LIITE 1

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Yksi esitdytetty 0,4 ml:n kerta-annosruisku siséltda 40 mg adalimumabia.

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty 0,4 ml:n kerta-annoskyné 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.

Kirkas ja vériton liuos injektiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Libmyrisn ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

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

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

saaneet metotreksaattihoitoa.

Libmyrisa voidaan antaa my0s yksindén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu véhentéivin nivelvaurion etenemisté
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysistd toimintakykya.



Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Libmyris yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kaytettavéksi aktiivisen idiopaattisen juveniilin
polyartriitin hoitoon vahintéén 2-vuotiailla potilailla, kun yhdella tai useammalla DMARD-lddkkeelld
ei ole saatu riittdvad vastetta. Libmyrisa voidaan antaa my0s yksinéén, jos potilas ei siedé
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

Entesiitteihin liittyvd artriitti

Libmyris on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvén artriitin hoitoon 6-vuotiailla ja sitd
vanhemmilla potilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittdvéa vastetta tai ne ovat olleet
huonosti siedettyja (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma (AS)
Libmyris on tarkoitettu vaikean aktiivisen AS:n hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste tavanomaisille
hoidoille on ollut riittdméaton.

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista néyttod selkdrankareumasta)

Libmyris on tarkoitettu vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiograafista niyttoa
selkdrankareumasta, mutta selvit merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivét ole saaneet riittdvai vastetta steroideihin kuulumattomille tulehduskipuldikkeille
(NSAID:ille) tai jotka eivit siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi

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

Psoriaasi

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, kroonisen laiskédpsoriaasin hoitoon aikuispotilailla,
joille harkitaan systeemisté hoitoa.

Laisképsoriaasi lapsilla

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

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen HS-taudin (taiveaknen) hoitoon aikuisille ja
vahintddn 12-vuotiaille nuorille, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei ole saatu riittdvaa
vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Crohnin tauti

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
joilla tdysiméddrdinen ja riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut
aikaan hoitovastetta, seki potilaille, jotka eivét siedé tillaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille
jokin ladketieteellinen vasta-aihe.



Crohnin tauti lapsilla

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

Ulseratiivinen koliitti

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaan lukien kortikosteroidi ja 6-
merkaptopuriini (6-MP) tai atsatiopriini on ollut riittdméton, tai potilaille, jotka eivit siedi téllaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin lddketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon véhintién 6-
vuotiaille lapsille, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini (6-MP)
tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saatu riittivéa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja tai kyseiset
hoidot ovat vasta-aiheisia.

Uveiitti

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

Uveiitti lapsilla
Libmyris on tarkoitettu pediatrisen kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin hoitoon

vahintddn 2-vuotiaille lapsille, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvéa vastetta tai
tavanomainen hoito on ollut huonosti siedettya, tai se ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Libmyris-hoito on toteutettava indikaation mukaisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen ladkérin aloittamana ja valvonnassa. Silmétautien erikoislddkareiti kehotetaan
konsultoimaan asianmukaista erikoisladkérid ennen Libmyris-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4).
Libmyris-hoitoa saaville potilaille on annettava Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan téysin, hén voi pistdd Libmyris-annoksensa itse, jos laédkéri
pitdd titd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

Muut samanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) on optimoitava
Libmyris-hoidon aikana.

Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitiytettyné ruiskuna, 40 mg:n esitiytettynd kynéné ja 80 mg:n
esitdytettynd ruiskuna. Tdmén vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat vahemman kuin 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kdytettava
muita adalimumabivalmisteita, joilla saavutetaan kyseinen vaihtoehto.

Annostus
Nivelreuma

Libmyrisn annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa on jatkettava Libmyris-hoidon aikana.



Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Libmyris-hoidon aikana. Yhdistiminen muihin taudin kulkuun
vaikuttaviin 1ddkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

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

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava uudelleen.

Libmyrisn keskevttdminen
Libmyrisn kaytto voi olla tarpeen keskeyttdd esimerkiksi leikkauksen tai vakavan infektion takia.

