli 1,10 (95 %
v 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvia eroja
adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililla ei todettu toissijaisten
paitetapahtumien kohdalla. Niitd olivat keskenmenot, vihidiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntymékoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

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

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

Adalimumabi voi l4pdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paétya sikidon verenkiertoon

raskauden aikana. Tésti johtuen niilld imevéisilla voi olla syntymén jdlkeen kohonnut infektioriski.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevdéisille, jotka ovat altistuneet
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adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesti raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pienind pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hy6tyosuus on pieni. Imetettdvaan
vastasyntyneeseen / vauvaan kohdistuvia vaikutuksia ei ole odotettavissa. Ndin ollen
Idacio-valmistetta voi kéyttdd imetyksen aikana.

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

Idacio voi vaikuttaa vahdisessd méadrin ajokykyyn ja kykyyn kdyttda koneita. Idacio-valmisteen
ottamisen jilkeen saattaa esiintyé kiertohuimausta ja ndon heikentymistéi (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tirkeimmissa kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Néihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestényt lyhyen tai pitkén aikaa, seké idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia), aksiaalista spondylartriittia (selkdrankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista niyttod selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia,
Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia
potilaita. Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja

3 801 potilasta sai plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

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

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

Adalimumabihoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmdén, ja niiden kayttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syopad. Adalimumabin kiyton yhteydessé on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
henked uhanneita infektioita (mm. sepsistd, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia),
HBV-infektion reaktivaatiota ja eri syopéatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenisti
T-solulymfoomaa).

My0s vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Néisté
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja ddreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

harvoin. My®os lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtymdi on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

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

Alla olevassa taulukossa 7 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoilletulon jdlkeen esiin
tulleet haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittiin 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 jirjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen. Eri kdyttoaiheiden tiedoista on valittu suurin yleisyysluku. Elinjarjestelméasarakkeessa oleva
tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on lisdtietoa aiheesta.

Taulukko 7
Haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot* Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. ylé- ja alahengitys-

tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus, nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

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

suolistoinfektiot (mm. virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja pehmytkudosinfektiot (mm. paronykia,
selluliitti, markéarupi, nekrotisoiva faskiitti ja
vydruusu),

korvatulehdukset,

suutulehdukset (mm. herpes simplex,
huuliherpes ja hammasinfektiot),
sukuelininfektiot (mm. vulvovaginan sieni-
infektiot),

virtsatieinfektiot (mm. pyelonefriitti),
sieni-infektiot,

nivelinfektiot

Melko harvinaiset | Hermostoinfektiot (mm. virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi (mm.
Coccidioides-infektiot, histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -infektiot),
bakteeriperdiset infektiot,

silmiinfektiot, divertikuliitti"

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

Yleiset Ei-melanoomatyyppiset ihosyovat (mm.
tyvisolusyopa ja okasolusyopd),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset | Lymfooma**,

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

Harvinaiset LeukemiaV
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Elinjirjestelmi

Yleisyys

Haittavaikutus

Tuntematon

Hepatospleeninen T-solu lymfooma?) ,
merkelinsolukarsinooma (ihon
neuroendokriininen karsinooma)?, Kaposin

b
sarkooma

Veri ja imukudos*

Hyvin yleiset

Leukopenia (mm. neutropenia ja
agranulosytoosi),
anemia

Yleiset

Leukosytoosi,
trombosytopenia

Melko harvinaiset

Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura

Harvinaiset Pansytopenia
Immuunijarjestelma* Yleiset Yliherkkyys,
allergiat (my0s kausiallergiat)
Melko harvinaiset | SarkoidoosiV,
vaskuliitti
Harvinaiset Anafylaksia"
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Kohonneet rasva-arvot
ravitsemus
Yleiset Hypokalemia,
kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,
nestehukka
Psyykkiset hairiot Yleiset Mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto* Hyvin yleiset Péaansarky
Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),

migreeni,
hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

Aivohalvaus",
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatoh&iriét (esim. optikusneuriitti,
Guillain—Barrén -oireyhtymi)"
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Silmaét Yleiset Nakohairiot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,

silmén turvotus

Melko harvinaiset | Kaksoiskuvat
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus
Melko harvinaiset | Kuurous,
tinnitus
Sydan* Yleiset Takykardia
Melko harvinaiset | Sydéinkohtaus?),
rytmih&iriot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Harvinaiset Syddamenpysidhdys
Verisuonisto Yleiset Hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina™®

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yskd

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia?,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio”

Harvinaiset Keuhkofibroosi?
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu
Yleiset Ruoansulatuskanavan verenvuoto,

dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymi

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama®




Elinjirjestelmi

Yleisyys

Haittavaikutus

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot,

Harvinaiset Hepeatiitti, B-hepatiitin
uudelleenaktivoituminen",
autoimmuunihepatiitti"

Tuntematon Maksan vajaatoiminta’

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Ihottuma (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)

Yleiset Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

(mukaan lukien palmoplantaarinen pustuloosi
psoriaasi)?,

nokkosihottuma,

mustelmat (mm. purppura),

ihotulehdus (mm. ekseema),

kynsien murtuminen,

voimakas hikoilu,

alopesia,

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme",

Stevens—Johnsonin oireyhtymaV),
angioedeemaV),

ihon vaskuliitti",

likenoidi (punajikéldd muistuttava) ihoreaktio®

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen”

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu

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
Melko harvinaiset | Nokturia
Sukupuolielimet ja rinnat | Melko harvinaiset | Erektiohiiriot
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm. pistoskohdan
todettavat haitat*® punoitus)
Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume!

Melko harvinaiset | Inflammaatio

Tutkimukset* Yleiset Hyytymis- ja verenvuotohéiriot (mm. APTT-
ajan piteneminen),

positiivinen tulos autovasta-ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n vasta-aineet),
kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot

Tuntematon Painonnousu?
Vammat, myrkytykset ja Yleiset Hidas paraneminen
proseduraaliset
komplikaatiot

* lisdtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

** my0s avoimissa jatkotutkimuksissa

Y mukaan lukien spontaaniraportit

) Adalimumabin yhteydessi keskiméérdinen painon muutos lahtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumeldékettd kdytettdessé paino laski tai nousi keskiméérin 0,4 kg 4-6
kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut
vertailuryhméd, on havaittu myos 5—6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet
ladkevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tdma koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja
haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon tdma vaikutus perustuu, on epdselvi, mutta se voi
liittyd adalimumabin tulehduksia estdvédn ja lievittdvaan vaikutukseen.

Hidradenitis suppurativa

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

Uveiitti

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

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

Infektiot

Térkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla infektioiden esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla
1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa infektioista oli neninielutulehduksia,
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ylahengitystieinfektioita ja nendn sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabilaékitystd infektion parannuttua.

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

Adalimumabilla tehdyissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (my06s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim.
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvda tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai ekstrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioosia, pneumokystoosia, kandidiaasia, aspergilloosia ja
listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta, mika saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja [ymfoproliferatiiviset hdiriot

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

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

Tarkeimpiin vahintdin 12 viikkoa kestdneisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selkérankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista ndytt6d selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa

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

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

Naéiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien seké 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 yhdistetdéan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita thosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jélkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 pééasiassa nivelreumapotilailla
ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys (lymfoomia ja muita thosy6pid kuin melanoomaa lukuun
ottamatta) on noin 2,7 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti. Muiden ihosydpien 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).

77



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

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méadritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Naissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista 1dht6tason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:sti
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jalkeen. Yhdellekdan potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

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

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

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

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jilkeisessa
ylldpitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

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

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

Kenelldkédn vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldisképsoriaasia 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 jilkeen 40 mg kerran viikossa alkaen
viikolta 4), joiden kontrolloidun osan kesto oli 12—16 viikkoa, ALAT-arvojen suurenemista > 3 x ULN
esiintyi 0,3 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Uveiittia sairastavilla aikuispotilailla tehdyissa kontrolloiduissa 80 viikkoa kesténeissa
adalimumabitutkimuksissa (aloitusannos 80 mg viikolla 0, jonka 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 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta yllépitoannoksella 0,6 mg/kg
(enintddn 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintédén 40 mg)
viikossa (N = 32) sen jédlkeen, kun potilaat olivat saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella
2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg)
viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumeladketta
viikolla 1 ja induktiohoitoa annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:1la (1/93) potilaista.

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

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia késittelevissd tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kdytettdessd adalimumabin ja
atsatiopriinin/6-merkaptopuriinin yhdistelméahoitoa verrattuna pelkkién adalimumabiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estdjét,
ATC-koodi: LO4AB04

Idacio on ns. biosimilaari ldadkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston kotisivulta: http://www.ema.europa.eu

Vaikutusmekanismi

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

Adalimumabi séételee myos TNF:n indusoimia tai sddtelemié biologisia vasteita, mm. leukosyyttien

migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méadran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 0,1-0,2 nM).
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Farmakodynaamiset vaikutukset

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset nivelreumapotilaat

Adalimumabia on kliinisissd tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:11a nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessi
satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa
120 kuukauden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 vdhintdén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalédkkeillé oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5—
25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessd vakiona 10—

25 mg/vko. Adalimumabia tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko

24 viikon ajan.

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

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

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

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

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

10 vuoden ajan.

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

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen péétetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena paétetapahtumana nivelreuma-
tutkimuksessa III oli lisdksi eldméanlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg

joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8 ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

'Vaste Nivelreumatutkimus I*** | Nivelreumatutkimus II*** | Nivelreumatutkimus I11***
Plasebo/ Adalimumabi®/| Plasebo |Adalimumabi| Plasebo/ Adalimumabi®

MTX¢ MTX¢ n=110 b MTX¢ /MTXe®
n=60 n=63 n=113 n =200 n=207

IACR 20

6 kk 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %

[kuluttua

12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %

kuluttua

ACR 50

6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %

[kuluttua

12 kk NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %

[kuluttua

IACR 70

6 kk 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2.5 % 20,8 %

kuluttua

12 kk NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %

kuluttua

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

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa I-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten
ACR-vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumé&éra, 1ddkarin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssé. Nivelreumatutkimuksessa III paranemiset sdilyivét 52 viikon
ajan.

Nivelreumatutkimuksen III avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintddn 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
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saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kayttoa
joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Niistd potilaista 86 (75,4 %) saavutti ACR 20 -vasteen. 72 potilasta
(63,2 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 41 potilasta (36 %) ACR 70 -vasteen. 207 potilaasta 81 jatkoi
40 mg adalimumabiannosten kayttod joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Néisté potilaista 64 (79,0 %)
saavutti ACR 20 -vasteen. 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -vasteen ja 43 potilasta (53,1 %)
ACR 70 -vasteen.

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

Nivelreumatutkimuksissa [-IV 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 eivit olleet
aiemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevisti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkkéd metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste sdilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 9).

Taulukko 9 ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX | Adalimumabi | A93limumabi \ . .
Vaste _ _ /MTX p-arvo p-arvo p-arvo
n =257 n=274 _
n =268
ACR 20
Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
Viikko 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 272 % 259 % 45,5 % <0,001 | <0,001 0,656
Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864

2 p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelm&hoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).

b p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testill&).

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

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

Viikolla 52 adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméihoitoa saaneista potilaista 42,9 %:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla
20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli
kliinisesti ja tilastollisesti parempi kuin pelkké metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkkd adalimumabi

(p <0,001) taudin lievittdmisessé potilailla, joilla oli &skettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea
nivelreuma. Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447). 342:sta potilaasta, jotka
oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana tai
adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa jatkotutkimuksessa, 171
jatkoi adalimumabihoitoa 10 vuotta. Heistd 109:n (63,7 %) raportoitiin olevan remissiossa 10 vuoden
kohdalla.
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Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa III, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

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

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

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

48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maéritelma: mTSS-arvon
muutokset ldhtétilanteesta 0,5 tai vahemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207:sta potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:118 nédistad
potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maaritelma: mTSS-arvon muutos
lahtdtilanteesta enintddn 0,5 pistettd).

Taulukko 10 Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana
nivelreumatutkimuksessa I11

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

95 % luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin vélilla.
¢perustuu ranking analyysiin

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

Taulukko 11 Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Adalimumabi Adallglr%rgl abi/
n =257 n=274 n =268 p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
95 % (95 % 95 %
luottamusvili) | luottamusvali) 1 ’
uottamusvili)

TSS 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,74,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Eroosioaste | 3,7 (2,7-4,7) 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Nivelraon 2,0 (1,2-,8) 1,3 (0,5-21) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

madaltuma

* p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).
® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon
parivertailusta (Mann—Whitneyn U-testilld).
¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta
(Mann—Whitneyn U-testilld).

52 ja 104 viikon hoidon jélkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtétilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevasti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoitoa (63,8 % ja 61,2 %) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkédd metotreksaattia (37,4 % ja 33,5 %, p <0,001) tai pelkkad

adalimumabia (50,7 %, p < 0,002 ja 44,5 %, p < 0,001).




Avoimessa nivelreuman jatkotutkimuksessa V keskimadrdinen muutos 1dhtétilanteesta 10 vuoden
kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd (TSS) oli alun perin metotreksaattimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja
adalimumabi/metoreksaatti-yhdistelmahoitoon satunnaistetuilla potilailla 3,9. Vastaavat osuudet
potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemistd, olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad elaménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassa
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa 111 ennalta maaritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljéssé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilld 1dhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat niité 10ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevia).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys vdheni tilastollisesti merkitsevasti kaikissa niissd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, I11, IV).

Nivelreumatutkimuksessa I1I fyysisessa toimintakyvyssa havaitut paranemiset sdilyivat useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka jatkoivat hoitoa vield avoimen tutkimuksen

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

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittaivimpéé (p < 0,001) adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin
pelkén metotreksaattihoidon tai pelkin adalimumabihoidon yhteydessé viikolla 52, ja vaikutus séilyi
viikolle 104. Niilld 250:114 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti,
fyysisessd toimintakyvyssd havaitut paranemiset sdilyivit 10 hoitovuoden ajan.

Ldiskdpsoriaasi aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldisképsoriaasi (> 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I ja II
osallistuneista potilaista oli kdyttinyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus I1I)
myds aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista ldiskdpsoriaasia ja sithen
liittyvéa kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemisti hoitoa.

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

> PASI 75 -vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa
hoitoa, satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia
joka toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissé 1&htotilanteen PASI-indeksi oli
keskiméérin 18,9 ja lddkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli 1&htdtilanteessa "keskivaikea” (53 %
tutkimushenkilGistd), "vaikea” (41 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa I (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jilkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti; maksimiannos
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25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg aloitusannos, jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmainen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemmaltd ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmissi potilaiden annosta
ei endd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissa 14dhtétilanteen PASI-indeksi oli keskiméddrin 19,7 ja 1d4kérin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli 1dhtdtilanteessa lievad” (< 1 % tutkimushenkildistd), "keskivaikea” (48 %), "vaikea”
(46 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

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

Psoriaasitutkimusten I ja II ensisijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen léhtdtilanteeseen nédhden (ks. taulukot 12 ja 13).

Taulukko 12
Psoriaasitutkimus I (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimuma!).ik (l:l() mg joka 2.
Nt/
n %) n (%)
> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
Liikirin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/melkein puhdas

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

Taulukko 13
Psoriaasitutkimus II (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito | Metotreksaatti Adahmuma!)'l (40 mg joka 2.
N=53 N =110 viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)

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

2p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

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

4p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvéin vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jilkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtdtilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintdédn 6 pistettd viikkoon 33 ndhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssa nédin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niisti potilaista, jotka menettivét riittdvan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jadlkeen ja siirtyivit my6hemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jilleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jélkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jéilkeen.

Yhteensd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa I ja jatkoi adalimumabihoitoa avoimessa
jatkotutkimuksessa. 108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen (tutkimuksen alusta yhteensd 160 viikkoa)
74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:lla ladkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas.

Analyysissd, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittatapahtumien tai riittiméttoméan
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tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman vastetta jaaneiksi potilaiksi,
PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:1la lddkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas
108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen (yhteensd 160 viikkoa).

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

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

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

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

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

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumelddkkeen tehoa ja turvallisuutta

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

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index)-, PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity

Index) -mittareilla (ks. taulukko 14). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-oireita (60 %:lla
potilaista psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:1la potilaista psoriaasi peitti < 10 % ja

> 5 % kehon pinta-alasta) hydtyivit adalimumabihoidosta.

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

Péatetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lume- Adalimumabi lume- Adalimumabi Adalimumabi
ladke 40 mg joka 2. ladke 40 mg joka 2. 40 mg joka 2.
N=108 viikko N=108 viikko viikko
N=109 N=109 N =280
> mNAPSI 75 2,9 26,0 3.4 46,6 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,7 6,9 48,9* 61,3
puhdas/melkein
puhdas ja
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parannus
> 2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen -7,8 -44.22 -11,5 -56,2° -72,2
muutos kaikissa
sormenkynsissa
NAPSI (%)

2 p <0.001, adalimumabi vs. lumeldédke

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

Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa ja vaikeaa
hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietényt systeemisti
antibioottihoitoa, kyseinen hoito oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvaa vastetta
véhintddn 3 kuukaudessa. HS-I- ja HS-II-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen II tai III tauti, johon
liittyi véhintdédn 3 absessia tai tulehduksellista kyhmy4.