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

Selkéirankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista ndiyttod selkdrankareumasta) ja
nivelpsoriaasi

Libmyrisn suositusannos selkdrankareumaa, AS:44 (ilman radiograafista ndyttod selkdrankareumasta)
ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka toinen viikko
pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta tdmén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava uudelleen.

Psoriaasi

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

Jos potilaalla ei saavuteta vastetta 16 viikon hoidon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Potilaat, joilla vaste ei ole riittdvé Libmyris-annoksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jélkeen, voivat hyotyd Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa

tai 80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittdvéd vastetta annostuksen
suurentamisen jalkeen, viikottaisen 40 mg annoksen tai joka toinen viikko otettavan 80 mg annoksen
jatkamisen hyddyt ja riskit on harkittava tarkoin (ks. kohta 5.1). Jos riittdvé vaste saavutetaan
annoksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annos my6hemmin laskea
takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa (HS)

HS-tautia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyris-annostus on ensin 160 mg

pdivéna 1 (neljd 40 mg:n injektiota samana péivéna tai kaksi 40 mg:n injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkdisend pdivénd) ja tdimén jalkeen 80 mg kaksi viikkoa myShemmin

paivana 15 (kaksi 40 mg:n injektiota samana péivand). Kaksi viikkoa myohemmin (pdivéana 29)
siirrytddn kayttdmadn 40 mg:n annosta kerran viikossa tai 80 mg:n annosta joka toinen viikko
(kaksi 40 mg:n injektiota samana péivénd). Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Libmyris-
hoidon aikana. On suositeltavaa, ettd potilas késittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettavalla
antiseptisella ihohuuhteella péivittdin Libmyris-hoidon aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdvd, hoito voidaan aloittaa uudelleen Libmyris-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).

Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Libmyris-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 Libmyrisa viikolla 0 (joko neljd 40 mg:n injektiota
samana paivana tai kaksi 40 mg:n injektiota pdivdssa kahtena perdkkdisend paivand), ja sen

jélkeen 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n injektiota samana paivénd). Haittatapahtumariskin
kohoaminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikdli potilas
on keskeyttéinyt Libmyris-hoidon ja taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Libmyris voidaan aloittaa
uudelleen. Hoidon uudelleenaloittamisesta tilanteessa, jossa edellisen annoksen antamisesta on
kulunut yli 8 viikkoa, on vain vdhédn kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéd véhitellen yllépitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

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

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

Ulseratiivinen koliitti

Keskivaikeaa tai vaikeaa ulseratiivista koliittia sairastavien aikuispotilaiden suositeltava Libmyrisn
aloitusannos on 160 mg viikolla 0 (joko nelja 40 mg:n injektiota samana péivana tai

kaksi 40 mg:n injektiota paivassd kahtena perdkkaisend pdiviand) ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n
injektiota samana paivand). Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka
toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentdd vihitellen ylldpitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

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

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

Uveiitti

Uveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyrisn aloitusannos on 80 mg, jonka jélkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon
aloituksesta yksinddn adalimumabivalmisteella on rajallisesti. Libmyris-hoito voidaan aloittaa yhdessi
kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista
kortikosteroidiannosta voidaan pienentdd véhitellen hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon
kuluttua Libmyris-hoidon aloituksesta.

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



Erityisryhmét

Likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu néissa potilasryhmissid. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Libmyris on saatavana vain 40 mg:n esitdytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitdyttynd kynédni ja 80 mg:n
esitdytettyni ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyris-valmistetta lapsipotilaile, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kéytettdvé muita
kyseisen vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden idstd alkaen

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Libmyrisn suositeltu kerta-annos
vahintdin 2-vuotiaille lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 1). Libmyrisa annostellaan joka
toinen viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 1. Libmyris-annos idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastaville potilaille

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikiisille timén kdyttdaiheen hoitoon.
Entesiitteihin liittyvd artriitti

Entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavilla potilailla Libmyrisn suositeltu kerta-annos véhintdén 6-
vuotiaille lasketaan potilaan painon perusteella (taulukko 2). Libmyrisa annostellaan joka toinen

viikko injektiona ihon alle.

Taulukko 2. Libmyris-annos entesiitteihin liittyvia artriittia sairastaville potilaille

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

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

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (my0ds selkdrankareuma)

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia pediatristen potilaiden AS:n ja nivelpsoriaasin hoitoon.

Liisképsoriaasi lapsilla

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



Taulukko 3. Adalimumabiannos ldiskidpsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

Potilaan paino Annos
15kg—<30kg
>30kg Aloitusannos 40 mg, jonka

jélkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

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

Jos uusintahoito adalimumabilla on aiheellista, noudatetaan edelld annettuja ohjeita annoksesta ja
hoidon kestosta.

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla laiskdpsoriaasipotilailla
keskiméérin 13 kuukauden ajan.

Ei ole asianmukaista kédyttdd adalimumabia alle 4 vuoden ikaisille lapsille timén kdyttéaiheen hoitoon.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (vdhintddn 12-vuotiailla, jotka painavat vdhintdin 30 ke)

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

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

Nuorille potilaille, joilla vaste Libmyris-annokselle 40 mg 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 Libmyris-hoidon aikana. On suositeltavaa, etti potilas
kasittelee HS-leesiot paikallisesti kéytettivilld antiseptisella ihohuuhteella paivittdin Libmyris-hoidon
aikana.

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

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

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 12 vuoden ikiisille tdmén kayttdaiheen hoidossa.

Crohnin tauti lapsilla

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



Taulukko 4. Adalimumabiannos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Ylliipitoannos
paino alkaen viikolta 4
<40kg |o 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2*

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

U 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia
kiytettidessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

U 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia
kaytettdessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

*Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitdytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynina ja 80 mg:n
esitdytettynd ruiskuna. Témén vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat alle 40 mg:n annoksen.

Potilaat, joilla vaste on riittdméton, 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 kédyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikdisille timén kayttdaiheen hoitoon.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

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

Taulukko 5. Adalimumabiannos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla
Yllipitoannos

Potilaan paino Aloitusannos alkaen viikolta 4*
<40 kg o 80 mg o 40 mg joka toinen viikko
viikolla O (kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivdnd) ja
o 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n
injektio)
>40 kg o 160 mg o 80 mg joka toinen viikko

viikolla 0 (neljd 40 mg:n injektiota
yhtend pdivéni tai kaksi 40 mg:n
injektiota pdivéssé kahtena
perdkkdisend pdivéna) ja

. 80 mg

viikolla 2 (kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend paivana)

" Pediatristen potilaiden, jotka tiyttivit 18 vuotta Libmyris-hoidon aikana, on jatkettava
hoitoa heille méaratyllad yllapitoannoksella.

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




Ei ole asianmukaista kéyttdd Libmyrisa alle 6 vuoden ikéisille timén kéyttdaiheen hoitoon.

Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien lapsipotilaiden suositeltu Libmyrisn kerta-annos véhintaén 2-vuotiaille lasketaan
painon perusteella (taulukko 6). Libmyris pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

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

Taulukko 6. Adalimumabiannos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

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

metotreksaatin kanssa

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

Ei ole asianmukaista kédyttdd adalimumabia alle 2 vuoden ikdisille timén kayttdaiheen hoitoon.

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

Antotapa

Libmyris pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kadyttdohjeet pakkausselosteesta.

Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitdytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynéana tai 80 mg:n
esitdytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyris-valmistetta potilaille, jotka tarvitsevat
alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kdytettdva muita kyseinen
vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.