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

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

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

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

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vihenemisti ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemisté
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaismiéarén pieneneminen véhintian 50 %:lla ilman absessien ja
vuotavien fistelien médran lisddantymista suhteessa ldhtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vihenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla ldht6tilanteen aloituspistemaéra
oli tutkimukseenottohetkelld véhintdén kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevasti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista saavutti HISCR-vasteen viikon 12
kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-II-tutkimuksessa merkitsevisti suuremmalla osalla
potilaista HS-tautiin liittyvé ihokipu véheni kliinisesti merkitsevisti viikon 12 kohdalla (ks.
taulukko 15). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimméisten 12 hoitoviikon aikana.
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Taulukko 15: Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja II)

HS-tutkimus I HS-tutkimus I
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito | kerran viikossa | Lumehoito Kkerran viikossa
HiSCR-vaste (Hidradenitis N=154 N=153 N=163 N=163
Suppurativa Clinical 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
Response)?
o . i N=109 N=122 N=111 N=105
>30 % ihokivun vahenemd® | 7 o4go | 34270%) | 23(207%) | 48 (45.7 %)

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

2 Kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.

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

Adalimumabihoito (40 mg kerran viikossa) pienensi merkitsevasti absessien ja vuotavien fistelien
pahenemisen riskid. Lumeryhméssa adalimumabiryhméén verrattuna noin kaksinkertaisella méaralla
potilaita esiintyi absessien pahenemista (23,0 % vs. 11,4 %) ja vuotavien fistelien pahenemista

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

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui 1dhtotilanteeseen verrattuna enemmén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elaménlaatu
DLQI-eldamanlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvaisyys
ladkehoitoon TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen terveys
SF-36-mittarin fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

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

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

Lumehoito 40 mg 40 mg
(hoidon adalimumabia adalimumabia
keskeyttiminen) | joka toinen viikko kerran viikossa
N=73 N=70 N=70
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Potilaat, jotka saivat vahintddn osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg kerran viikossa)
12 hoitoviikon jilkeen.

® Jos tutkimussuunnitelmassa nimetyt kriteerit tiyttyivit eli vaste menetettiin tai tila ei kohentunut,
potilaan oli keskeytettidva osallistuminen tutkimukseen ja potilas tulkittiin ei vastetta saaneeksi.

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

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-I- ja HS-II-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,

HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttdmisté (56,0 %).
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Crohnin tauti aikuisilla

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 500 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen

Crohnin tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld > 220 ja < 450).

Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhté néistd ldékkeista.

Kliinisen remission (méiritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivit
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljisti tutkimusryhmaésti. Ryhmille
annettiin joko lumelddketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettineet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietdneet infliksimabia. Heiddt satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumeldaketta
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eikd
heitd arvioitu pidempéén.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa I11
854 potilasta sai avoimesti 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2.

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

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

Taulukko 17
Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eiviit olleet
aiemmin saaneet infliksimabia

Crohn-tutkimus II: aiemmin
infliksimabia saaneet potilaat

Lumeliike | Adalimumabi Adalimumabi | Lumeliike | Adalimumabi
N="74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg

N=175 N=176 N=159

Viikko 4

Kliininen

remissio 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*

Kliininen 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**

vaste (CR-

100)

Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.

* p <0,001

** p<0,01

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

esiintymistiheys oli suurempi.

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessé kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 18. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivét

melko muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten méara viheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti viikolla 56.

Taulukko 18
Kliinisen remission ja vasteiden ylldpito
(% potilaista)

Lumeliike 40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
joka toinen kerran viikossa
viikko
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 péivaa®
Viikko 56 N=170 N=172 N=157
Kliininen remissio 12 % 36 %* 41 %*
Kliininen vaste (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Potilaat, joiden remissio ilman 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
steroideja kesti > 90 péivaa®
* p < 0,001 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
a Potilaista, jotka kéyttivét ldhtdtilanteessa kortikosteroideja

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

30 % lumeldékettd ylldpitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hy6tyé joillekin potilaille,

joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkkoon 4 mennessd. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisénnyt
merkitsevasti vasteen saaneiden lukumaaraa (ks. kohta 4.2).

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

233 potilaalla (tutkimuksissa II ja III).

Eldmdnlaatu

Crohn-tutkimuksissa I ja II potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeladkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevad paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan
IBDQ-kyselylomakkeen kokonaispisteissd viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos
Crohn-tutkimuksessa III viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissi
lumelddkkeeseen verrattuna.

Uveiitti aikuisilla

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

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

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan

prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, jonka jilkeen oli
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pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan viikkoon 15
mennessa.

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

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

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

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitseva hoidon
epédonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 19). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epéonnistumisosuuteen
vs. lume (ks. kuva 1).

Taulukko 19
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N Epionnistuminen | Mediaaniaika HR® | 95 % lv, | p-arvo®
Hoito N (%) epionnistumi- HR?
seen (kk)

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

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume 107 | 84 (78.5) 3,0

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

Hoidon epAonnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jéilkeen UV II -tutkimuksessa

Ensisijainen analyysi (ITT)

lume 111 | 61 (55,0) 8,3

adalimumabi 115 ]45(39,1) EA° 0,57 |0,39-0,84 | 0,004

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

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

b 2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testill3.

¢ EA = ei arvioitavissa. Alle puolella riskille alttiista potilaista esiintyi tapahtuma.
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Kuva 1: Hoidon epAonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—Meier-kiyrina viikon 6
kohdalla tai sen jilkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jilkeen (UV II -tutkimus)
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Huom. P# = lume (tapahtumien maéra/riskille alttiiden méaéra); A# = adalimumabi (tapahtumien

madara/riskille alttiiden maara).

UV I -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevié eroja adalimumabin hyvéksi vs. lume kunkin
hoidon epé@onnistumisen osatekijin osalta. UV II -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevia
eroja vain naontarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijét olivat adalimumabilla numeerisesti

paremmat.

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

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

216 tutkittavan (80,3 %) tilanne oli rauhallinen (ei aktiivisia tulehdusmuutoksia, etukammion solujen
madrd < 0,5+, lasiaissamentumien aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssa ollut steroidiannos oli < 7,5
mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %) tilanne oli rauhallinen eikd kaytdssi ollut steroidilddkitysté. Paras
lasikorjattu nddntarkkuus (BCVA) oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen
verran) 88,6 %:ssa silmisté viikolla 78. Viikon 78 jilkeiset tiedot olivat yleisesti yhdenmukaisia
nididen tulosten kanssa, mutta (tutkimukseen) osallistuneiden tutkittavien mééara laski timén ajan
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jélkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen keskeytténeista tutkittavista 18 % keskeytti osallistumisensa
haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli riittiméton.

Eldimdnlaatu

Kummassakin kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia nakoon
liittyvistd toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevét keskiméaaraiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nakokyvyn, silmakivun, 1dhind6n, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd

UV II -tutkimuksessa yleisen nédkokyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvét
vaikutukset eivit olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa varindén
osalta ja UV II -tutkimuksessa vdrinaon, perifeerisen nddn ja 1ahindon osalta.

Immunogeenisuus

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

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili artriitti (JIA)

Idiopaattinen juveniili polyartriitti (pJIA)

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

pJIA-1

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

Taulukko 20
Potilaiden jakauma ién ja avoimessa aloitusvaiheessa kiiytetyn adalimumabiannoksen mukaan

Ikéryhma Potilasmé&ird 1ahtotilanteessa, n (%) | Minimi-, mediaani- ja
maksimiannos

4-Tv 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg

8-12v 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg

13-17v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg

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

Taulukko 21
Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksen Pediatric ACR 30 -vasteprosentit

Ryhma Metotreksaatti Ei metotreksaattia

Vaihe

Avoin aloitusvaihe,
16 viikkoa

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

Tehokkuustulokset

Kaksoissokkoutettu vaihe, | Adalimumabi/M Lume/MTX Adalimumabi Lume
32 viikkoa TX (N=37) (N=30) (N =28)
(N=38)

Potilaat, joilla 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
esiintyi taudin (20/28) ¢
pahenemisvaiheita
32 viikon aikana®

(0/N)

Pahenemisvaiheen > 32 viitkkoa 20 viikkoa > 32 viitkkoa 14 viikkoa
alkamiseen
kuluneen ajan
mediaani

2 Ped ACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevésti suuremmat kuin lumeryhméssa
®p=0,015
°p=0,031

Jos tutkimushenkil6 saavutti vasteen viikolla 16 (n = 144), Pediatric ACR 30/50/70/90 -vaste sailyi
jopa 6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilld potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkimuksen ajan. Yhteensé 19 tutkimushenkil6d sai hoitoa véhintdén 6 vuoden ajan. 11 heistd kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhmééin ja 8 taas ldhtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikdryhmaén.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelmaa kéytettdessa kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.
Kun ndma tulokset otetaan huomioon, Idacio-valmistetta suositellaan kaytettdvaksi yhdessi
metotreksaatin kanssa ja kdytettdviksi ainoana lddkkeend niilld potilailla, joille metotreksaatin kayttd
ei sovi (ks. kohta 4.2).

pJIA-II

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

Viikolla 12 PedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot). Viikolla 12
PedACRS50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja viikolla 24
83,3 %/73,3 %/36,7 % potilaista. Niisté potilaista, jotka saavuttivat Pediatric ACR 30 -vasteen
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viikolla 24 (n = 27 yhteensa 30 potilaasta), Pediatric ACR 30 -vaste siilyi jopa 60 viikon ajan
avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdmén ajan. Yhteensd 20 potilasta
sai hoitoa véhintdan 60 viikon ajan.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli keskivaikea
entesiitteihin liittyvi artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia 24 mg/m?
(korkeintaan 40 mg) tai lumeldéketté joka toinen viikko 12 viikon ajan. Tutkimus jatkuu
kaksoissokkoutetun jakson jdlkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan. Avoimen
tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? (korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko
injektiona ihon alle. Ensisijaisena péddtetapahtuma pidettiin prosentuaalista muutosta 1&htdtilanteesta
viikolle 12 aktiivien tulehtuneiden nivelten méirdssa (nivelen turvotusta, joka ei johtunut
epamuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita seké kipua ja/tai arkuutta).
Adalimumabiryhméssé saavutettiin keskiméérin -62,6 % (mediaani -88,9 %) muutos ja
lumelddkeryhmassd -11,6 % (mediaani -50,0 %) muutos. Aktiivien tulehtuneiden nivelten maarassi
havaittu positiivinen muutos sdilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:11a
tutkimuksessa jatkaneesta adalimumabiryhmain 31:sta potilaasta (84 %). Enemmist6lla potilaista myds
toissijaisten padtetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien mééré, arkojen nivelten
méérd (tender joint count, TJC), turvonneiden nivelten mééra (swollen joint count, SJC), Pediatric
ACR 50 -vaste ja Pediatric ACR 70 -vaste, havaittiin paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti
merkitsevasti.

Liiiskdpsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:114 véhintién 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen ldiskédpsoriaasi
(maaritelména ladkarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta seka
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seké kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissi tai kisisséd/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai valohoito eivét
olleet tuottaneet riittivdd vastetta.

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

Taulukko 22: Tehotulokset pediatrisilla laiskéipsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

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

*MTX = metotreksaatti
®p = 0,027, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
°p = 0,083, adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja ladkérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintédén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (ladkérin
yleisarvio huononee véhintddn 2 luokkaa). Tdmin jilkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg
adalimumabia joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat
samaa luokkaa kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen saavutti 78,9 %
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tutkimushenkilGistad (15 tutkimushenkil6a 19:std) ja ladkérin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas
52,6 % tutkimushenkildistéd (10 tutkimushenkilda 19:sté).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja lddkarin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas
sdilyivét vield enintddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksia.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

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

Crohnin tauti lapsilla

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

Kaikki potilaat kéyttivét avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan
lahtdtilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla 0 ja 80 mg annoksen
viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.

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

Taulukko 23

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

Tehotulokset

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

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetddn taulukossa 24 (Kliinisen vasteen madritelma:

PCDAI-pisteet pienenivét vahintdén 15 p 1dhtéarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai
immunomodulanttihoidon lopettamisprosentit esitetéén taulukossa 25.
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Taulukko 24
Tutkimus lasten Crohnin taudista
Kliininen PCDAI-remissio ja vaste

Tavanomainen | Pieni annos p-arvo*
annos 20/10 mg joka 2.
40/20 mg joka 2. viikko
viikko N=95
N=93
Viikko 26
Kliininen remissio 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliininen vaste 59,1 % 48.4 % 0,073
Viikko 52
Kliininen remissio 333 % 23,2 % 0,100
Kliininen vaste 41,9 % 28.4 % 0,038

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

Tavanomainen Pieni annos p-arvo!
annos 20/10 mg joka 2.
40/20 mg joka 2. viikko
viikko
Lopetti kortikosteroidit N=33 N=38
Viikko 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Viikko 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Lopetti immunomodulantit? N =60 N =57
Viikko 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Fistelien remissio® N=15 N=21
Viikko 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Viikko 52 40,0 % 23,8 % 0,303

! Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

3 Maéritelma: kaikki ldhtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintdéin kahdella
perakkaiselld kaynnilld 1ahtotasokdynnin jalkeen.

Molemmissa hoitoryhmisséa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevésti lahtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 vililla.

Molemmissa hoitoryhmissé todettiin myos elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti lahtotilanteeseen néhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkékestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jélkeen 74,0 % (37/50) 50:std
tutkimuksessa jéljelld olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:1la (46/50) potilaista
sdilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 93 pediatrista potilasta (5—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea tai vaikea ulseratiivinen koliitti (Mayo-pisteet 612, endoskopiaosion pisteet 23,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvia vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyjd. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
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epdonnistunut noin 16 %:1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin
viikon 4 jélkeen.

Tutkimuksen aloitusvaiheessa 77 potilasta satunnaistettiin suhteessa 3:2 saamaan kaksoissokkoutettua
adalimumabi-hoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seké 1,2
mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintéén 160 mg) viikolla 0,
lumeléékettd viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg (enintdin 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmét
saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn
muutoksen jilkeen loput 16 aloitusvaiheeseen osallistunutta potilasta saivat avoimesti adalimumabi-
hoitoa induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella

1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2.

Viikolla 8 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(maaritelma: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2pistettd ja > 30 % lahtotilanteesta), satunnaistettiin
yhtéldisessd suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabi-ylldpitohoitoa annoksella
0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikossa tai ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintién 40 mg) joka toinen
viikko. Lisdksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan,
satunnaistettiin saamaan lumeldikettd ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heité ei otettu
mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe méadriteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi vahintidn 3 pisteelld
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 0-2 viikolla 8), vahintiédn 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai véhintdédn 1 pisteelld (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 56 viikolla 8).

Potilaat, jotka tdyttivét taudin pahenemisvaiheen kriteerit viikolla 12 tai sen jdlkeen, satunnaistettiin
saamaan uutena induktioannoksena 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) tai annoksena 0,6 mg/kg (enintddn
40 mg), minka jdlkeen he jatkoivat hoitoa omalla ylldpitoannoksellaan.

Tehotulokset

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

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

Taulukko 26: Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8
Adalimumabi? Adalimumabi® ¢
Enintéén 160 mg viikolla 0/ Enintédén 160 mg viikolla 0 ja
lumeladketta viikolla 1 viikolla 1
N=30 N=47
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6%)
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* Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumeléddkettd viikolla 1 ja
adalimumabi 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2

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

¢ Ei sisélld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintédén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seka 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmaét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg)
viikolla 4 ja viikolla 6

Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen
paitetapahtumaa.

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan, viikolla 8
hoitoon vastanneiden kliinistd vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (miéritelmi: Mayo-pisteiden
lasku > 3 pistettéd ja > 30 % léhtdtilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen paranemista
(méiritelmé: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinistd remissiota
Mayo-kokonaispisteiden mukaan seké niiden viikolla 8 hoitoon vastanneiden tutkittavien osuutta,
jotka olivat remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa Mayo-kokonaispisteiden mukaan, arvioitiin
viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saivat kaksoissokkoutettua adalimumabi-ylldpitohoitoa
enintddn 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintddn 40 mg viikossa (0,6 mg/kg) (taulukko 27).

Table 27: Tehotulokset viikolla 52

Adalimumabi® Adalimumab®
Enintiiin 40 mg joka toinen .
. Maximum of 40 mg ew

viikko N =31

N=3l1
Kliininen remissio potilailla, jotka 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
vastasivat hoitoon viikolla 8
osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan
Kliininen vaste potilailla, 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

Limakalvojen paraneminen 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
potilailla, jotka vastasivat

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan

Kliininen remissio
potilailla, joiden tauti oli
remissiossa viikolla 8 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

Remissio ilman
kortikosteroideja potilailla,
jotka vastasivat hoitoon 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan®

® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) joka toinen viikko.

® Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintiéin 40 mg) viikossa.

¢ Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa ldhtGtilanteessa.

Huom: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 pédtetapahtumien osalta.
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Muita eksploratiivisia tehon padatetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (maéritelmd: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistetta
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (mééritelmé: PUCAI-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 28).

Taulukko 28: Eksploratiivisten paitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8

Adalimumabi?
Enintiiin 160 mg
viikolla 0/lumeléiketta viikolla 1

Adalimumabi®*
Enintidn 160 mg viikolla 0 ja
viikolla 1

N=30 N =47
Kliininen remissio PUCAI- 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
pisteiden mukaan
Kliininen vaste PUCAI- 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
pisteiden mukaan

Week 52
Adalimumab? Adalimumab*®
Maximum of 40 mg eow Maximum of 40 mg ew
N=31 N=31

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

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)

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

18/31 (58,1 %)

16/31 (51,6 %)

* Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelddkettd viikolla 1 ja adalimumabi
1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2
b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintidéin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seki 1,2 mg/kg (enintiin

80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisélld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintédén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seka 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2
4 Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintidéin 40 mg) joka toinen viikko
¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéén 40 mg) viikossa
Huomautus 1: Molemmat induktioryhmaét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikolla 4 ja

viikolla 6

Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen péatetapahtumia
Huomautus 3: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 paitetapahtumien osalta.

Niisté adalimumabi-hoitoa saaneista potilaista, jotka saivat uuden induktiohoidon yllépitovaiheessa,
2/6 (33 %) saavutti kliinisen vasteen Mayo-kokonaispisteiden mukaan viikolla 52.

Eldmdnlaatu

Adalimumabi-hoitoa saaneissa ryhmissa todettiin IMPACT III- pisteiden sekd huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAI-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevasti

1aht6tilanteeseen ndhden.
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Pituuskasvunopeuden kliinisesti merkittdvaa lisddntymistd (paranemista) 1dhtotilanteeseen ndhden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissé, ja painoindeksin kliinisesti merkittdvdd nousua
(paranemista) ldahtotilanteeseen ndhden todettiin niillé tutkittavilla, jotka saivat suurena
ylldpitoannoksena enintddn 40 mg (0,6 mg/kg) viikossa.

Upveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 90 2 <— < 18-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli
aktiivinen JIA:iin liittyvé ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen
vahintdédn 12 viikkoa kesténeestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeléddkettd
tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessé ldhtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa

Ensisijainen péitetapahtuma oli "hoidon epdonnistumiseen kuluva aika". Hoidon epdonnistumisen
madritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisen lddkkeen luvaton kaytto ja hoidon keskeytys pidemmaéksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivastytti merkitsevasti hoidon epdonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumeléddkkeeseen (ks. kuva 2, p < 0.0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen oli
24,1 viikkoa lumelédéketté saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden mediaaniaikaa
hoidon epdonnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heistd hoito epdonnistui. Adalimumabi
pienensi merkitsevésti hoidon epdonnistumisen riskid 75 %:lla verrattuna lumeldédkkeeseen, kuten
riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 % luottamusvili 0,12—0,49]).
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Kuva 2: Hoidon epéonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrina lasten

uveiittitutkimuksessa
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

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

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

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

Kun entesiitteihin liittyvii artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m?
(enintddn 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 £ 6,6 pg/ml kéytettédesséd adalimumabia ilman

metotreksaattia ja 11,8 = 4,3 pg/ml samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.
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Kun kroonista ldiskdpsoriaasia sairastaville lapsipotilaille oli annettu 0,8 mg/kg (enintdén 40 mg)
adalimumabia ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo
(+ keskihajonta) oli noin 7,4 + 5,8 pg/ml (variaatiokerroin 79 %).

Adalimumabialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin kayttaméalla
populaatiofarmakokineettisté mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kdyttoaiheiden
farmakokinetiikkaan 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 elimistdn koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemmén ja joiden vaste ei ole riittdvé, saattavat hyotyé aikuisille suositellusta
annoksesta 40 mg joka viikko.

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

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo

(£ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhmaissé 9,5 + 5,6 ug/ml ja pienen annoksen
ryhméssd 3,5 + 2,2 pg/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéytt6a joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla 1d4ke
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 ug/ml (20/10 mg joka viikko).

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

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

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

Adalimumabipitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen ldisképsoriaasi, 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)).

Aikuiset

Thonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivan kuluttua ladkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden
arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen. Laskimonsisdisten
kerta-annosten (0,25-10 mg/kg) jdlkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

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

5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa. Useilla
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nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessi olivat 31-96 % seerumista mitattaviin
pitoisuuksiin verrattuna.

Thonalaisen 40 mg:n adalimumabikerta-annoksen jilkeen vakaan tilan pienin pitoisuus aikuisilla
nivelreumapotilailla oli keskimédrin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei kdytetty metotreksaattia) tai 8—
9 pg/ml (jos samanaikaisesti kéytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin
adalimumabipitoisuus suureni 1&hes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta annettiin ihonalaisesti
20, 40 ja 80 mg joka toinen viikko tai viikoittain.

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

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

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

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva annos

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

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja sen
jéilkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 8-10 pg/ml.

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

Eliminaatio

Farmakokineettisisséd yli 1 300 nivelreumapotilasta késittévissd viestdtutkimuksissa havaittiin
adalimumabin ndenndisen puhdistuman lisdéntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja iélld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat mairdt adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tal munuaisten vajaatoiminta

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

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Mannitoli

Natriumkloridi
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi (pH:n s&itdon)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jddtyd. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos lapsille voidaan séilyttdd huoneenldmmossé enintidén

25 °C:ssa 28 pdivén ajan. Injektiopullo tulee suojata valolta, ja se on hivitettdvé, jos sitd ei kiyteti
28 pdivin aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos lapsille kertakéyttdisessé injektiopullossa

0,8 ml livosta injektiopullossa (tyypin I lasi), jossa on kumitulppa (synteettistd kumia) ja
alumiinireunussinetti.

1 pakkaus sisaltda:
1 injektiopullo, 1 steriili injektioruisku, 1 steriili neula, 1 injektiopullon liitin ja 2 desinfiointipyyhetta.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Idacio 40 mg/0.8 ml injektioneste, liuos lapsille
EU/1/19/1356/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my06ntdmisen paivamadra: 2. huhtikuuta 2019
Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA 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)

Merck Serono S.A.

Succursale de Corsier-sur-Vevey
Chemin du Fenil

Zone Industrielle B

1804 Corsier-sur-Vevey

Sveitsi

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdiviméadriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Potilaskortit (aikuisten ja lasten) sisdltdvét seuraavat asiat:

. infektiot, mukaan lukien tuberkuloosi
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syopa
hermoston héiriot
rokotukset.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idacio 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli, natriumkloridi,
sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitdytettyd ruiskua
2 desinfiointipyyhettd
6 esitdytettyd ruiskua
6 desinfiointipyyhetta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

TIhon alle
Vain yhté kdyttokertaa varten

Avaa tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Katso vaihtoehtoiset séilytystiedot pakkausselosteesta.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1356/002
EU/1/19/1356/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Idacio 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKU/ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Idacio 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

|6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idacio 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
adalimumabi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kyné sisédltdd 40 mg adalimumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli, natriumkloridi,
sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

2 esitéytettyd kynéa

2 desinfiointipyyhettd
6 esitdytettyd kynaa

6 desinfiointipyyhetta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Thon alle
Vain yhti kédyttokertaa varten

Avaa tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séailyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Katso vaihtoehtoiset séilytystiedot pakkausselosteesta.

Pida esitéytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1356/003
EU/1/19/1356/005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Idacio 40 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Idacio 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

|6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos lapsille
adalimumabi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n injektiopullo siséltdd 40 mg adalimumabia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli, natriumkloridi,
sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo

1 steriili injektioruisku
1 steriili neula

1 injektiopullon liitin
2 desinfiointipyyhetta

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

TIhon alle
Pakkauksen sisdltimat tarvikkeet ovat vain yhtd kéyttokertaa varten

Avaa tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sédilyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1356/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Idacio 40 mg/0,8 ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste
adalimumabi
s.C.

2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

|6. MUUTA

Vain yhti kédyttokertaa varten
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Idacio 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat llidkkeen kiyttimisen, sillé se siséiltii

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Ladkarisi antaa sinulle potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Idacio-hoidon
aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pidd tdmé potilaskortti mukanasi hoitosi (tai lapsesi
hoidon) aikana ja vield 4 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion jalkeen.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa (ks. kohta 4).

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Idacio on ja mihin sité kéytetddn

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Idacio-valmistetta
Miten Idacio-valmistetta kaytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Idacio-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

Nounbkwbd—

1. Miti Idacio on ja mihin sitd kiytetdin

Idacio-valmisteen vaikuttava aine on adalimumabi, joka on elimiston immuunipuolustusjérjestelmain
vaikuttava ladke.

Idacio-valmistetta kdytetddn seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
nivelreuma

moninivelinen lastenreuma

entesiitteihin liittyva niveltulehdus

selkdrankareuma

aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttod selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

hidradenitis suppurativa eli HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus

ei-infektioperdinen uveiitti.

Idacio-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat elimistossa tiettyyn kohteeseen.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini. Edella lueteltujen

tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFa:n pitoisuus elimistdssd suurenee. Sitoutumalla
TNFa-proteiiniin Idacio estdé sen toimintaa ja siten viahentdd néihin sairauksiin liittyvaa tulehdusta.
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Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Idacio-valmistetta kdytetddn aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tdhén tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos ndma ladkkeet eivét tehoa riittdvén hyvin, sinulle voidaan méaérati nivelreuman

hoitoon Idacio-valmistetta.

Idacio-valmistetta voidaan kdyttdd vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myds ilman
aiempaa metotreksaattihoitoa.

Idacio voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisté ja edistdé fyysista
toimintakykya.

Idacio-valmistetta kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Idacio-valmistetta voidaan antaa yksindén.

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyvé niveltulehdus ovat nivelten tulehduksellisia
sairauksia, jotka puhkeavat yleensd lapsuusidssa.

Idacio-valmistetta kdytetdin 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla moninivelisen lastenreuman ja 6—
17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen hoitoon. Potilaat saavat ehka
ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeité, kuten metotreksaattia. Jos ndma ladkkeet eivit tehoa
riittdvén hyvin, potilaalle annetaan Idacio-valmistetta moninivelisen lastenreuman tai entesiitteihin
liittyvéan niveltulehduksen hoitoon.

Selkédrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista naytt6i selkdrankareumasta)

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista naytt6d selkdrankarcumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Idacio-valmistetta kdytetddn aikuisilla ndiden sairauksien hoitoon. Jos sinulla on selkdrankareuma tai
aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta), saat ensin muita

ladkkeitd. Jos ndmaé ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, saat Idacio-hoitoa sairautesi merkkien ja
oireiden vihentdmiseen.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Idacio-valmistetta kaytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Idacio voi hidastaa taudin aiheuttamaa
nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemistd sekd parantaa fyysistd toimintakykya.

Laisképsoriaasi aikuisilla ja lapsilla

Léiskadpsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, koppuraisia
ihottumaléiskid, joita peittdd hopeanhohtoinen hilse. Léiskdpsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijérjestelmén hairiostd, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Idacio-valmistetta kaytetdéin aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Idacio-valmistetta
kéytetdéin my0s vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla iholle
annosteltavat ladkkeet ja UV-valohoito eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat
sovellu.
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Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdén joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méarkapesdkkeet
(absessit), joista voi vuotaa markaa. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissid, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Idacio-valmistetta kdytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden idstéd alkaen. Idacio voi
vihentdd kyhmyjen ja markdpesdkkeiden méairaa ja lievittdd sairauteen usein liittyvad kipua. Saat ehké

ensin muita ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét tehoa riittdvin hyvin, saat Idacio-valmistetta.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.
Idacio-valmistetta kaytetdén aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon. Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita 1ddkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat

Idacio-valmistetta Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus aikuisilla ja lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisairaus.

Idacio-valmistetta kdytetddn 6—17-vuotiailla lapsilla ja aikuisilla keskivaikean tai vaikean haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista paksusuolitulehdusta, saat ehké ensin muita
ladkkeitd. Jos ndmaé ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, saat Idacio-valmistetta sairautesi oireiden ja
merkkien lievittdmiseksi.

Ei-infektioperdinen uveiitti aikuisilla ja lapsilla

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tulehdus aiheuttaa ndakokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssd (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat ndkokentédn poikki). Idacio toimii véhentéen tétd tulehdusta.

Idacio-valmistetta kaytetddn

o aikuisilla ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Idacio-valmistetta

Ali kiiyti Idacio-valmistetta

- jos olet allerginen adalimumabille tai tdmin 14ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
muu opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijérjestelmaén liittyva epatavallinen
infektio). On tarkeda, ettd kerrot 1d4karillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esim.
kuumetta, haavoja, visymystd tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin

vakava sydéansairaus, on erityisen tirkeéd, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit Idacio-valmistetta.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Idacio-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys
ladkariisi, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. siddrihaava),
neuvottele ladkarisi kanssa ennen kuin aloitat Idacio-valmisteen kayton. Mikali olet epdvarma,
kadnny ladkérin puoleen.

. Idacio saattaa lisété infektio- eli tulehdusalttiutta. Tdma riski voi lisddntyi, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndmi infektiot saattavat olla vakavampia, ja niitd voivat olla
esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
epitavallisten taudinaiheuttajien aiheuttamat infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat
harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta,
haavoja, visymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirked, ettd kerrot niistd ladkérillesi.
Laidkérisi voi suositella Idacio-valmisteen véliaikaista keskeyttdmista.

Tuberkuloosi

o Ennen Idacio-hoidon aloittamista lddkarisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim.
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee merkita
potilaskorttiisi. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissi
sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirkedd, ettd kerrot siitd
ladkarillesi. Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachkdisevaa
hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin
(pitkittynyt yské, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireita, kddnny vélittomasti 144kérin puoleen.

Matkustelu / toistuvat infektiot

. Kerro ladkérillesi, jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla sieni-infektiot, kuten
histoplasmoosi, koksidioosi tai blastomykoosi, ovat yleisia.

o Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lisddvia tiloja, kerro niista
lagkarillesi.

B-hepatiittivirus

o Kerro ladkaérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen
HBV-infektio tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Ladkérin tulisi
testata sinut HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida HBV-infektion uudelleen
tdmén viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kédytit muita immuunijirjestelmén toimintaa hillitsevid ladkkeité.

Yl1i 65 vuoden ikd

o Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle Idacio-hoidon aikana. Sinun ja laédkérisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Idacio-hoidon aikana. On tirkeda, ettd kerrot
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ladkarillesi, jos huomaat infektion merkkejé, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaus tai hammashoito

J Ilmoita ladkarillesi kéyttivisi Idacio-valmistetta, mikéli joudut leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkérisi voi suositella Idacio-hoidon viliaikaista keskeyttamista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoja
ympérdiviin eristéviin kerroksiin, kuten MS-tauti), 1aékarisi padttad, sopiiko Idacio-hoito sinulle
tai voitko jatkaa sitd. Kerro laékarillesi vélittomasti, jos sinulle tulee oireita kuten
nakomuutoksia, kdsivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minkd tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelyé.
Rokotteet
o Tietyt rokotteet sisdltavit elavid, heikennettyja tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia, joten

ne voivat aiheuttaa infektioita eiké niitd siksi saa antaa Idacio-valmisteen kayton aikana. Kysy
neuvoa ladkariltdsi ennen minkdén rokotuksen ottamista. On hyva varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, ettd lapsi saa kaikki rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen
Idacio-hoidon aloittamista. Jos kdytét Idacio-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla
korkeampi riski saada rokotteeseen liittyvé infektio noin viisi kuukautta viimeisen
raskaudenaikaisen Idacio-annoksen jalkeen. On tirkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle
ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettéd olet kdyttdnyt Idacio-valmistetta
raskauden aikana, jotta he voivat padttad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydédmen vajaatoiminta

° On tarkeda, ettd kerrot ladkarillesi, mikéli sinulla on tai on ollut vakava sydénvaiva. Jos sinulla
on lievd syddmen vajaatoiminta ja kéytét Idacio-valmistetta, on ladkaérisi seurattava sydémen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikali huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat
(esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava vélittomasti yhteytta
laakériisi.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittdvasti verisoluja, jotka torjuvat
infektioita ja auttavat pysdyttdmaédn verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynyttd kuumeilua
tai saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittomasti yhteytta
ladkariisi. Ladkarisi saattaa paattdd keskeyttdd hoidon.

o Adalimumabia tai muita TNFa-salpaajia kdytténeille lapsille ja aikuisille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisid syOpid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkddn
kestéinyt nivelreuma, saattaa olla keskimdérdistd suurempi lymfooman ja leukemian
(verisoluihin ja luuytimeen vaikuttavia syopid) riski. Jos kaytat Idacio-valmistetta, riski
sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muihin sy0piin saattaa suurentua. Harvinaisissa
tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttévilla
potilailla. Jotkut ndisté potilaista hoidettiin my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai
merkaptopuriinilla. Kerro 144karille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla
Idacio-hoidon liséksi.
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o Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosyopid kuin melanoomia. Jos
sinulle kehittyy hoidon aikana tai sen jdlkeen uusia ihovaurioita tai aiempien ihovaurioiden
ulkondk6é muuttuu, kerro asiasta ldakérillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdilld toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syOpid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito sinulle.

o Joskus harvoin Idacio-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaénny l4dkérin
puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkéén jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvid, kuumetta,

nivelkipua tai visymysta.

Lapset ja nuoret

. Rokotukset: Jos mahdollista, huolehdithan ennen Idacio-valmisteen kéyttod, etté lapsesi
rokotteet ovat ajan tasalla.

o Al4 anna Idacio-valmistetta moninivelisti lastenreumaa sairastavalle alle 2-vuotiaalle lapselle.

o Ali kiyti 40 mg:n esitiytettyi ruiskua tai 40 mg:n esitiytettyd kyni, jos suositeltu annos on

muu kuin 40 mg.
Muut ladikevalmisteet ja Idacio

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Idacio-valmistetta voidaan kéyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaldikkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) sekd kortikosteroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden), kanssa.

Al4 kiiytd Idacio-valmistetta anakinraa tai abataseptia sisiltivien ldikkeiden kanssa kohonneen
vakavan infektioriskin vuoksi. Adalimumabin samoin kuin muiden TNF:n estéjien ja anakinran tai
abataseptin yhdistdmisté ei suositella mahdollisesti kohonneen infektioriskin (kuten vakavat infektiot
tai muut mahdolliset farmakologiset yhteisvaikutukset) vuoksi. Jos sinulla on kysyttdvéa, ota yhteytta
lagkariisi.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 144karilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Idacio-hoidon aikana seké véhintdén 5 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion jidlkeen on
suositeltavaa vilttda raskautta ja on huolehdittava riittavéstd ehkdisystd. Jos tulet raskaaksi, sinun pitaa
kdyda l4adkarissa.

Idacio-valmistetta saa kayttda raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynndisten kehityshiirididen riskié verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Idacio-valmistetta voidaan kdyttdd imetysaikana.

Jos kéaytdt Idacio-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada infektio. On
tirkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle ladkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etté olet
kayttanyt Idacio-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitéén rokotteita (ks. listietoja
rokotuksia koskevasta kohdasta).
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Idacio voi vaikuttaa vidhdisessd méaérin kykyyn ajaa autoa tai polkupyoréa tai kykyyn kéyttéé koneita.
Idacio-valmisteen ottamisen jalkeen voi esiintyd kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparistd kieppuu
silmissd, ja nakohairioita.

Idacio siséltis natriumia

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

3. Miten Idacio-valmistetta kaytetiin

Kayta tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Jos potilas tarvitsee alle 40 mg:n annoksen, pitdd kayttda
Idacio 40 mg injektiopulloa.

Suositellut Idacio-annokset kuhunkin hyvéksyttyyn kdyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa.