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

Jaljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaat, jotka kéyttavit TNF-antagonisteja ovat herkempié vakaville infektioille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi lisétd infektioiden kehittymisen riskid. Potilaita on titen seurattava
huolellisesti infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista, hoidon
aikana ja sen jélkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi viedd neljd kuukautta, seurantaa on
jatkettava sithen saakka.
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Libmyris-hoitoa ei pidé aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seké potilailla,
jotka ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,
koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) riskialueilla, Libmyris-hoidon hyddyt ja riskit on huomioitava
ennen hoidon aloittamista (ks. Muut opportunistiset infektiot).

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Libmyris-hoidon aikana, on seurattava huolellisesti ja heille on
tehtéva tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Libmyrisn antaminen on
keskeytettdva, kunnes infektio saadaan hallintaan. Lédkérien on noudatettava varovaisuutta
harkitessaan adalimumabin kayttod potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka
voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisten lddkevalmisteiden
kaytto.

Vakavat infektiot

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

Muita kliinisissé tutkimuksissa havaittuja vakavia infektioita ovat pneumonia, pyelonefriitti, septinen
niveltulehdus ja sepsiksen kaltaiset infektiot. Infektioihin liittyvéé sairaalahoitoa tai kuolemaan
johtavia tapauksia on raportoitu.

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tuberkuloositapauksia. Raportit sisélsivét sekéd keuhkotuberkuloosia ettid
keuhkojen ulkopuolista (eli disseminoitunutta) tuberkuloosia.

Ennen Libmyris-hoidon aloittamista on kaikki potilaat tutkittava seké aktiivisen ettéd inaktiivisen
("latentin”) tuberkuloosin varalta. Tédhan tutkimukseen pitdd 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. Asianmukaiset seulontatestit (tuberkuliinikoe ja keuhkoréntgen) on
tehtéva kaikille potilaille (paikallisten suositusten mukaisesti). Namé kokeet ja niiden tulokset on
suositeltavaa merkita Potilaskorttiin. Ladk&rid muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada
védrd negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessé on vaikeasti sairas tai immuunivajavuudesta kérsivé
potilas.

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

Alla kuvatuissa tilanteissa adalimumabihoidon hy&tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epailldéan latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynyttd ladkaria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Libmyris-hoidon aloittamista my0s siind
tapauksessa, ettd potilaalla on useita tai merkittdvia 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 menestyksekkéaéasti
aktiivisen tuberkuloosin vuoksi, on kehittynyt tuberkuloosi uudelleen adalimumabihoidon aikana.
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Potilaita on my0s kehotettava kdantymain laékarin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskéa, laihtumista/painonlaskua, lamp06ilya, voimattomuutta)
Libmyris-hoidon aikana tai sen jéilkeen.

Muut opportunistiset infektiot

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

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkeja ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisié sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, on epdiltdva invasiivista sieni-infektiota ja Libmyrisn anto on lopetettava
viipymaéttd. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus on tehtdva yhteistyossa 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, myos adalimumabihoidon, aikana. Jotkin tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Libmyris-hoidon
aloittamista. Jos potilas osoittautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B-infektion
hoitoon perehtyneen lddkérin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Libmyris-hoitoa, hénté on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon paattymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvisti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Libmyris-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 oireyhtymaé) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta on siis noudatettava mééréttiessa
Libmyrisa potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai d4reishermoston
myeliinikatosairaus. Libmyris-hoidon keskeytystéd on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin néisté
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien vililld on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti, on ennen Libmyris-
hoidon aloitusta seké sdanndllisesti hoidon aikana tehtéivd neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittymaéssé 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
anafylaksiaa. Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, on Libmyrisn antaminen
keskeytettava valittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivdstyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemisté, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisté eikd muutoksia
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efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eika neutrofiilien
maarassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmain maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jélkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdédn kestényt tulehduksellinen tauti, mika
vaikeuttaa riskin arviointia. Taménhetkisten 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 aloitusiké < 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.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvinaisissa tapauksissa
hepatospleenistd T-solulymfoomaa. Tdma harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan
aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneista hepatospleenisistd T-
solulymfoomista on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia
samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja
Libmyrisn yhdistelmdhoitoon liittyva mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-
solulymfooman kehittymisen riskié ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Libmyrislla (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
on noudatettava harkittaessa Libmyris-hoitoa néille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat on tutkittava muiden ihosyopien kuin melanooman varalta ennen Libmyris-hoitoa ja
sen aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kéytténeet runsaasti immunosuppressiivisia
hoitoja, sekd PUV A-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, kayttod potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemmaén maligniteetteja etenkin keuhkojen, péén ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Témén
vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milld tahansa TNF-
antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin
vuoksi.

Taméanhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd, vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdéntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen sydpadn (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syOpd, on seulottava dysplasian varalta sdénnéllisin véliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan pitéé siséltdd kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.
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Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jéarjestelmadn kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéé sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessé. Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan vélittomasti lddkérin
hoitoon, jos heille kehittyy Libmyris-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeji ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Libmyris-hoidon
keskeyttdmisté on harkittava, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

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

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

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

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

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. My0s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Libmyrisn kdytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievad syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/IT). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Libmyrisn kdyton
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Libmyris-hoito on keskeytettévé, jos potilaalle tulee kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF-salpaajien antaminen

Kliinisissa tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF-salpaajan, etanerseptin, yhteiskdytdssa on todettu
vakavia infektioita, eiké yhteiskaytostd ollut lisdédntynyttd kliinistd hyotyéd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindén. Etanerseptin ja anakinran yhteiskéytossé havaittujen haittatapahtumien luonteen
vuoksi samankaltainen toksisuus on mahdollista my&s anakinran ja muiden TNF-salpaajien
yhteiskdytossa. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttdd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARD:ien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF-
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
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Libmyris-potilaan infektioita on seurattava tarkkaan ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttéva. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos

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

lakkadt 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 on erityisesti otettava huomioon infektioriski.

Pediatriset potilaat

Katso ”Rokotukset” ylla.

Apuaineet

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

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

(ks. kohta 5.1).

Adalimumabin ja anakinran yhdistdmisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARD:ien tai TNF-salpaajien antaminen).

Adalimumabin ja abataseptin yhdistdmisté ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARD:ien tai TNF-salpaajien antaminen).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisya Libmyris-hoidon
aikana ja vihintdédn viiden kuukauden ajan viimeisen Libmyris-annoksen jélkeen.

Raskaus

Laajat tiedot eivit viittaa epdmuodostumien lisdéntymiseen vastasyntyneilld. Tiedot keréttiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvén lapsen syntymaan tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot

yli 1 500:sta ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneesta altistuksesta).

Prospektiivisessa kohorttirekisterisséd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia védhintddn ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivit saaneet adalimumabia. Ensisijainen paitetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshéirididen esiintyvyys syntyméhetkelld. Véahintdin yhden eldvin,
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merkittévésti 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 %:n luottamusvili
[Iv] 0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus

oli 16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 %:n lv 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (ldhtdtilanteen eroja koskeva)

oli 1,10 (95 %:n 1Iv 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid
eroja adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililld ei todettu toissijaisten
péétetapahtumien kohdalla. Niité 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 merkkejd emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista
vaikutuksista ei ole prekliinista tietoa (ks. kohta 5.3).

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

Adalimumabi voi lidpdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja péétyé sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tédstd johtuen niilld imevaisilla voi olla syntymén jélkeen kohonnut infektioriski.
Eldvien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisestd raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siihen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pienind pitoisuuksina ithmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &didin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat
suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hyStyosuus on pieni. Ei ole odotettavissa
vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevaisiin. Néin ollen Libmyrisa voi kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Prekliinisti tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Libmyris-valmisteella saattaa olla véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Libmyrisn
ottamisen jélkeen saattaa esiintyé kiertohuimausta ja ndon heikkenemisté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tdrkeimmissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Ndihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestdnyt lyhyen tai pitkédn aikaa, sekd idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvid artriittia), aksiaalista spondylartriittia (AS:&4 ja aksiaalista
spondylartriittia (ilman radiograafista nayttda selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin tautia,
ulseratiivista koliittia, psoriaasia, HS-tautia ja uveiittia sairastavia potilaita. Tarkeimmissa
kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.
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Tarkeimmissé kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien
vuoksi 5,9 % adalimumabia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.