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkiirankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista niyttoa selkirankareumasta

IKki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla

metotreksaattiladkitysta
jatketaan Idacio-valmisteen
kéyton aikana. Jos l4dkérisi
paattaa, ettd metotreksaatti ei
ole tarpeen, Idacio-valmistetta
voidaan antaa yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Idacio-hoidon liséksi
metotreksaattia, 1d4kérisi
saattaa paittda antaa 40 mg
Idacio-valmistetta joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Lapset 2 vuoden idsté alkaen, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja | 20 mg joka toinen viikko -
nuoret, jotka painavat 10 kg tai
enemmaén, mutta alle 30 kg

Entesiitteihin liittyvi niveltulehdus (artriitti)

Iki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
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Lapset 6 vuoden idsté alkaen,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

40 mg joka toinen viikko

Lapset 6 vuoden idsté alkaen ja
nuoret, jotka painavat 15 kg tai
enemmaén, mutta alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko

Liiskiipsoriaasi

Iki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
Idacio-hoitoa pitdd jatkaa niin
kauan kuin 1d4kéri on
méadrdnnyt.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvén hyvin, 1adkéri voi
suurentaa annosta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 30 kg tai
enemman

Aloitusannos 40 mg, jonka
jilkeen 40 mg viikon kuluttua.

Témén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 15 kg tai
enemman, mutta alle 30 kg

Aloitusannos 20 mg, jonka
jilkeen 20 mg viikon kuluttua.

Tadmaén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Iki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 160 mg (nelja

40 mg:n injektiota yhtend
pdivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena peréikkiisend pdivand),
jonka jdlkeen 80 mg:n annos
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivénd) kaksi viikkoa
my6hemmin. Téstd kahden
viikon kuluttua jatketaan

40 mg:n annoksella joka viikko
tai 80 mg:n annoksella joka
toinen viikko ladkérin
madrdyksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kisittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

12—17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua ensimmaisesti
annoksesta.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvéan hyvin, ladkéri voi
suurentaa annostusta niin, etta
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

On suositeltavaa, ettd kisittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Lapset 6 vuoden idsté alkaen,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi madratd 160 mg:n
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéana tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkdisend pdivénd), jonka
jélkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéana)
kahden viikon kuluttua.

Tadmaén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tima annos ei tehoa
riittdvén hyvin, ladkarisi voi
suurentaa annostusta niin, etta
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Aloitusannos 40 mg, jonka
jilkeen 20 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi maaratd 80 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend péivénd),
jonka jilkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Tamaén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Jos tdmé annos ei tehoa
riittdvan hyvin, 1ddkarisi voi
tihentdd annosvilié niin, ettd
ladkettd otetaan 20 mg joka
viikko.

Haavainen paksusuolitulehdus

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 160 mg (nelja

40 mg:n injektiota yhtend
paivéna tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perékkédisend pdivéna),
jonka jélkeen 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtena
pdivénd) kahden viikon
kuluttua.

Témaén jdlkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvéan hyvin, ladkarisi voi
suurentaa annosta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko

Lapset ja nuoret 6 vuoden idsti
alkaen, paino 40 kg tai
enemmaén

Tavanomainen annos on

160 mg aloitusannos (nelja

40 mg injektiota yhtené
pdivéna tai kaksi 40 mg
injektiota kahtena perdkkdisend
pdivénd), jonka jélkeen 80 mg
(kaksi 40 mg injektiota yhtena

Potilaiden, jotka tayttavat

18 vuotta kdyttdessddn annosta
80 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille méaratylla
annoksella.
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pdivénd) kahden viikon
kuluttua.

Témaén jdlkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idsti
alkaen, paino alle 40 kg

Tavanomainen annos on 80 mg
aloitusannos (kaksi 40 mg
injektiota yhtend péivind),
jonka jélkeen 40 mg (yksi

40 mg injektio) kahden viikon
kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavat

18 vuotta kéyttdessién annosta
40 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille maaratylla
annoksella.

Ei-infektioperiinen uveiitti

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota), jonka
jilkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
Idacio-hoitoa pitdd jatkaa niin
kauan kuin 144kéri on
madrdnnyt.

Kortikosteroidien tai muiden
immuunijarjestelméiin
vaikuttavien lddkkeiden kayttoa
voi jatkaa Idacio-hoidon
aikana. Idacio voidaan antaa
my0s yksindén.

Lapset 2 vuoden idsté alkaen ja
nuoret, jotka painavat alle
30kg

20 mg joka toinen viikko

Lagkarisi voi madritd 40 mg
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.
Idacio-valmistetta suositellaan
kaytettaviksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Lapset 2 vuoden idsté alkaen ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemmaén

40 mg joka toinen viikko

Lagkarisi voi madratd 80 mg
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.
Idacio-valmistetta suositellaan
kaytettaviksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Antotapa ja antoreitti

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Idacio-valmisteen pistimisestd on kohdassa 7. Kayttdohjeet.

Jos kiytit enemmiin Idacio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos pistit Idacio-valmistetta vahingossa useammin kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkériisi tai

apteekkihenkildkuntaan ja kerro, etté olet ottanut enemmén kuin sinun piti. Ota lddkkeen ulkopakkaus
aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttii Idacio-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Idacio-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos alkuperdisen
aikataulun mukaisesti ikdin kuin et olisi unohtanutkaan annosta.
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Jos lopetat Idacio-valmisteen kiyton

Péatoksestd lopettaa Idacio tulee keskustella lddkérin kanssa. Oireesi voivat palata kdyton lopettamisen
jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield viimeisen Idacio-pistoksen jilkeisten 4 kuukauden aikana
tai my6hemmin.

Kiidnny ladkirin puoleen vilittomaésti, jos havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai
syddmen vajaatoiminnan merkeista:

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa

o kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kiidnny lddkirin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

o infektion merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia,
kirvelyd virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskaé

o hermostohiirididen oireita, kuten pistelyd, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta

o ihosydvén merkkejé, kuten kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane kunnolla

o verenkuvan hiiridihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,

mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.
Adalimumabihoidon yhteydessd on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli yhdelld ihmiselld 10:sté)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
padnsarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihaskipu.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 10:sté)

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

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

. suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
. sukuelininfektiot

. virtsatieinfektiot

. sieni-infektiot

. nivelinfektiot

. hyvinlaatuiset kasvaimet

. ihosyopéa
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allergiat (myds kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (myds masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiridt, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus

migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (esim. alaseléssa tai jalassa)
nakohairiot

silmitulehdus

silméluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (tunne, ettd ymparistd kieppuu silmissi)
syddmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (verihyytyman muodostama kovalta tuntuva turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

ylavatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, niréstys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtymé (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisdantynyt hikoilu

hiustenldhto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus (nesteen kertyminen elimistoon, miké aiheuttaa kyseisen kudoksen turpoamisen)
kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

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

. epétavalliset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mukaan lukien imukudossyopa (lymfooma) ja melanooma (tietty ihosyopatyyppi)
immunologinen hiirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus
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kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

syddmentykytys tai muljahtelu

sydinvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydinkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seinédmissd; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epénormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkdkipua
nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen (rasvan kertyminen maksasoluihin, rasvamaksa)
oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED, punahukka, immuunijérjestelméin hiirio, jonka oireina mm. ihon,
syddamen, keuhkojen, nivelten ja muiden elinjarjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

. impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voivat esiintyd enintdéin yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

o leukemia (syopé, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

o vaikea allerginen reaktio ja sokki

o MS-tauti

. hermostohiiridt (esim. ndkdhermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma, sairaus, johon voi

liittyé lihasheikkoutta, tuntohiiri6ité ja kdsivarsien ja ylévartalon pistelyd)
sydénpysahdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reikd suolenseindmassd)

hepatiitti (maksatulehdus)

B-hepatiitti-infektion uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus)
ihon verisuonitulehdus

Stevens—Johnsonin oireyhtyma (hengenvaarallinen reaktio, jonka oireita ovat flunssaa
muistuttavat oireet ja rakkulainen ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioddeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin)

. hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
. merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyOpatyyppi)
. Kaposin sarkooma, harvinainen sydp4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin

sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina
maksan vajaatoiminta

. dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).
Painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vdhén).
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Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli yhdelld ihmiselld 10:std)

. alhaiset veren valkosoluarvot

o alhaiset veren punasoluarvot

. kohonneet veren rasva-arvot

o suurentuneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 10:sté)
korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

veren alhainen kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintdén yhdelld ihmiselld 100:sta)
. suurentuneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voivat esiintyd enintdéin yhdelld ihmiselld 1 000:sta)
. alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Idacio-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi 14dkettd etiketissd/kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaatya.

Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Idacio esitdytettyd ruiskua voidaan sdilyttdd huoneenlammaossa
(25 °C asti) enintéddn 28 paivdd — huolehdithan, etti se on suojattu valolta.

Kun esitéytetty ruisku on kertaalleen otettu pois jadkaapista, on se kiytettivi 28 piivin sisilla tai

hévitettivi, vaikka se palautettaisiin jadkaappiin.

Sinun tulisi merkitd muistiin paivdméérd, jolloin ensimmaisen kerran poistit ruiskun jaékaapista, ja
paivamaira, jonka jalkeen se on hivitettava.
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Léadkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Idacio siséltia

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yhdessa esitdytetyssa ruiskussa on 0,8 ml liuosta, joka sisdltda
40 mg adalimumabia.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli,
natriumkloridi, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kaytettavé vesi.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Idacio 40 mg injektioneste, liuos (injektioneste) esitdytetyssé ruiskussa on 0,8 ml steriilid, kirkasta,
varitonta liuosta, joka sisdltdd 40 mg adalimumabia.

Idacio esitiytetty ruisku on lasinen ruisku, jossa on neulansuojus ja siivekkeet. Pakkauksessa on 2 tai 6
esitiytettyé ruiskua ja 2 tai 6 desinfiointipyyhetta.

Idacio-valmistetta on saatavilla injektiopulloissa, esitdytetyissé ruiskuissa ja esitiytetyissd kynissa.
Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Itdvalta

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7. Kiiyttoohjeet

Lue huolellisesti ndmaé kayttdohjeet ja noudata niitéd, kun pistdt Idacio-pistoksen. Terveydenhuollon
ammattilainen neuvoo sinulle ennen ensimmaisen pistoksen pistdmisté esitdytetylld ruiskulla, miten
Idacio-pistos valmistellaan ja pistetdédn oikein. Kéanny hoitohenkilokunnan puoleen, jos sinulla on
kysyttavaa.
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Huom.: Kuvat ovat viitteellisii.

Lue kiyttoohjeet huolellisesti kokonaan ennen Idacio-esitiytetyn ruiskun kiyttoa.

Tiarkeii tietoa

Kéyti Idacio-esitiytettyd ruiskua vain, jos olet saanut hoitohenkilokunnalta opastuksen sen
kéayttoon.

o Idacio-esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

. Idacio-esitdytetyssd ruiskussa on kirkas neulansuojus, joka peittdd neulan pistoksen antamisen
jélkeen.

. Alle 12-vuotiaat lapset eivit saa pistdd pistosta itse. Pistoksen antaa opastuksen saanut aikuinen.

. Pida Idacio-esitiytetty ruisku ja terédville jatteille tarkoitettu jateastia poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.

. Al ravista. Ravistaminen voi vahingoittaa esitiytettyd ruiskua ja pilata laikkeen.

. Alli kéytd Idacio-esitdytettyd ruiskua, jos liuos on sameaa tai virjiintynytti tai siind nikyy
hiukkasia tai hiutaleita. Liuoksen pitdd olla kirkasta ja varitonta.

o Al yriti aktivoida kirkasta neulansuojusta ennen pistoksen pistdmist.

o Al tydnni sormiasi kirkkaan neulansuojuksen aukkoon.

o Ali kiyti Idacio-esitdytettyd ruiskua, jos se on jédtynyt tai jasinyt suoraan auringonvaloon.

. Ali kiyti Idacio-esitdytettyd ruiskua, jos se on pudonnut tai rikkoutunut, silld esitdytetty ruisku
saattaa olla rikki, vaikka se ndyttéisikin ehjalta.
Ota sen sijaan kayttoon uusi esitdytetty ruisku.

Sdilytysohjeet

e Siilytd esitdytetty ruisku alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

e Sdilytd esitdytetty ruisku jadkaapissa (2 °C—8 °C).

e Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) esitiytettyd ruiskua voidaan sdilyttdd huoneenldmmossa

enintddn 28 paivaa.
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Tutustu Idacio-esitiytetyn ruiskun osiin

Ennen
kayttod Kirkas neulansuojus Minti
Edesti FR—
o
v;mulo«ﬁml- 3
Suojakorkki  Nestesiilio
Takaa
" e opos == Ty
PY _ﬁ Lot: 123456
Kayton jalkeen
K1rka§ neulgnsluoms Miinti
Neula suojattu Neulansuojuksen jousi
[ ]
Vaihe 1 Pistoksen valmistelu

Jokaisessa Idacio-kotelossa on kaksi tai kuusi esitdytettya ruiskua.

1.1 Valitse hyvin valaistu tila sekd puhdas ja tasainen tyoskentelyalusta, kuten poyti tai taso.
1.2 Tarvitset myos (kuva A):

e desinfiointipyyhkeen (mukana pakkauksessa)
e vanutupon tai harsotaitoksen
e terdville jatteelle tarkoitetun jéatesdilion.
Avaa terdville jétteelle tarkoitettu jatesdilio valmiiksi.
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Kuva A

1.3 Ota kotelo jadkaapista (kuva B).

1.4 Tarkista viimeinen kdyttopdivamaira kotelon kyljestd (kuva B).

Varoitus: Ali kiytd, jos viimeinen kiyttdpdivimiiri on ohitettu.

Kuva B

1.5 Varoitus: Ali nosta ruiskua minnésti tai neulan suojakorkista, koska ruisku voi silloin
vahingoittua tai kirkas neulansuojus aktivoitua.
Ota ruisku pois alkuperdispakkauksesta:
e tartu kahdella sormella kirkkaan neulansuojuksen keskiosaan
e veda ruisku pois pakkauksesta suoraan ylospdin (kuva C).
Aseta se puhtaalle, tasaiselle alustalle.
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Kuva C

1.6 Vie pakkaukseen jaavi(t) ruisku(t) alkuperiisessi kotelossaan takaisin jadkaappiin (kuva D).
Katso sdilytysohjeesta, miten kayttimattomét ruiskut sdilytetddn.

Kuva D

1.7 Jata ruisku huoneenldmpdon 30 minuutiksi, jotta ladke lampenee.
Kylmaén lddkkeen pistdmisesté voi aiheutua kipua (kuva E).

= —
= L
 minuuttia_’
Ly
Kuva E

Varoitus: Ald ldmmita ruiskua millddn muulla tavalla, kuten mikroaaltouunissa, kuumassa vedessa tai
suorassa auringonvalossa.

Varoitus: Ali irrota neulan suojakorkkia, kun jitét ruiskun limpenemién huoneenldmpdiseksi.
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Vaihe 2 Pese kidet

2.1 Pese kddet huolellisesti vedelld ja saippualla (kuva F) ja kuivaa ne.
Varoitus: Suojakdsineiden kdytto ei korvaa kisienpesua.

Kuva F

Vaihe 3 Tarkista esitidytetty ruisku

3.1 Tarkista ruisku varmistaaksesi, etta
e ruisku, kirkas neulansuojus ja neulan suojakorkki ovat ehjié ja vahingoittumattomia (kuva G)

e neulan suojakorkki on turvallisesti kiinni (kuva H)
- 1 Idacio’ =

F 1 ate——

. [T
40mg/o8mL

Kuva H

e neulansuojuksen jousi ei ole pidentynyt (kuva I).

Kuva I
Varoitus: Ali kiyti ruiskua, jos se ndyttdd vioittuneen.

Viallinen ruisku on hévitettidva. Laita se terdville jatteelle tarkoitettuun jateséilioon ja ota yhteys
hoitohenkilokuntaan tai apteekkiin.
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3.2 Tarkista liuos varmistaaksesi, ettd
e se on kirkasta, véritonté eiké siiné ole hiukkasia (kuva J).

Varoitus: Ali kiyti ruiskua, jos liuoksessa on hiukkasia tai se on sameaa, virjiintynytti tai
siséltdd hiutaleita.

<&

|8 Loty ¥ 7123456

1

\ldacio =

Kuva J

3.3 Tarkista etiketti varmistaaksesi, ettd
e ruiskussa lukee Idacio (kuva K)
e ruiskun viimeista kayttopdivamadrad ei ole ohitettu (kuva K).

7" |dacio

—
T ea———
T -

[#% 40ma08mL 3=

Kuva K
Varoitus: Ali kiyti ruiskua, jos

e ruiskussa ei lue Idacio
e ruiskun viimeinen kdyttopdivimadrd on ohitettu.
Talloin ruisku on havitettava. Laita se terdville jatteelle tarkoitettuun jatesdilioon ja ota yhteytta
hoitohenkildkuntaan tai apteekkiin.

Vaihe 4 Valitse pistoskohta
4.1 Valitse pistoskohta (kuva L)

e reiden yldosasta
e vatsasta (pistoskohdan etdisyyden navasta oltava vidhintddn 5 cm).
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Kuva L

4.2 Valitse aina eri pistoskohta (vahintéén 2,5 cm:n etédisyydelléd aikaisemmasta pistoskohdasta)
vihentidksesi punoitusta, drsytysti tai muita iho-ongelmia.

Varoitus: Al pisti kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettuma, arpia tai
raskausarpia.

Varoitus: Jos sinulla on psoriaasi, #ld pistd kohtaan, jossa ihossa on vaurioita tai koholla olevia,
paksuja, punaisia, hilseileva ldikkia.

Vaihe 5§ Puhdista pistoskohta

5.1 Puhdista pistoskohdan iho desinfiointipyyhkeelld. (kuva M).

Varoitus: Ali puhalla tai koske puhdistettuun pistoskohtaan.

Kuva M

Vaihe 6 Pistiminen

6.1 Irrota neulan suojakorkki

e Pidé ruiskusta aina kiinni kirkkaan neulansuojuksen kohdalta.
e Pidi ruiskua neula ylospiin suunnattuna, ja veda neulan suojakorkki suoraan irti (kuva N).
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Kuva N

Neulasta voi valua muutama pisara nestetta.
e Haivitd neulan suojakorkki.
Varoitus: Ali kosketa neulaa.

6.2 Nipisté iho poimulle
e Ota ruiskusta kynéote.

e Nipisti toisella kddelld iho varovasti poimulle (414 purista), jotta pistos ei osu lihakseen
(kuva O).

Kuva O

6.3 Tyonna neula ihoon

e TyoOnni neula kokonaan ihon sisdén 45-90 asteen kulmassa yhdelld nopealla, lyhyelld liikkeella.

W

(kuva P).
90°
s

Kuva P

e Kun neula on ihon sisdssd, irrota ote ihosta.

6.4 Pistd livos

e Paina minti kokonaan sisdén varovasti peukalolla painaen (kuva Q).
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Kuva Q

e Paina minti4 vield kerran varmistaaksesi, ettd olet pistdnyt koko annoksen (kuva R).
e Pidi ruisku paikoillaan samassa kulmassa vakaasti ja liikuttamatta (kuva R).

Kuva R

Ali irrota neulaa ihosta, kun ménti on kokonaan sisién painettuna.

Siirrd peukalo hitaasti pois ménnin paalta.
Talloin neula vetiytyy kirkkaan neulansuojuksen sisién ja peittyy kokonaan (kuva S).

Kuva S

Varoitus: Soita hoitohenkilokunnalle tai apteekkiin, jos

e ct saanut pistettyd koko annosta tai
e kirkas neulansuojus ei aktivoidu pistoksen jilkeen.
Varoitus: Jos pistos keskeytyy, éli kaytéd ruiskua uudelleen.

Al laita neulan suojakorkkia takaisin paikoilleen vilttyiksesi neulanpistolta.

6.5 Jos pistoskohdassa on verenvuotoa tai nestettd, paina sitd kevyesti vanutupolla tai harsotaitoksella
(kuva T).
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Kuva T

Vaihe 7 Havita ruisku

7.1 Havitd kaytetty ruisku heti kdyton jalkeen laittamalla se terdville jétteelle tarkoitettuun jatesdilioon

(kuva U).

Kuva U

Varoitus: Pida terdville jatteelle tarkoitettu jatesdilid poissa lasten ulottuvilta.
Varoitus: Ali hiviti ruiskua talousjitteen mukana.
Jos sinulla ei ole teraville jétteelle tarkoitettua jatesdiliotd, voit kdyttda astiaa, joka
¢ on valmistettu kovamuovista
e on suljettavissa tiiviisti puhkeamattomalla kannella, jota terdva jéte ei lapéise
* pysyy pystyssé ja on vakaa kdyton aikana
e ¢i vuoda
e on varustettu sisélld olevasta vaarallisesta jatteestd varoittavalla etiketilla.
7.2 Kun siili6 on ldhes tdynné, noudata terdvéa jatetta sisdltdvan jatesdilion havittimisti koskevia
paikallisia ohjeita.

Al kierritd terdville jitteelle tarkoitettua jitesailioti.
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Vaihe 8 Merkitse pistos muistiin

8.1 Pistoksen antopdivdmaarit ja -kohdat kannattaa merkitd muistiin, jotta muistat, milloin ja mihin
pistos pitdé antaa seuraavalla kerralla (kuva V).

Kuva V
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Idacio 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
adalimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, sillé se siséiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Léékarisi antaa sinulle potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Idacio-hoidon
aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pidd tdmé potilaskortti mukanasi hoitosi (tai lapsesi
hoidon) aikana ja vield 4 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion jalkeen.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tadma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa (ks. kohta 4).

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Idacio on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Idacio-valmistetta
Miten Idacio-valmistetta kadytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Idacio-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

NNk W=

1. Miti Idacio on ja mihin siti kiytetdin

Idacio-valmisteen vaikuttava aine on adalimumabi, joka on elimiston immuunipuolustusjérjestelmién
vaikuttava ladke.

Idacio-valmistetta kiytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
nivelreuma

moninivelinen lastenreuma

entesiitteihin liittyva niveltulehdus

selkdrankareuma

aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttod selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasi

psoriaasi

hidradenitis suppurativa eli HS-tauti

Crohnin tauti

haavainen paksusuolitulehdus

ei-infektioperdinen uveiitti.

Idacio-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat elimistossa tiettyyn kohteeseen.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini. Edella lueteltujen

tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFa:n pitoisuus elimistdssd suurenee. Sitoutumalla
TNFa-proteiiniin Idacio estdé sen toimintaa ja siten viahentdd néihin sairauksiin liittyvaa tulehdusta.
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Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Idacio-valmistetta kdytetddn aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tdhén tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos ndma ladkkeet eivét tehoa riittdvén hyvin, sinulle voidaan méaérati nivelreuman

hoitoon Idacio-valmistetta.

Idacio-valmistetta voidaan kdyttdd vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myds ilman
aiempaa metotreksaattihoitoa.

Idacio voi hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisté ja edistdé fyysista
toimintakykya.

Idacio-valmistetta kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Idacio-valmistetta voidaan antaa yksindén.

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyvé niveltulehdus ovat nivelten tulehduksellisia
sairauksia, jotka puhkeavat yleensd lapsuusidssa.

Idacio-valmistetta kdytetdin 2—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla moninivelisen lastenreuman ja 6—
17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen hoitoon. Potilaat saavat ehka
ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeité, kuten metotreksaattia. Jos ndma ladkkeet eivit tehoa
riittdvén hyvin, potilaalle annetaan Idacio-valmistetta moninivelisen lastenreuman tai entesiitteihin
liittyvéan niveltulehduksen hoitoon.

Selkédrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndytt6i selkdrankareumasta)

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista naytt6d selkdrankarcumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Idacio-valmistetta kdytetddn aikuisilla ndiden sairauksien hoitoon. Jos sinulla on selkdrankareuma tai
aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndytt6d selkdrankareumasta), saat ensin muita

ladkkeitd. Jos ndmaé ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, saat Idacio-hoitoa sairautesi merkkien ja
oireiden véhentdmiseen.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Idacio-valmistetta kaytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Idacio voi hidastaa taudin aiheuttamaa
nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemistd sekd parantaa fyysistd toimintakykya.

Laisképsoriaasi aikuisilla ja lapsilla

Léiskadpsoriaasi on tulehduksellinen ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, koppuraisia
ihottumaléiskid, joita peittdd hopeanhohtoinen hilse. Léiskdpsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin
aiheuttaen kynsien haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.
Psoriaasin uskotaan johtuvan elimiston immuunijarjestelmén hairiostd, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Idacio-valmistetta kaytetdéin aikuisilla keskivaikean ja vaikean psoriaasin hoitoon. Idacio-valmistetta
kéytetdéin my0s vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla iholle
annosteltavat ladkkeet ja UV-valohoito eivit ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat
sovellu.

152



Hidradenitis suppurativa aikuisilla ja nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdén joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méarkapesdkkeet
(absessit), joista voi vuotaa markaa. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Idacio-valmistetta kdytetddn HS-taudin hoitoon aikuisilla ja nuorilla 12 vuoden idstéd alkaen. Idacio voi
vihentdd kyhmyjen ja markdpesdkkeiden méairaa ja lievittdd sairauteen usein liittyvad kipua. Saat ehké

ensin muita ladkkeitd. Jos ndma ladkkeet eivét tehoa riittdvin hyvin, saat Idacio-valmistetta.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.
Idacio-valmistetta kaytetdén aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon. Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita 1ddkkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat

Idacio-valmistetta Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittdmiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus aikuisilla ja lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisairaus.

Idacio-valmistetta kdytetddn aikuisilla ja 6—17-vuotiailla lapsilla keskivaikean tai vaikean haavaisen
paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista paksusuolitulehdusta, saat ehké ensin muita
ladkkeitd. Jos ndmaé ladkkeet eivit tehoa riittdvén hyvin, saat Idacio-valmistetta sairautesi oireiden ja
merkkien lievittdmiseksi.

Ei-infektioperdinen uveiitti aikuisilla ja lapsilla

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tulehdus aiheuttaa ndakokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssd (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat ndkokentédn poikki). Idacio toimii véhentéen tétd tulehdusta.

Idacio-valmistetta kaytetddn

o aikuisilla ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Idacio-valmistetta

Ali kiiyti Idacio-valmistetta

- jos olet allerginen adalimumabille tai tdmin 14ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
muu opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijérjestelmaén liittyva epatavallinen
infektio). On tarkeda, ettd kerrot 1d4karillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esim.
kuumetta, haavoja, visymystd tai hampaisiin liittyvid ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin

vakava sydéansairaus, on erityisen tirkeéd, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit Idacio-valmistetta.

Allergiset reaktiot

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Idacio-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys
ladkariisi, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. siddrihaava),
neuvottele ladkarisi kanssa ennen kuin aloitat Idacio-valmisteen kayton. Mikali olet epdvarma,
kadnny ladkérin puoleen.

. Idacio saattaa lisété infektio- eli tulehdusalttiutta. Tdma riski voi lisddntyi, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndmi infektiot saattavat olla vakavampia, ja niitd voivat olla
esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
epitavallisten taudinaiheuttajien aiheuttamat infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat
harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta,
haavoja, visymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirked, ettd kerrot niistd ladkérillesi.
Laidkérisi voi suositella Idacio-valmisteen véliaikaista keskeyttdmista.

Tuberkuloosi

o Ennen Idacio-hoidon aloittamista lddkarisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim.
keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee merkita
potilaskorttiisi. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissé
sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirkedd, ettd kerrot siitd
ladkarillesi. Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachkdisevaa
hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin
(pitkittynyt yské, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireita, kddnny vélittomasti 144kérin puoleen.

Matkustelu / toistuvat infektiot

. Kerro ladkérillesi, jos olet asunut tai matkustanut alueilla, joilla sieni-infektiot, kuten
histoplasmoosi, koksidioosi tai blastomykoosi, ovat yleisia.

o Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lisddvia tiloja, kerro niista
lagkarillesi.

B-hepatiittivirus

o Kerro ladkaérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen
HBV-infektio tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Ladkérin tulisi
testata sinut HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida HBV-infektion uudelleen
tdmén viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kédytit muita immuunijirjestelmén toimintaa hillitsevid ladkkeité.

Yl1i 65 vuoden ik

o Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle Idacio-hoidon aikana. Sinun ja laédkérisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Idacio-hoidon aikana. On tirkeda, ettd kerrot
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ladkarillesi, jos huomaat infektion merkkejé, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaus tai hammashoito

J Ilmoita ladkarillesi kéyttivisi Idacio-valmistetta, mikéli joudut leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkérisi voi suositella Idacio-hoidon viliaikaista keskeyttamista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoja
ympérdiviin eristéviin kerroksiin, kuten MS-tauti), 1aékarisi padttad, sopiiko Idacio-hoito sinulle
tai voitko jatkaa sitd. Kerro laékarillesi vélittomasti, jos sinulle tulee oireita kuten
nakomuutoksia, kdsivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minkd tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelyé.
Rokotteet
o Tietyt rokotteet sisdltavit elavid, heikennettyja tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia, joten

ne voivat aiheuttaa infektioita eiké niitd siksi saa antaa Idacio-valmisteen kdyton aikana. Kysy
neuvoa ladkariltdsi ennen minkdén rokotuksen ottamista. On hyva varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, ettd lapsi saa kaikki rokotussuositusten mukaiset rokotukset ennen
Idacio-hoidon aloittamista. Jos kaytét Idacio-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla
korkeampi riski saada rokotteeseen liittyvé infektio noin viisi kuukautta viimeisen
raskaudenaikaisen Idacio-annoksen jélkeen. On tirkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle
ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etté olet kdyttdnyt Idacio-valmistetta
raskauden aikana, jotta he voivat paittad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydédmen vajaatoiminta

° On téarkeda, ettd kerrot ladkarillesi, mikéli sinulla on tai on ollut vakava sydénvaiva. Jos sinulla
on lievd syddmen vajaatoiminta ja kéytét Idacio-valmistetta, on ladkérisi seurattava sydémen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat
(esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava vélittomasti yhteytta
laakériisi.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittdvasti verisoluja, jotka torjuvat
infektioita ja auttavat pysiyttdmadn verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynyttd kuumeilua
tai saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittomasti yhteytta
ladkariisi. Ladkarisi saattaa paattdd keskeyttdd hoidon.

o Adalimumabia tai muita TNFa-salpaajia kdytténeille lapsille ja aikuisille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisid syOpid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkddn
kestéinyt nivelreuma, saattaa olla keskimaérdistd suurempi lymfooman ja leukemian
(verisoluihin ja luuytimeen vaikuttavia syopid) riski. Jos kaytat Idacio-valmistetta, riski
sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muihin sy0piin saattaa suurentua. Harvinaisissa
tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttévilla
potilailla. Jotkut ndisté potilaista hoidettiin my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai
merkaptopuriinilla. Kerro 14d4karille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla
Idacio-hoidon liséksi.
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o Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosydpiéd kuin melanoomia. Jos
sinulle kehittyy hoidon aikana tai sen jdlkeen uusia ihovaurioita tai aiempien ihovaurioiden
ulkondk6é muuttuu, kerro asiasta ldakérillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdilld toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syOpid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito sinulle.

o Joskus harvoin Idacio-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaénny ladkérin
puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkéén jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvid, kuumetta,

nivelkipua tai visymysta.

Lapset ja nuoret

. Rokotukset: Jos mahdollista, huolehdithan ennen Idacio-valmisteen kéyttod, etté lapsesi
rokotteet ovat ajan tasalla.

o Al anna Idacio-valmistetta moninivelisti lastenreumaa sairastavalle alle 2-vuotiaalle lapselle.

o Ali kiyti 40 mg:n esitiytettyi ruiskua tai 40 mg:n esitiytettyd kyni, jos suositeltu annos on

muu kuin 40 mg.
Muut ladikevalmisteet ja Idacio

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Idacio-valmistetta voidaan kéyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaldikkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) sekd kortikosteroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeiden), kanssa.

Al4 kiiytd Idacio-valmistetta anakinraa tai abataseptia sisiltivien ldikkeiden kanssa kohonneen
vakavan infektioriskin vuoksi. Adalimumabin samoin kuin muiden TNF:n estéjien ja anakinran tai
abataseptin yhdistdmisté ei suositella mahdollisesti kohonneen infektioriskin (kuten vakavat infektiot
tai muut mahdolliset farmakologiset yhteisvaikutukset) vuoksi. Jos sinulla on kysyttdavéa, ota yhteytta
ladkariisi.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 144karilta tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Idacio-hoidon aikana seké véhintddn 5 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion jilkeen on
suositeltavaa valttda raskautta ja on huolehdittava riittdvésti ehkdisystd. Jos tulet raskaaksi, sinun pitaa
kdyda ladkarissa.

Idacio-valmistetta saa kayttda raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

Raskaustutkimuksen mukaan 4didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynndisten kehityshiirididen riskid verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Idacio-valmistetta voidaan kdyttdd imetysaikana.

Jos kaytdt Idacio-valmistetta raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada infektio. On
tirkedd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle laédkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etté olet
kayttanyt Idacio-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitéén rokotteita (ks. lisitietoja
rokotuksia koskevasta kohdasta).
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Idacio voi vaikuttaa vidhdisessd méaérin kykyyn ajaa autoa tai polkupyoréa tai kykyyn kéyttéé koneita.
Idacio-valmisteen ottamisen jalkeen voi esiintyd kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparistd kieppuu
silmissd, ja nakohairioita.

Idacio sisiltdi natriumia

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

3. Miten Idacio-valmistetta kaytetiin

Kayté titd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1adkarilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Jos potilas tarvitsee alle 40 mg:n annoksen, pitdd kayttda
Idacio 40 mg injektiopulloa.

Suositellut Idacio-annokset kuhunkin hyvéaksyttyyn kdyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa.

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkiirankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista niyttoa selkirankareumasta

IKki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla

metotreksaattiladkitysta
jatketaan Idacio-valmisteen
kéyton aikana. Jos l4dkérisi
paattaa, ettd metotreksaatti ei
ole tarpeen, Idacio-valmistetta
voidaan antaa yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Idacio-hoidon liséksi
metotreksaattia, 1d4kérisi
saattaa paittda antaa 40 mg
Idacio-valmistetta joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Lapset 2 vuoden idsté alkaen, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja | 20 mg joka toinen viikko -
nuoret, jotka painavat 10 kg tai
enemmaén, mutta alle 30 kg

Entesiitteihin liittyvi niveltulehdus (artriitti)

Iki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
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Lapset 6 vuoden idsté alkaen,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

40 mg joka toinen viikko

Lapset 6 vuoden idsté alkaen ja
nuoret, jotka painavat 15 kg tai
enemmaén, mutta alle 30 kg

20 mg joka toinen viikko

Liiskiipsoriaasi

Iki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
Idacio-hoitoa pitdd jatkaa niin
kauan kuin 1d4kéri on
méadrdnnyt.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvén hyvin, 1adkéri voi
suurentaa annosta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 30 kg tai
enemman

Aloitusannos 40 mg, jonka
jilkeen 40 mg viikon kuluttua.

Témén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 15 kg tai
enemman, mutta alle 30 kg

Aloitusannos 20 mg, jonka
jilkeen 20 mg viikon kuluttua.

Tadmaén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Iki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 160 mg (nelja

40 mg:n injektiota yhtend
pdivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena peréikkiisend pdivand),
jonka jdlkeen 80 mg:n annos
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivénd) kaksi viikkoa
myO6hemmin. Téstd kahden
viikon kuluttua jatketaan

40 mg:n annoksella joka viikko
tai 80 mg:n annoksella joka
toinen viikko ladkérin
madrdyksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kisittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

12—17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua ensimmaisesti
annoksesta.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvéan hyvin, ladkéri voi
suurentaa annostusta niin, etta
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

On suositeltavaa, ettd kisittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Lapset 6 vuoden idsté alkaen,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtena
pdivénd), jonka jilkeen 40 mg
kahden viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi madratd 160 mgn
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéina tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkdisend pdivind), jonka
jélkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend péivini)
kahden viikon kuluttua.