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

Adalimumabihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelméén ja niiden kaytto voi vaikuttaa elimiston kykyyn torjua
infektioita ja syopdd. Adalimumabin kdytdn yhteydessd on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
hengenvaarallisia infektioita (mm. sepsistd, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
infektion reaktivaatiota ja eri syOpdtauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenisti T-
solulymfoomaa).

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

harvoin. Myds lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydeltdén ja luonteeltaan
samankaltaisia aikuispotilailla todettuihin haittoihin verrattuna.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 7 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen 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 esiintyvyyden
arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa
jarjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta alkaen. Eri kdyttdaiheiden tiedoista on valittu suurin
yleisyysluku. Elinjarjestelmésarakkeessa oleva téhti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on
lisétietoa aiheesta.

Taulukko 7 Haittavaikutukset

Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot* Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. yli- ja alahengitys-
tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti, niclutulehdus,
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
vydruusu),

korvatulehdukset,

suutulehdukset (mm. herpes simplex, huuliherpes
ja hammasinfektiot),

sukuelininfektiot (mm. vulvovaginan sieni-
infektiot),

virtsatieinfektiot (mm. pyelonefriitti),
sieni-infektiot,

nivelinfektiot
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Elinjirjestelméi

Yleisyys

Haittavaikutus

Melko harvinaiset

Hermostoinfektiot (mm. virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi (mm.
koksidioidomykoosi, histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -infektiot),
bakteeriperdiset infektiot,

silmiinfektiot, divertikuliitti"

Hyvin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)*

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset ihosydvét (mm. tyvisolu-
syopa ja okasolusyopa),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

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

Harvinaiset

Leukemia"

Tuntematon

Hepatospleeninen T-solu lymfooma",

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
Immuunijérjestelma* Yleiset Yliherkkyys,
allergiat (myds 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
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Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto* Hyvin yleiset Péaansarky
Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuuren kompressio
Melko harvinaiset Aivohalvaus”,
vapina,
neuropatia
Harvinaiset MS-tauti,
myeliinikatoh&iriot (esim. optikusneuriitti,
Guillain-Barrén oireyhtyma)"
Silmaét Yleiset Néakohéiriot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,

silmén turvotus

Melko harvinaiset | Kaksoiskuvat
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus
Melko harvinaiset | Kuurous,
tinnitus
Sydén* Yleiset Takykardia
Melko harvinaiset | Sydinkohtaus”,
rytmihdiriot,
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta
Harvinaiset Syddamenpysahdys
Verisuonisto Yleiset Hypertensio,
kuumat aallot,
hematooma

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,

valtimotukos,
tromboflebiitti
Hengityselimet, rintakehd | Yleiset Astma,
ja vilikarsina* hengenahdistus,
yskd

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia”,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio”

Harvinaiset

Keuhkofibroosi”
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Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu
Yleiset Ruoansulatuskanavan verenvuoto,
dyspepsia,
ruokatorven refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymé
Melko harvinaiset Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus
Harvinaiset Suolen puhkeama"
Maksa ja sappi* Hyvin yleiset Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot,

Harvinaiset Hepeatiitti,
B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen",
autoimmuunihepatiitti'
Tuntematon Maksan vajaatoiminta”
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Ihottuma (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)
Yleiset Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

(mukaan lukien palmoplantaarinen pustuloosi
psoriaasi)",

nokkosihottuma,

mustelmat (mm. purppura),

ihotulehdus (mm. ekseema),

kynsien murtuminen,

voimakas hikoilu,

alopesia’,
kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiformel),

Stevens-Johnsonin oireyhtyma"),
angioedeema),
ihon vaskuliitti",

likenoidi (punajakildd muistuttava) ihoreaktio"