Témén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvan hyvin, 1ddkarisi voi
suurentaa annostusta niin, ettd
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Aloitusannos 40 mg, jonka
jilkeen 20 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi madratd 80 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéna),
jonka jilkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Tamaén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvan hyvin, 1ddkarisi voi
tihentidd annosvilii niin, ettd
ladkettd otetaan 20 mg joka
viikko.

Haavainen paksusuolitulehdus

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 160 mg (nelja

40 mg:n injektiota yhtend
paivéna tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkdisend paivana),
jonka jélkeen 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
péivénd) kahden viikon
kuluttua.

Témaén jdlkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvan hyvin, ladkarisi voi
suurentaa annosta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko

Lapset ja nuoret 6 vuoden idsti
alkaen, paino 40 kg tai
enemmaén

Tavanomainen annos on

160 mg aloitusannos (nelja

40 mg injektiota yhtené
paivéna tai kaksi 40 mg
injektiota kahtena perdkkéisend
péivénd), jonka jélkeen 80 mg

Potilaiden, jotka tayttavat

18 vuotta kéyttdessién annosta
80 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille madratylla
annoksella.
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(kaksi 40 mg injektiota yhtena
paivand) kahden viikon
kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd
alkaen, paino alle 40 kg

Tavanomainen annos on 80 mg
aloitusannos (kaksi 40 mg
injektiota yhtend pédivéni),
jonka jélkeen 40 mg (yksi

40 mg injektio) kahden viikon
kuluttua.

Témaén jdlkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavat

18 vuotta kéyttdessién annosta
40 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille madratylla
annoksella.

Ei-infektioperiinen uveiitti

IKki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Aloitusannos 80 mg (kaksi
40 mg:n injektiota), jonka
jélkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.
Idacio-hoitoa pitéé jatkaa niin
kauan kuin 1d4kéri on
méadrinnyt.

Kortikosteroidien tai muiden
immuunijirjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden kayttod
voi jatkaa Idacio-hoidon
aikana. Idacio voidaan antaa
myo0s yksindén.

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja
nuoret, jotka painavat alle

30kg

20 mg joka toinen viikko

Ladkarisi voi madritd 40 mg
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.
Idacio-valmistetta suositellaan
kéytettdvaksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemmén

40 mg joka toinen viikko

Ladkarisi voi madritd 80 mg
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen aloitusta.
Idacio-valmistetta suositellaan
kéytettdvaksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Antotapa ja antoreitti

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Idacio-valmisteen pistémisestd on kohdassa 7. Kéyttoohjeet.

Jos kiytiat enemmiéin Idacio-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistit Idacio-valmistetta vahingossa useammin kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkériisi tai

apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemman kuin sinun piti. Ota lddkkeen ulkopakkaus
aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.
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Jos unohdat kiyttia Idacio-valmistetta

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Idacio-annos heti kun muistat. Pisté seuraava annos alkuperdisen
aikataulun mukaisesti ikdén kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Idacio-valmisteen kiyton

Padtoksestd lopettaa Idacio tulee keskustella ladkédrin kanssa. Oireesi voivat palata kdyton lopettamisen
jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievii tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield viimeisen Idacio-pistoksen jdlkeisten 4 kuukauden aikana
tai my6hemmin.

Kidnny ladkirin puoleen vilittomasti, jos havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai
syddmen vajaatoiminnan merkeista:

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa

o kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kifnny lddkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

. infektion merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia,
kirvelya virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskaa

o hermostohdirididen oireita, kuten pistelyé, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta

o thosy6van merkkejd, kuten kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane kunnolla

o verenkuvan hairidihin viittaavia merkkeji ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,

mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.
Adalimumabihoidon yhteydesséd on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyé yli yhdelld ihmiselld 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
paénsirky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihaskipu.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 10:sté)

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

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

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot
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sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvinlaatuiset kasvaimet

ihosyopéd

allergiat (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (myds masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (esim. alaseléssi tai jalassa)
nakohairiot

silmdtulehdus

silmdluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (tunne, ettd ymparisto kieppuu silmissd)
syddmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (verihyytyman muodostama kovalta tuntuva turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, niréstys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtymé (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiustenléhtd

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus (nesteen kertyminen elimistoon, miké aiheuttaa kyseisen kudoksen turpoamisen)
kuume

verihiutalemddran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintédén yhdelld ihmiselld 100:sta)

o epétavalliset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mukaan lukien imukudossyopa (lymfooma) ja melanooma (tietty ihosyopatyyppi)
immunologinen héirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)
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vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

syddmentykytys tai muljahtelu

syddnvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta
sydinkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seinédmissd; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)
keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epidnormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)
haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua
nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen (rasvan kertyminen maksasoluihin, rasvamaksa)
oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED, punahukka, immuunijéirjestelméin hiirio, jonka oireina mm. ihon,
syddmen, keuhkojen, nivelten ja muiden elinjérjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

. impotenssi

J tulehdukset.

Harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

. leukemia (syopd, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

o vaikea allerginen reaktio ja sokki

o MS-tauti

o hermostohdiriét (esim. ndkdhermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma, sairaus, johon voi

liittyé lihasheikkoutta, tuntohiiri6ité ja kdsivarsien ja yldvartalon pistelyd)
sydanpysahdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reikd suolenseindmaéssa)

hepatiitti (maksatulehdus)

B-hepatiitti-infektion uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus)
ihon verisuonitulehdus

Stevens—Johnsonin oireyhtyma (hengenvaarallinen reaktio, jonka oireita ovat flunssaa
muistuttavat oireet ja rakkulainen ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioddeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin)

. hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)

. merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyopatyyppi)

. Kaposin sarkooma, harvinainen sydp4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina

. maksan vajaatoiminta
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o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).
o Painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vihéan).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téallaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voivat esiintyé yli yhdelld ihmiselld 10:std)

. alhaiset veren valkosoluarvot

. alhaiset veren punasoluarvot

. kohonneet veren rasva-arvot

. suurentuneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voivat esiintyd enintdédn yhdelld ihmiselld 10:sté)
korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

veren alhainen kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdella ihmiselld 100:sta)
. suurentuneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voivat esiinty enintdén yhdelld ihmiselld 1 000:sta)
. alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Idacio-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti tita ldikettd etiketissd/kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jéadtya.

Pida esitdytetty kyné ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Vaihtoehtoinen siilytys:

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Idacio esitdytettyd kynda voidaan sdilyttdd huoneenlammossa
(25 °C asti) enintéddn 28 paivdd — huolehdithan, ettd se on suojattu valolta.

Kun esitdytetty kyné on kertaalleen otettu pois jadkaapista, on se kiytettiva 28 péivin sisélla tai

hévitettivi, vaikka se palautettaisiin jadkaappiin.
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Sinun tulisi merkitd muistiin pdivamaaré, jolloin ensimmaisen kerran poistit kyndn jadkaapista, ja
paivamaard, jonka jalkeen se on hédvitettava.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita Idacio sisiltia

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yhdessa esitdytetyssa kyndssd on 0,8 ml liuosta, joka sisdltdad
40 mg adalimumabia.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli,
natriumkloridi, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Idacio 40 mg injektioneste, liuos (injektioneste) esitiytetyssi kyndssd on 0,8 ml steriili, kirkasta,
varitonta livosta, joka siséltdd 40 mg adalimumabia.

Idacio on esitdytetty kyné, jossa on Idacio-valmistetta siséltiava esitiytetty ruisku. Pakkauksessa on
2 tai 6 esitiytettyd kynii ja 2 tai 6 desinfiointipyyhett.

Idacio-valmistetta on saatavilla injektiopulloissa, esitdytetyisséd ruiskuissa ja esitdytetyissd kynissa.
Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstral3e 36,

8055 Graz

Itdvalta

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

7. Kiiyttoohjeet

Lue huolellisesti nimé kayttoohjeet ja noudata niitd, kun pistét Idacio-pistoksen. Terveydenhuollon
ammattilainen neuvoo sinulle ennen ensimmaisen pistoksen pistdmisté esitdytetylld kynélld, miten
Idacio-pistos valmistellaan ja pistetédn oikein. Kéanny hoitohenkilokunnan puoleen, jos sinulla on
kysyttavaa.
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7.

Idacio’

Huom.: Kuvat ovat viitteellisii.

Lue kiiyttoohjeet huolellisesti kokonaan ennen Idacio-esitiiytetyn kynéin kiyttoa.

Tirkeii tietoa

Kayté Idacio-esitdytettyd kynéd vain, jos olet saanut hoitohenkilokunnalta opastuksen sen
kayttoon.

Idacio-esitaytetty kyni on kdyttovalmis yhti kayttdkertaa varten tarkoitettu esitdytetty kyna tdyden
adalimumabiannoksen antamiseen.

Noudata pistoksen annossa aina hoitohenkilokunnan opastamaa injektiotekniikkaa.

Alle 12-vuotiaat lapset eivit saa pistdd pistosta itse. Pistoksen antaa opastuksen saanut aikuinen.
Pida Idacio-esitiytetty kynd poissa lasten ulottuvilta.

Ali tyonni sormiasi turvasuojuksen aukkoon.

Ali kiytd Idacio-esitdytettyd kynid, jos se on jadtynyt tai jisinyt suoraan auringonvaloon.

Kéanny hoitohenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttavaa.

Sédilytysohjeet

Sdilyta esitiytetty kyna alkuperiispakkauksessa. Herkké valolle.

Sdilyta esitiytetty kyni jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) esitiytettyd kynad voidaan sdilyttdd huoneenldmmossa
enintidn 28 paivaa.
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Tutustu Idacio-esitiytetyn kynén osiin

Lapindkyva ruiskusiilio Etiketti
| (Idacio, annos, viimeinen kayttopaivimaird)

——
il

|

Ennen kiyttoi

Pistospainike

A

Neulansuojus Ruiskun ménté Injektorin runko

Kiyton jilkeen k
<«—— Neulansuojus

Neula\

—
Turvasuojus paikoillaan Ruiskun ménnén lopullinen asento
Vaihe 1 Pistoksen valmistelu

Jokaisessa Idacio-kotelossa on kaksi tai kuusi esitdytettyd kynaa.

1.1 Valitse hyvin valaistu tila seké puhdas ja tasainen tyoskentelyalusta, kuten poyta tai taso.
1.2 Tarvitset myds (kuva A):

e desinfiointipyyhkeen (mukana pakkauksessa)
e vanutupon tai harsotaitoksen
e terdville jatteelle tarkoitetun jatesailion.
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Kuva A

1.3 Ota kotelo jadkaapista (kuva B).

Kuva B

1.4 Tarkista viimeinen kdyttopdivamaira kotelon kyljestd (kuva C).

" |
Kuva C
Varoitus: Ali kdyti, jos viimeinen kdyttopaivimadri on ohitettu.
1.5 Ota esitéytetty kyné pois alkuperdispakkauksesta:

e tartu kahdella sormella etiketin kohtaan
e vedai esitdytetty kyné pois pakkauksesta suoraan ylospéin (kuva D).

Kuva D

Aseta se puhtaalle, tasaiselle alustalle.
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1.6 Vie pakkaukseen jadvi(t) esitdytetty(-tyt) kyné(t) alkuperéisessd kotelossaan takaisin jadkaappiin
(kuva E).

Kuva E

Katso séilytysohjeesta, miten kéyttdmattomaét esitdytetyt kynat sdilytetédén.
1.7 Jati esitdytetty kynd huoneenlédmp66n véahintdén 30 minuutiksi, jotta lddke lampenee (kuva F).
<<<( T ]
S
- 30
_minuuttia_
<
é

Kuva F

>

[ ae

Kylmin ladkkeen pistdmisesti voi aiheutua kipua.

Varoitus: Ald limmiti kynid milldsin muulla tavalla, kuten mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi
tai suorassa auringonvalossa.

Varoitus: Ali irrota neulansuojusta, kun jatit kynén ldimpeneméédn huoneenlampdiseksi.
Vaihe 2 Pese kidet

2.1 Pese kddet huolellisesti vedelld ja saippualla (kuva G) ja kuivaa ne.

Varoitus: Suojakisineiden kéytto ei korvaa kédsienpesua.

Kuva G
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Vaihe 3 Tarkista esitidytetty kyna

3.1Tarkista lapindkyva ruiskuséilié varmistaaksesi, ettd
e liuos on kirkasta, véritonté eiké sisalld hiukkasia (kuva H)

e lasinen ruisku on ehji ja vahingoittumaton (kuva H).

Léapindkyvé ruiskuséilio

Kuva H

Varoitus: Ali kiyti esitdytettyd kyni, jos liuoksessa on hiukkasia tai se on sameaa,
vérjadntynyttd tai siséltdd hiutaleita tai jos kyné ndyttéd vioittuneen.
Viallinen esitéytetty kyné on hévitettdva. Laita se terdvalle jétteelle tarkoitettuun jatesiilioon ja
ota yhteys hoitohenkilokuntaan tai apteekkiin.
3.2 Tarkista etiketti varmistaaksesi, etta
e csitdytetyssd kyndssa lukee Idacio (kuva I)

e csitiytetyn kynén viimeisti kéyttopdivimadrai ei ole ohitettu (kuva I).

=/

Idacio’

40 ma/0.8 mL - “

L

Kuva I

Varoitus: Ali kilyti esitiytettyd kynii, jos etiketissi ei lue Idacio ja/tai jos etiketissd mainittu
viimeinen kéyttopdivimaéra on ohitettu.

Talloin esitdytetty kynd on havitettdva. Laita se terdville jatteelle tarkoitettuun jatesdilioon ja ota
yhteyttéd hoitohenkilokuntaan tai apteekkiin.
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Vaihe 4 Valitse pistoskohta

4.1 Valitse pistoskohta (kuva J)

reiden yldosasta
e vatsasta (pistoskohdan etdisyyden navasta oltava véhintdin 5 cm).

4.2 Valitse aina eri pistoskohta (véhintddn 2,5 cm:n etdisyydellé aikaisemmasta pistoskohdasta)
vahentidksesi punoitusta, drsytysti tai muita iho-ongelmia.

Varoitus: Ali pistd kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettuma, arpia tai
raskausarpia.

Varoitus: Jos sinulla on psoriaasi, dlé pistd kohtaan, jossa ihossa on vaurioita tai koholla olevia,
paksuja, punaisia, hilseileva laikkia.

Vaihe 5 Puhdista pistoskohta

5.1 Puhdista pistoskohdan iho desinfiointipyyhkeelld (kuva K).
Varoitus: Ali puhalla tai koske puhdistettuun pistoskohtaan.

»”»

Kuva K
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Vaihe 6 Pistiminen

e 6.1 Irrota neulansuojus

e Pidi esitdytettyd kynéd neula ylospdin suunnattuna, ja vedd neulansuojus suoraan irti (kuva L).

7 RS

Kuva L

Neulasta voi valua muutama pisara nestetta.

e Havitd neulansuojus.
Varoitus: Ali kierri suojusta.
Varoitus: Ali laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.
6.2 Esitidytetyn kynén asento
o Pida esitdytettyd kyndd niin, ettd lapinékyvé ruiskusdilioé on nidkyvissa.

o Asecta peukalo keltaisen pistospainikkeen ylapuolelle (dld kosketa sitd) (kuva M).

e Aseta esitdytetty kyni ihoa vasten 90 asteen kulmassa (kuva N).
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Ennen pistosta

o Paina esitéytettyd kyndd painettuna ihoa vasten ja jatka sen painamista, kunnes turvasuojus on
painunut kokonaan pohjaan.
T&llsin pistospainike vapautuu (kuva O).

Kuva O

Pistoksen jélkeen

6.3 Anna injektio

e Paina pistospainiketta (kuva P).
Kuulet selvin naksahduksen, joka on merkki siité, etti injektio kdynnistyy.
e PIDA kynii edelleen lujasti alas painettuna.

e TARKKAILE ruiskun méntdi varmistuaksesi, ettd se menee pohjaan asti (kuva P).
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Pistoksen jélkeen

Varoitus: Ali nosta esitiiytettyd kynii iholta ennen kuin ménti on liikkunut pohjaan asti ja kaikki
livos on pistetty.

e Kun ruiskun ménté on pohjassa ja lakannut liikkkumasta, pidd kynéé paikoillaan vield 5 sekuntia.
e Nosta esitiytetty kynd iholta (kuva Q).

Turvasuojus liukuu alas ja lukittuu, jolloin se suojaa neulanpistolta (kuva Q).

Kuva Q
Varoitus: Jos pistimisessid on ongelmia, soita hoitohenkilokunnalle tai apteekkiin.

6.4 Jos pistoskohdassa on verenvuotoa tai nestettd, paina sitd kevyesti vanutupolla tai harsotaitoksella
(kuva R)
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Kuva R

Vaihe 7 Haviti esitiytetty kyni

7.1 Havitd kaytetty esitdytetty kyné heti kdyton jalkeen laittamalla se terdville jatteelle tarkoitettuun
jétesdilioon (kuva S).

Kuva S

Varoitus: Pidi terdville jatteelle tarkoitettu jatesdilio poissa lasten ulottuvilta.
Varoitus: Al hiviti esitiytettyd kynii talousjétteen mukana.
Jos sinulla ei ole terdville jétteelle tarkoitettua jatesdiliotd, voit kdyttda astiaa, joka
e on valmistettu kovamuovista
e on suljettavissa tiiviisti puhkeamattomalla kannella, jota terdva jite ei ldpaise
® pysyy pystyssd ja on vakaa kayton aikana
e ¢i vuoda

e on varustettu sisdlli olevasta vaarallisesta jétteestd varoittavalla etiketilla.

7.2 Kun siili6 on ldhes tdynné, noudata terdvaa jatetta sisdltdvian jatesdilion havittimisti koskevia
paikallisia ohjeita.

Al kierritd terdville jitteelle tarkoitettua jitesailioti.
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Vaihe 8 Merkitse pistos muistiin

8.1 Pistoksen antopdivdmaarit ja -kohdat kannattaa merkitd muistiin, jotta muistat, milloin ja mihin
pistos pitdé antaa seuraavalla kerralla (kuva T).

Kuva T
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos lapsille
adalimumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin lapsesi aloittaa liikkeen kiyttimisen, silla se

siséltia tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Laékarisi antaa sinulle potilaskortin, jossa kerrotaan ennen lapsesi Idacio-hoidon aloittamista ja
Idacio-hoidon aikana huomioitavat tirkeét turvallisuutta koskevat ohjeet. Pidéd tdma potilaskortti
mukanasi tai lapsen mukana hoidon aikana ja vield 4 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion
jélkeen.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain lapsellesi eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téamé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa (ks. kohta 4).

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Idacio on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin lapsesi kayttidéd Idacio-valmistetta
Miten Idacio-valmistetta kadytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Idacio-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

NN A L=

1. Miti Idacio on ja mihin siti kiytetdin

Idacio-valmisteen vaikuttava aine on adalimumabi, joka on elimiston immuunipuolustusjérjestelmain
vaikuttava lddke.

Idacio-valmistetta kiytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
moninivelinen lastenreuma

entesiitteihin liittyvé niveltulehdus

lasten ldisképsoriaasi

nuorten hidradenitis suppurativa eli HS-tauti

lasten Crohnin tauti

lasten haavainen paksusuolentulehdus

lasten uveiitti.

Idacio-valmisteen vaikuttava aine adalimumabi on monoklonaalinen vasta-aine. Monoklonaaliset
vasta-aineet ovat proteiineja, jotka sitoutuvat elimistdssi tiettyihin kohteisiin.

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini. Edell4 lueteltujen
tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFa:n pitoisuus elimistdssd suurenee. Sitoutumalla

TNFa-proteiiniin Idacio estdd sen toimintaa ja siten védhentdé néihin sairauksiin liittyvad tulehdusta.

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Moninivelinen lastenreuma ja entesiitteihin liittyva niveltulehdus ovat tulehduksellisia sairauksia,
jotka puhkeavat yleensa lapsuusidssa.

177



Idacio-valmistetta kdytetddn hoitona moniniveliseen lastenreumaan ja entesiitteihin liittyvassa
niveltulehduksessa. Lapsesi saa ehkd ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia lddkkeita kuten
metotreksaattia. Jos ndmaé ladkkeet eivét tehoa riittdvén hyvin, lapsellesi annetaan Idacio-valmistetta
moninivelisen lastenreuman tai entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen hoitoon.

Laisképsoriaasi lapsilla

Léiskadpsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevid, koppuraisia ihottumaldiskia, joita
peittdd hopeanhohtoinen hilse. Laiskdpsoriaasi voi vaikuttaa my6s kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdmai voi aiheuttaa kipua. Psoriaasin
uskotaan johtuvan elimiston immuunijérjestelmén héiriostd, joka lisdd ihosolujen tuotantoa.

Idacio-valmistetta kdytetdéin vaikean ldisképsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla
iholle annosteltavat ladkkeet ja UV-valohoito eivit ole vaikuttaneet riittdvén tehokkaasti tai joille ne

eivit sovellu.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdédn joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méarkapesakkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkéa. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Idacio-valmistetta kiytetdan HS-taudin hoitoon nuorilla 12 vuoden iésti alkaen. Idacio voi vihentii
sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja markipesdkkeiden madrda seka lievittdd sairauteen usein liittyvaa

kipua. Saat ehké ensin muita lddkkeitd. Jos ndmaé lddkkeet eivét tehoa riittdvan hyvin, saat
Idacio-valmistetta.

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.

Idacio-valmiste on tarkoitettu Crohnin taudin hoitoon 6—17-vuotiailla lapsilla. Lapsesi saa ensin muita
ladkkeitd. Jos néilla 14dkkeilld ei saavuteta riittdvad vastetta, lapsellesi médritadn Idacio-hoitoa

Crohnin taudin oireiden ja 16yddsten vihentdmiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisairaus. Idacio-valmistetta kdytetdan 6—17-
lapsilla keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Lapsesi saa ehké ensin
muita l1dékkeitd. Jos ne eivét toimi riittdvdn hyvin, lapsellesi annetaan Idacio-valmistetta sairauden
oireiden ja merkkien lievittimiseksi.

Lasten uveiitti
Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.
Tulehdus voi aiheuttaa ndkdkyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia téplid tai

rihmoja, jotka liikkuvat nakokentédn poikki). Idacio toimii véhentéen tétd tulehdusta.

Idacio-valmistetta kaytetdén lapsille 2 vuoden idstd alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin
hoitoon, kun tulehdus on silmén etuosassa.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kkuin lapsesi kayttii Idacio-valmistetta
Ali kiiyti Idacio-valmistetta

- jos lapsesi on allerginen adalimumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos lapsella on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien tuberkuloosi, sepsis (verenmyrkytys) tai
muu opportunistinen infektio (heikentyneeseen immuunijarjestelméaén liittyva epatavallinen
infektio). On térkedd, ettd kerrot lddkarille, jos lapsella on tulehduksen oireita, kuten esim.
kuumetta, haavoja, visymysté tai hampaisiin liittyvié ongelmia (ks. Varoitukset ja varotoimet).

- jos lapsella on keskivaikea tai vaikea sydédmen vajaatoiminta. Jos hénelld on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen térkead, ettd kerrot asiasta ladkaérille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsesi lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin lapsesi kdyttaa
Idacio-valmistetta

Allergiset reaktiot

o Jos lapsella esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Idacio-valmisteen kaytto ja ota heti yhteys
ladkariin, silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

J Jos lapsella on jokin tulehdus, kuten pitkédaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sdérihaava),
neuvottele ladkérin kanssa ennen Idacio-valmisteen kédyton aloittamista. Mikéli olet epdvarma,
kadnny ladkérin puoleen.

. Idacio saattaa lisété lapsen infektio- eli tulehdusalttiutta. Tama riski voi lisddntyi, jos lapsen
keuhkojen toiminta on heikentynyt. Namaé infektiot saattavat olla vakavampia, ja niitd voivat
olla esimerkiksi tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai
muut epétavallisten taudinaiheuttajien aiheuttamat infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat
harvinaisissa tapauksissa olla hengenvaarallisia. Jos lapsella esiintyy oireita, kuten kuumetta,
haavoja, visymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirkead, ettd kerrot niistd 1adkarille.
Laékari voi suositella Idacio-valmisteen viliaikaista keskeyttdmisté.

Tuberkuloosi

o Ennen Idacio-hoidon aloittamista 1ddkari tutkii lapsen tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen
kuuluu huolellinen lapsesi aikaisempien sairauksien kartoitus ja testeja (kuten esim. keuhkojen
rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Ndama tiedot ja tulokset tulee kirjata lapsen potilaskorttiin.
Jos lapsella on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos hidn on ollut tekemisissé sellaisen henkilon
kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirkedd, ettd kerrot siitd ladkéarille. Tuberkuloosi
voi kehittyd hoidon aikana, vaikka lapsesi on saanut ennaltachkdisevda hoitoa tuberkuloosin
varalta. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yské, painon lasku,
voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kddnny vilittomaésti ladkéarin
puoleen.
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Matkustelu / toistuvat infektiot

o Kerro ladkaérille, jos lapsi on asunut tai matkustanut alueilla, joilla sieni-infektiot, kuten
histoplasmoosi, koksidioosi tai blastomykoosi, ovat yleisié.

. Jos lapsella on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lisddvia tiloja, kerro
niistd ladkarille.

B-hepatiittivirus

. Kerro ladkérille, jos lapsesi on B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos hinelld on aktiivinen
HBV-infektio tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on lapsen kohdalla mahdollinen. Ladkérin tulisi
testata lapsesi HBV-infektion varalta. Adalimumabi saattaa aktivoida HBV-infektion uudelleen
tdmén viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos lapsi kdyttdd muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevid
ladkkeita.

Tulehdusoireet (infektio-oireet)

° On tarkedd, ettd kerrot ladkarillesi, jos huomaat lapsessasi infektion merkkeja, kuten kuumetta,
haavoja, visymyksen tunnetta tai ongelmia hampaiden kanssa.

Leikkaus tai hammashoito

o Ilmoita ladkarille, ettd lapsi kayttdaa Idacio-valmistetta, mikali lapsi joutuu leikkaukseen tai
hammashoitoon. Ladkéri voi suositella Idacio-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos lapsella on tai hinelle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermoja
ympardiviin eristdviin kerroksiin, kuten MS-tauti), 1adkéri paattad sopiiko Idacio-hoito hinelle
tai voiko hén jatkaa sitd. Kerro ladkérille valittomasti, jos lapsellesi tulee oireita kuten
nidkomuutoksia, kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista

tai pistelya.
Rokotteet
o Tietyt rokotteet sisdltidvit eldvié, heikennettyjd tauteja aiheuttavia bakteereja tai viruksia, joten

ne voivat aiheuttaa infektioita, eikd niitd saa antaa Idacio-valmisteen kdyton aikana. Kysy
neuvoa ladkariltd ennen mink&én rokotuksen ottamista lapselle. On hyvé varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, etté lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Idacio-hoidon aloittamista. Jos kéytat Idacio-valmistetta raskaana ollessasi,
vauvallasi voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyvé infektio noin viisi
kuukautta viimeisen raskaudenaikaisen Idacio-annoksen jilkeen. On tédrkedd, ettd kerrot
vauvaasi hoitavalle 1ddkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kiyttanyt
Idacio-valmistetta raskauden aikana, jotta he voivat paattad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydidmen vajaatoiminta

. On tarkedé, ettd kerrot ladkérille, mikéli lapsella on tai on ollut vakava sydinvaiva. Jos lapsella
on lievd syddmen vajaatoiminta ja hian kdyttda Idacio-valmistetta, on ladkérin seurattava
syddmen vajaatoiminnan tilaa tarkoin. Mikéli lapsella ilmenee uusia sydénvaivoja tai
aikaisemmat pahenevat (esim. hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava
valittomasti yhteyttd ladkariin. Ladkéari padttad soveltuuko Idacio lapsellesi.
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Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittdvésti verisoluja, jotka auttavat
lapsen elimistdd torjumaan infektioita ja pyséyttdméién verenvuodon. Jos lapsella esiintyy
pitkittynyttd kuumeilua, hén saa helposti mustelmia tai verenvuotoja tai on hyvin kalpea, ota
valittomasti yhteytta ladkariin. Ladkari saattaa paattda keskeyttdd hoidon.

J Adalimumabia tai muita TNFa-salpaajia kéytténeille lapsille ja aikuisille on kehittynyt hyvin
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisid syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdan
kestéinyt nivelreuma, saattaa olla keskimaérdistd suurempi lymfooman ja leukemian
(verisoluihin ja luuytimeen vaikuttavia syopid) riski. Jos lapsesi kéyttdad Idacio-valmistetta, riski
sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muihin sy0piin saattaa suurentua. Harvinaisissa
tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttévilla
potilailla. Jotkut néistd potilaista hoidettiin myds samanaikaisesti atsatiopriinilla tai
merkaptopuriinilla. Kerro 144karille, jos lastasi hoidetaan atsatiopriinilla tai merkaptopuriinilla
Idacio-hoidon liséksi.

. Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu muita ihosydpid kuin melanoomia. Jos
hoidon aikana kehittyy uusia ihovaurioita tai aiempien ihovaurioiden ulkondké muuttuu, kerro
asiasta ladkérille.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréddlla toisella TNFa-salpaajalla, on esiintynyt
muita syOpid kuin lymfoomia. Jos lapsella on keuhkoahtaumatauti tai hén tupakoi paljon,
keskustele ladkéarin kanssa siitd, sopiiko TNFa-salpaajahoito hinelle.

o Joskus harvoin Idacio-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kéénny ladkéarin
puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkddn jatkuvaa ihottumaa, jonka syy ei selvié, kuumetta,
nivelkipua tai visymysta.

Muut ldsikevalmisteet ja Idacio

Kerro lapsesi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsi parhaillaan kéyttéd tai on dskettéin
kayttinyt tai saattaa kayttdd muita ladkkeita.

Idacio-valmistetta voidaan kdyttdad samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaldikkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultaldékkeet) sekd kortikosteroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden (NSAID-l4dkkeiden), kanssa.

Lapsesi ei saa kéyttad Idacio-valmistetta anakinraa tai abataseptia siséltdvien lddkkeiden kanssa
kohonneen vakavan infektion riskin vuoksi. Adalimumabin samoin kuin muiden TNF:n estéjien ja
anakinran tai abataseptin yhdistdmisti ei suositella mahdollisesti kohonneen infektioriskin (kuten
vakavat infektiot tai muut mahdolliset farmakologiset yhteisvaikutukset) vuoksi. Jos sinulla on
kysyttivai, ota yhteyttd ladkariin.

Raskaus ja imetys

Jos epdilet, etté lapsesi on raskaana tai jos lapsesi suunnittelee lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai
apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Idacio-hoidon aikana seka vahintddn 5 kuukauden ajan viimeisen Idacio-injektion jalkeen on
suositeltavaa vilttda raskautta ja on huolehdittava riittéavésté ehkéisystd. Jos lapsesi tulee raskaaksi,
menkaa laakariin.

Idacio-valmistetta saa kéyttdé raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.
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Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynndisten kehityshiirididen riskid verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava diti ei
saanut adalimumabihoitoa.

Idacio-valmistetta voidaan kéyttdd imetysaikana.

Jos lapsesi kaytti Idacio-valmistetta raskaana ollessaan, hdnen vauvallaan voi olla korkeampi riski
saada infektio. On térkedi, ettd kerrot vauvaa hoitaville lddkéreille ja muille terveydenhuollon
ammattilaisille, ettd lapsesi on kdyttanyt Idacio-valmistetta raskauden aikana, ennen kuin vauva saa
mitéén rokotteita (ks. lisdtietoja rokotuksia koskevasta kohdasta).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Idacio voi vaikuttaa vahdisessd madrin kykyyn ajaa autoa tai polkupyoraa tai kykyyn kayttda koneita.
Idacio-valmisteen ottamisen jalkeen voi esiintyd kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparistd kieppuu
silmissé, ja ndkohairioita.

Idacio siséltii natriumia

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

3. Miten Idacio-valmistetta kiytetiiin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet lapsesi l4édkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma ohjeiden suhteen tai sinulla on

kysyttavaa. Ladkari voi madrita toista vahvuutta Idacio-valmistetta, jos lapsesi tarvitsee eri annoksen.

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Idacio-valmistetta on saatavilla myds 40 mg:n esitéytetty
ruisku ja 40 mg:n esitiytetty kyna.

Suositellut Idacio-annokset kuhunkin hyvéksyttyyn kédyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa.

Moninivelinen lastenreuma

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Lapset 2 vuoden idsté alkaen, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja | 20 mg joka toinen viikko -
nuoret, jotka painavat 10 kg tai
enemmaén, mutta alle 30 kg

Entesiitteihin liittyvi niveltulehdus (artriitti)

Iki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Lapset 6 vuoden iésté alkaen, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

Lapset 6 vuoden iéstéd alkaen ja | 20 mg joka toinen viikko -
nuoret, jotka painavat 15 kg tai
enemmén, mutta alle 30 kg
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Liisképsoriaasi lapsilla

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, | Aloitusannos 40 mg, jonka -
jotka painavat 30 kg tai jilkeen 40 mg viikon kuluttua.
enemmén
Témén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.
4—17-vuotiaat lapset ja nuoret, | Aloitusannos 20 mg, jonka -
jotka painavat 15 kg tai jilkeen 20 mg viikon kuluttua.
enemmén, mutta alle 30 kg
Témén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.
Hidradenitis suppurativa
Iki ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi

usein?

12—17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtend
pdivénd), jonka jilkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen
viikon kuluttua ensimmaisesté
annoksesta.

Jos tdmé annos ei tehoa
riittdvéan hyvin, ladkéri voi
suurentaa annosta niin, etta
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

On suositeltavaa, ettd kisittelet
oireilevat alueet péivittiin
antiseptisella ihohuuhteella.

Crohnin tauti lapsilla

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 40 kg tai
enemmaén

Aloitusannos 80 mg (kaksi

40 mg:n injektiota yhtena
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
lapsesi ladkéri voi médrata
160 mg:n aloitusannoksen
(nelja 40 mg:n injektiota
yhtend pdivéna tai kaksi

40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkdisend pdivand), jonka
jélkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana)
kahden viikon kuluttua.

Témén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jos tdmé annos ei tehoa
riittdvan hyvin, lapsesi laakéri
Vol suurentaa annosta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.
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6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Aloitusannos 40 mg, jonka
jilkeen 20 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
lapsesi ladkéri voi maarata

80 mg:n aloitusannoksen (kaksi
40 mg:n injektiota yhtend
pdivéni), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon kuluttua.

Tamaén jilkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Jos tdma annos ei tehoa
riittdvan hyvin, lapsesi laakéri
voi tihentdd annosvalid niin,
ettd ladkettd otetaan 20 mg joka
viikko.

Haavainen paksusuolitulehdus lapsilla ja nuorilla

Iki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Lapset ja nuoret 6 vuoden idstd
alkaen, paino 40 kg tai
enemmén

Tavanomainen annos on

160 mg aloitusannos (nelja

40 mg injektiota yhtend
pdivéna tai kaksi 40 mg
injektiota kahtena perdkkéisend
paivéand), jonka jdlkeen 80 mg
(kaksi 40 mg injektiota yhtena
pdivénd) kahden viikon
kuluttua.

Témén jdlkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavét

18 vuotta kiyttdessdén annosta
80 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille méaratylla
annoksella.

Lapset ja nuoret 6 vuoden idsti
alkaen, paino alle 40 kg

Tavanomainen annos on 80 mg
aloitusannos (kaksi 40 mg
injektiota yhtend péivind),
jonka jélkeen 40 mg (yksi

40 mg injektio) kahden viikon
kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Potilaiden, jotka tayttavit

18 vuotta kiyttdessddn annosta
40 mg joka toinen viikko, tulee
jatkaa hoitoa heille méaratylla
annoksella.

Upveiitti lapsilla

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja
nuoret, jotka painavat alle
30kg

20 mg joka toinen viikko

Lapsesi ladkéri voi maérata
40 mg aloitusannoksen, joka
otetaan viikko ennen
tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Idacio-valmistetta suositellaan
kéytettdvaksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Lapset 2 vuoden idstd alkaen ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemman

40 mg joka toinen viikko

Lapsesi ladkari voi madrata
80 mg aloitusannoksen, joka
otetaan viikko ennen
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tavanomaisen annoksen
aloitusta.