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen”

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu

20




Elinjirjestelméi

Yleisyys

Haittavaikutus

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 | Erektiohdiriot

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-ainetestissid (mm.
kaksijuosteisen DNA:n vasta-aineet),
kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot
Tuntematon Painonnousu”
Vammat, myrkytykset ja Yleiset Hidas paraneminen

hoitokomplikaatiot

* lisdtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

** mukaan lukien avoimet jatkotutkimukset

" mukaan lukien spontaaniraportit

? Adalimumabin yhteydessi keskimariinen painon muutos lihtétilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumeldékettd kéytettidessé paino laski tai nousi keskimééarin 0,4 kg 4—

6 kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut
vertailuryhmaéé, on havaittu myos 5—6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet
ladkevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tdmaé koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja
haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon tdma vaikutus perustuu, on epaselvi, mutta se voi
liittyd adalimumabin tulehduksia estiviin ja lievittdvaian 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.
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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 lumeladikettad
tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessé ei
ladkityksen keskeyttdminen yleensi ollut tarpeen.

Infektiot

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

Vakavien infektioiden esiintyvyys oli adalimumabia saaneilla 0,04 tapausta ja lumeldéketti 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 esiintyvai tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai extrapulmonaalista
histoplasmoosia, blastomykoosia, koksidioidomykoosia, pneumokystoosia, kandidiaasia,
aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, miké saattaa viitata latentin sairauden uudelleenaktivoitumiseen.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249 pediatrisella potilaalla, joiden kokonaisaltistus

oli 655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteetteja ei havaittu mydskadn lasten
Crohnin tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus

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

Térkeimpiin véhintdén 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, AS, aksiaalinen spondylartriitti (ilman
radiograafista ndyttdd selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, HS-tauti, Crohnin tauti,
ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa 5 291 adalimumabihoitoa
saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 %:n 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 %:n luottamusvali 3,4—11,8) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhméssa ja 3,8 kk verrokkipotilailla. Muiden
ihosydpien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

potilailla 8,8 (95 %:n luottamusvéli 6,0—13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja

verrokkipotilailla 3,2 (95 %:n luottamusvéli 1,3—7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Naista
ihosyovisté levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

potilailla 2,7 (95 %:n luottamusvili 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja

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

tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

22



Naéiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien seké lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensa
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetiddn, 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).

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

Autovasta-aineet

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

Maksa- ja sappitapahtumat

Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4—104 viikkoa, ALAT-
arvojen kohoamista > 3 kertaa viitevalin ylarajan (ULN) suuruisiksi esiintyi 3,7 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—17-vuotiailla potilailla ja entesiitteihin liittyvaé
artriittia sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla tehdyissd kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason kohoamista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertailuhoitoa saaneista. ALAT-tason kohoamisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kayttivdt samanaikaisesti myds metotreksaattia. Kenelldkadan
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia
sairastavista 2—<4-vuotiaista potilaista ei esiintynyt ALAT-tason kohoamista >3 x ULN.

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT-
arvojen kohoamista tasolle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.

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

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

Liisképsoriaasipotilailla tehdyissd kontrolloiduissa vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden

kontrolloidun osan kesto oli 12—24 viikkoa, ALAT-arvojen kohoamista tasolle > 3 x ULN
esiintyi 1,8 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 1,8 %:lla vertailuhoitoa saaneista.
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Kenelldkédan vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista ldisképsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason kohoamista >3 x ULN.

HS-tautia sairastavilla potilailla tehdyissd kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa

(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, jonka jdlkeen 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 kestéineissa
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 %:lla adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:1la vertailuhoitoa
saaneista.

Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa
vaiheen 3 tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta
ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintéén 40 mg) joka toinen viikko (N =31) ja
ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdin 40 mg) viikossa (N = 32) sen jilkeen, kun potilaat olivat
saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seké annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa
annoksella 2,4 mg/kg (enintdin 160 mg) viikolla 0, lumeladdketté viikolla 1 ja induktiohoitoa
annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen kohoamista

tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:Ila (1/93) potilaista.