Idacio-valmistetta suositellaan
kéytettdvaksi yhdessa
metotreksaatin kanssa.

Antotapa ja antoreitti

Idacio pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Idacio-valmisteen pistémisestd on kohdassa 7. Kéyttoohjeet.

Jos kiytiat enemmiéin Idacio-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistit Idacio-nestetté vahingossa enemmén tai useammin kuin 14ékéri on neuvonut, ota yhteys
ladkariin ja kerro hdnelle, etti lapsesi on ottanut enemmaén kuin piti. Ota lddkkeen ulkopakkaus aina
mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos kiytit vihemmiin Idacio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos pistit Idacio-nestetté vahingossa vihemman tai harvemmin kuin 1d4kéari on neuvonut, ota yhteys
ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd lapsesi on ottanut vihemmaén kuin piti. Ota lddkkeen
ulkopakkaus tai injektiopullo aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kiyttii Idacio-valmistetta

Jos unohdat lapsen Idacio-annoksen, pistd Idacio-annos heti, kun muistat. Pistd lapsen seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikéén kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lapsesi lopettaa Idacio-valmisteen kiiyton

Paatoksestd lopettaa Idacio tulee keskustella lapsesi lddkéarin kanssa. Lapsesi oireet voivat palata
kayton lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievié tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté vield viimeisen Idacio-pistoksen jdlkeisten 4 kuukauden aikana
tai my6hemmin.

Kidnny lddkérin puoleen vilittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista allergisen reaktion tai
syddmen vajaatoiminnan merkeist:

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa

° kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia

o hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kidnny lddikérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

° infektion merkkeja ja oireita, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia,
kirvelyd virtsatessa, heikkouden tai visymyksen tunnetta tai yskéa

. hermostohéirididen oireita, kuten pistelyé, tunnottomuutta, kaksoiskuvia tai késien tai jalkojen
heikkoutta
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ihosydvén merkkejé, kuten kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane kunnolla
verenkuvan hiiri6ihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttéd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Adalimumabihoidon yhteydessd on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat esiintyé yli yhdelld ihmiselld 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
padnsarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

lihaskipu.

Yleiset (voivat esiintyd enintdéin yhdelld ihmiselld 10:sté)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)
thotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vyoéruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosyopa

allergiat (myos kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my0s masentuneisuus)

ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustilan oireet (esim. alaselédssa tai jalassa)
nékdhairiot

silmétulehdus

silmédluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (tunne, ettd ymparistd kieppuu silmissa)
sydamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (verihyytymén muodostama kovalta tuntuva turvotus)
yska

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, nirastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)
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kynsien murtuminen

lisdantynyt hikoilu

hiustenl&hto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus (nesteen kertyminen elimistdon, miké aiheuttaa kyseisen kudoksen turpoamisen)
kuume

verihiutalemdédran viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voivat esiintyd enintddn yhdella ihmiselld 100:sta)

. epitavalliset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesti johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopd, mukaan lukien imukudossyopa (lymfooma) ja melanooma (tietty ihosyopétyyppi)
immunologinen hiirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermovaurio)

aivohalvaus

kaksoiskuvat

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

syddmentykytys tai muljahtelu

sydédnvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydinkohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissé; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epanormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkédkipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen (rasvan kertyminen maksasoluihin, rasvamaksa)

6inen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED, punahukka, immuunijéarjestelman hairio, jonka oireina mm. ihon,
syddmen, keuhkojen, nivelten ja muiden elinjirjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

o impotenssi

o tulehdukset.

Harvinaiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

o leukemia (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)
. vaikea allerginen reaktio ja sokki
. MS-tauti
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hermostohiiridt (esim. ndkdhermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma4, sairaus, johon voi
liittyd lihasheikkoutta, tuntohairiéitd ja kédsivarsien ja yldvartalon pistelyd)
sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reiké suolenseindmaéssé)

hepatiitti (maksatulehdus)

B-hepatiitti-infektion uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens—Johnsonin oireyhtymé (hengenvaarallinen reaktio, jonka oireita ovat flunssaa
muistuttavat oireet ja rakkulainen ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioedeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin)

hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopé)
merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyopatyyppi)

Kaposin sarkooma, harvinainen sydp4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina

maksan vajaatoiminta

dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).
Painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain véhén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voivat esiintyd yli yhdelld ihmiselld 10:st)

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
suurentuneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voivat esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 10:sté)

korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

veren alhainen kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld 100:sta)

suurentuneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voivat esiintyéd enintdén yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos lapsesi kokee haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Idacio-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

AlA kiytd titi 14dkettd etiketissd/kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Vaihtoehtoinen séilytys:

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Idacio voidaan sdilyttdd huoneenlammaossé (25 °C asti) enintddn
28 péivéad — huolehdithan, ettd se on suojattu valolta.

Kun injektiopullo on kertaalleen otettu pois jadkaapista, on se kiytettivi 28 piivin sisilla tai
hévitettivi, vaikka se palautettaisiin jadkaappiin.

Sinun tulisi merkitd muistiin paivimaaérd, jolloin ensimmaéisen kerran poistit injektiopullon jaékaapista,
ja paivamaadri, jonka jalkeen se on havitettava.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjdtteiden mukana. Kysy kiyttaméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Idacio sisiltaé

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yhdessé injektiopullossa on 0,8 ml liuosta, joka sisiltdd 40 mg
adalimumabia.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, mannitoli,
natriumkloridi, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, polysorbaatti 80,
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Idacio 40 mg/0,8 ml injektioneste, liuos lapsille on steriili, kirkas, véritdn liuos, jossa on 40 mg
adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta.

Idacio 40 mg/0,8 mg injektioneste, liuos lapsille toimitetaan lasisessa injektiopullossa. Yhdessa
pakkauksessa on 1 injektiopullo (0,8 ml steriilid liuosta), 1 steriili injektioruisku, 1 steriili neula,
1 injektiopullon liitin sekd 2 desinfiointipyyhetta.

Idacio-valmistetta on saatavilla injektiopullossa, esitdytetyssa ruiskussa ja esitdytetyssd kyndssa.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Saksa

Valmistaja
Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstral3e 36,

8055 Graz
Itdvalta

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulta
http://www.ema.europa.eu.

7. Kayttoohjeet
Lue huolellisesti ndmaé kayttoohjeet ja noudata niitéd, kun pistdt Idacio-pistoksen. Terveydenhuollon

ammattilainen neuvoo sinulle ennen ensimmaisen pistoksen pistdmistd, miten Idacio-pistos
valmistellaan ja pistetdédn oikein. Kédnny hoitohenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttivaa.
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Huom.: Kuvat ovat viitteellisia.

Lue kiyttoohjeet huolellisesti kokonaan ennen Idacio-injektiotarvikepakkauksen kayttoi

Tiarkeii tietoa

Kéyti Idacio-injektiotarvikepakkausta vain, jos olet saanut hoitohenkilokunnalta opastuksen sen
kayttoon.

Idacio-injektiotarvikepakkaus on tarkoitettu vain yhté kéyttdkertaa varten.
Lapset eivit saa antaa pistosta itse. Pistoksen antaa opastuksen saanut aikuinen.

Pidé kaikki Idacio-injektiotarvikepakkauksen osat ja terdville jitteille tarkoitettu jdteastia poissa
lasten ulottuvilta ja ndkyvilta.

Al ravista ruiskua tai injektiopulloa.
Se voi vahingoittaa niit4.

Ota yhteys hoitohenkildkuntaan tai apteekkiin, jos sinulla on kysyttdvaa tai tarvitset neuvoja.

Sailytysohjeet

Sailytd Idacio-injektiotarvikepakkaus alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Sdilyta Idacio-injektiotarvikepakkaus jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Tarpeen mukaan (esim. matkustaessa) Idacio-injektiotarvikepakkausta voidaan sdilyttda
huoneenldmmdssi enintdédn 28 paivaa.
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Vaihe 1 Ota tarvikkeet esille ja tarkista ne

1.1 Ota Idacio-injektiotarvikepakkaus jédkaapista.

1.2 Jatd pakkaus huoneenldmpdon 30 minuutiksi, jotta 1ddke lampenee.
Kylmin ladkkeen pistdmisesti voi aiheutua kipua.

- 30

=
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-\%mlnuuttlaq/j
\% m ;,_L&y

Varoitus: Ali limmiti pakkausta milldin muulla tavalla, kuten mikroaaltouunissa, kuumassa vedessé
tai suorassa auringonvalossa.

1.3 Avaa pakkaus ja ota kaikki tarvikkeet esille. Aseta ne puhtaalle, kuivalle ja tasaiselle alustalle.
Tarkista tarvikkeet sen varmistamiseksi, ettd pakkaus tai sen sisiltd ei ole vahingoittunut.

&1}

Julgc::cio‘l ‘J J k
L | EXP: 10|
T lot: 12!
L1
Injektiopullo Injektiopullon liitin
Desinfiointipyyhkeet
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Neula

LRI TEVEL el ad i,
g e mmeme B BEG B

Ruisku

Varoitus: Ali kiyti viallisia tarvikkeita.

1.4 Tarvitset my0s seuraavat tarvikkeet, joita ei ole mukana pakkauksessa:
e puhtaan vanutupon tai harsotaitoksen
e terdville jitteelle tarkoitetun jétesdilion (ks. kohta 7.2).

Avaa terdville jétteelle tarkoitettu jatesdilio valmiiksi.

) -
\/

1.5 Tarkista muistiinpanoistasi, milloin ja mihin olet viimeksi pistényt lddkkeen, jotta tiedét, mihin
pistét pistoksen télla kertaa.
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Vaihe 2 Valmistele injektiopullo

2.1 Pese kédet huolellisesti vedelld ja saippualla ja kuivaa ne.

Varoitus: Suojakésineiden kaytto ei korvaa késienpesua.

2.2 Tarkista injektiopullon etiketistd valmisteen nimi ja viimeinen kayttopdivamaara.

Varoitus: Ali kiyti injektiopulloa, jos
e injektiopullossa ei lue Idacio
e injektiopullon viimeinen kdyttopdivimaird on ohitettu.

2.3 Tarkista liuos varmistaaksesi, ettid
se on kirkasta, varitonté eikd siind ole hiukkasia.

Varoitus: Ali kiyti injektiopulloa, jos liuoksessa on hiukkasia tai se on sameaa, virjaéntynytti
tai siséltdd hiutaleita.

2.4 Irrota varovasti injektiopullon keltainen korkki.
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2.5 Pyyhi desinfiointipyyhkeelld injektiopullon koko ylépinta, ja hévitd pyyhe.

Varoitus: Ali kosketa injektiopullon ylépintaa puhdistuksen jilkeen.

2.6 Poista suojakalvo injektiopullon liittimen pakkauksesta, mutta dl4 ota liitintd pois pakkauksesta.

Varoitus: Ali kosketa injektiopullon liitint.

2.7 Kiinnité edelleen pakkauksessaan oleva liitin injektiopullon ylédpinnalle painamalla liitintd
alaspéin, kunnes se naksahtaa paikoilleen.
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2.8 Pida kiinni injektiopullosta, ja nosta pakkaus pois pitden kiinni pakkauksen ulkoreunoista. Ndin
varmistat, ettd liitin jai injektiopullon péille.

Vaihe 3 Valmistele ruisku

Minnén varsi

"mmn I mﬂli IHIHIII_HIIIIIH Qu}n_u_ ;‘l_;_;‘jlj[{lji;i{&i||| ; ”1'5
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Karki Sylinteri Ruisku
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3.1 Avaa ruiskun siséltava pakkaus, ja tartu ruiskuun sylinterin kohdalta.

Varoitus: Ali kosketa ruiskun kérkes.

3.2 Pidi kiinni injektiopullon liittimest, ja aseta ruiskun kérki liittimeen. Kierra se kiinni.

3.3 Kéénni injektiopullo ja siihen kiinnitetty ruisku kohtisuoraan ylosalaisin.

3.4 Pida injektiopullo ja ruisku kohtisuorassa, ja vedd méarétty annos hitaasti ruiskuun.
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Varoitus: Jos vedidt miannin kokonaan ulos ruiskusta, hdvita ruisku.
Al yritd asettaa méintii takaisin paikoilleen, vaan ota kiyttéon uusi tarvikepakkaus.
3.5 Tyonni minté hitaasti pohjaan asti, jolloin lddkeneste palautuu takaisin injektiopulloon. Ndin
mahdolliset ilmakuplat poistuvat ruiskusta.

Vedd ménté taas hitaasti méériatyn annoksen kohdalle, ja se pysdytd siihen.

Jos ruiskun kiirjessi niikyy vield ilmakuplia, toista titd vaihetta, kunnes kuplia ei enid niy. Ald
ravista ruiskua.

Varoitus: Ali kilytd ruiskua, jos ruiskun sisilld on paljon ilmaa.

3.6 Kéddnni injektiopullo ja ruisku takaisin oikeinpéin. Ota tukeva ote injektiopullon liittimest, ja
kierrd ruisku irti liittimesta.

3.7 Aseta ruisku puhtaalle ja tasaiselle alustalle.
Varoitus: Ali kosketa ruiskun kirkei.

Varoitus: Ali hiviti injektiopulloa.
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Vaihe 4 Valmistele neula

Neulansuojus

Karhennettu sormityyny

Keltainen
ruiskun
liitoskappale

Korkki Neula

4.1 Avaa neulan sisdltévid pakkausta sen verran, etti keltainen ruiskun liitoskappale tulee nékyviin.

Varoitus: Ali ota neulaa pois pakkauksesta.
Varoitus: Ali kosketa keltaista liitoskappaletta.

4.2 Aseta ruiskun kérki keltaiseen liitoskappaleeseen, ja kierrd neula kiinni.

4.3 Poista neulan pakkaus.

Varoitus: Ali poista kirkasta neulan suojakorkkia.
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4.4 Kadnni neulan pinkki suojus alas ruiskua kohti.

Varoitus: Al irrota pinkkii neulansuojusta keltaisesta liitoskappaleesta.

4.5 Aseta ruisku puhtaalle, tasaiselle alustalle.

Vaihe 5 Valmistele injektio

5.1 Valitse pistoskohta

o reiden yldosasta
tai
o alavatsasta (pistoskohdan etdisyyden navasta oltava vahintdin 5 cm).

Valitse aina eri pistoskohta (vahintdédn 2,5 cm:n etdisyydelld aikaisemmasta pistoskohdasta)
vahentddksesi punoitusta, drsytysti tai muita iho-ongelmia.

Varoitus: Al pisti kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettuma, arpia tai
raskausarpia.

5.2 Puhdista pistoskohdan iho desinfiointipyyhkeelld, ja hdvitd pyyhe.
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Varoitus: Ali puhalla tai koske puhdistettuun pistoskohtaan.

5.3 Veda kirkas neulan suojakorkki suoraan irti, ja hivita se.

Varoitus: Ali yriti asettaa neulan suojakorkkia takaisin paikoilleen.

5.4 Ota ruiskusta kynéote niin, ettd pinkki neulansuojus osoittaa ylospéin.
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Vaihe 6 Pistiminen

6.1 Nipisti puhdistettu iho toisella kidelld varovasti poimulle, ja pidd ote.

S

Varoitus: Ali kosketa kohtaa, johon aiot pistia.

6.2 Tyonnd neula kokonaan ihon sisdén 45 asteen kulmassa yhdelld nopealla, lyhyella liikkkeella.

|

Huomaa: Kokemuksen myo6té 10ytyy kulma (45-90 astetta), joka on sinulle/lapsellesi
miellyttavin.

6.3 Paina médnnén valkoista vartta varovasti sisddnpdin, kunnes ruisku on tyhja.
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6.4 Vedi neula ihosta tarkalleen samassa kulmassa kuin neulaa ihoon tydnnettaessa.
Irrota ote ihopoimusta.

6.5 Aseta peukalo tai etusormi karhennetulle sormityynylle, ja paina neulansuojusta eteenpéin neulan
paille, kunnes tunnet tai kuulet, ettd se lukittuu.

6.6 Neula on nyt turvallisesti peitetty ja voidaan hévittad laittamalla se terdville jitteelle tarkoitettuun
jétesdilioon.
Varoitus: Soita hoitohenkilokunnalle, jos et saanut pistettyd koko annosta.

6.7 Jos pistoskohdassa on verenvuotoa tai nestettd, paina ihoa kevyesti vanutupolla tai harsotaitoksella
10 sekunnin ajan.

Varoitus: Al hiero pistokohtaa.

Vaihe 7 MerKkitse pistos muistiin ja hiviti tarvikkeet

7.1 Kun injektio on annettu, kirjaa muistiin
* pistoskohta
® piivamaara
¢ annon yhteydessd mahdollisesti ilmenneet seikat
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e erdnumero (injektiopullon etiketisti).

7.2 Hévité kdytetty ruisku ja neulansuojuksella suojattu neula seké injektiopullo liittimineen
laittamalla ne terdvaille jitteelle tarkoitettuun jéteséilioon.

Varoitus: Pida terdville jatteelle tarkoitettu jétesdilio poissa lasten ulottuvilta.
Varoitus: Ali siilyti kiyttimitonti ladketti.
Varoitus: Ali hiviti ruiskua tai injektiopulloa talousjitteen mukana.

Jos sinulla ei ole terdville jatteelle tarkoitettua jatesailiotd, voit kayttdd astiaa, joka
e on valmistettu kovamuovista
e on suljettavissa tiiviisti puhkeamattomalla kannella, jota terdva jéte ei ldpéise
* pysyy pystyssé ja on vakaa kéayton aikana
* ¢i vuoda
e on varustettu sisélld olevasta vaarallisesta jitteestd varoittavalla etiketilla.
7.3 Kun siilio on ldhes tdynnd, noudata terdvaa jétettd siséltdvan jétesdilion havittimistd koskevia
paikallisia ohjeita.

Al kierriti terdville jitteelle tarkoitettua jitesailiota.
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