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen kohoamista, olivat kaikkien kdyttoaiheiden kliinisissa
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen kohoaminen oli useimmiten ohimenevaa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoille tulon jélkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan héiriditd, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (myds autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia késittelevissa tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kdytettdessd adalimumabin ja atsatiopriinin/6-
merkaptopuriinin yhdistelméhoitoa verrattuna pelkkédn adalimumabiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estéjét,
ATC-koodi: LO4AAB04
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Vaikutusmekanismi

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

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 ICsq on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Adalimumabia kéyttivilld idiopaattista juveniilia polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
HS-tautia sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevén nopeasti. Crohnin tauti -
potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentdvien solujen maaran viheneminen paksusuolessa,
mukaan lukien TNFa:n ilmentymisen merkittdva viheneminen. Suolen limakalvon endoskooppiset
tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla hoidetuilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Adalimumabia on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000 nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessé satunnaistetussa,
hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa 120 kuukauden ajan.
Adalimumabi 40 mg/0,4 ml -valmisteen aiheuttamaa pistoskohdan kipua arvioitiin kahdessa
satunnaistetussa, yksoissokkoutetussa kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa
kéytettiin verrokkina vaikuttavaa valmistetta.

Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 vdhintién 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittivan 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 vahintién 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeelld oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 mg tai 40 mg
annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksindédn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintdén 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittdvén tehokas

annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivét sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhméi. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhmaé sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhm4 sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaéisen 52 viikon
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jélkeen 457 potilasta siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia +
metotreksaattia joka toinen viikko enintéén 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksessa IV arvioitiin ensisijaisesti turvallisuutta 636 vahintdan 18-vuotiaalla
keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
taudin kulkuun vaikuttavaa reumaléékitysta tai he saivat jatkaa senhetkistd reumaldékitystédn, kunhan
hoito pysyi samana vahintddn 28 pdivéan ajan. Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi,
hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg
adalimumabia tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin metotreksaattihoitoa. Tédssa tutkimuksessa arvioitiin eri hoitojen tehoa nivelvaurioiden
oireiden ja 16ydosten vihenemisen seki nivelvaurioiden etenemisen hidastumisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon aikana, ja tutkittavat hoidot olivat: adalimumabi 40 mg joka toinen
viikko yhdistelmédné metotreksaatin kanssa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko monoterapiana ja
metotreksaatti monoterapiana. Ensimmaéisen 104 viikon jélkeen 497 potilasta siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko enintéén 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksissa VI ja VII tarkasteltiin molemmissa 60 keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa > 18-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat joko
adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kayttdjid ja he olivat arvioineet keskiméiraisen pistoskohdan
kivun ainakin 3 cm (0—10 cm VAS-mittarilla) tai he eivét olleet aiemmin saaneet biologista ladkitysta
ja olivat aloittamassa adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kédyton. Potilaat satunnaistettiin saamaan
ensin kerta-annos joko adalimumabi 40 mg/0,8 ml tai adalimumabi 40mg/0,4 ml -valmistetta.
Seuraavalla pistoskerralla potilaalle annettiin toista valmistetta kuin mité hén oli saanut ensimmaéisellé
kerralla.

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

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen padtetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
péétetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi viikolla 52 todettu taudin etenemisen
hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna). Ensisijaisena padtetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa III oli liséksi eldménlaadussa tapahtunut muutos. Ensisijainen
péétetapahtuma nivelreumatutkimuksissa VI ja VII oli pistoskohdan kipu vélittomasti lddkkeenannon
jalkeen VAS-asteikolla (0—10 cm) mitattuna.

ACR-vaste

Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat

ACR 20, 50 ja 70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto
annostasolla 40 mg joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 8.
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Taulukko 8
ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Nivelreumatutkimus I'**| Nivelreumatutkimus IT*** |Nivelreumatutkimus ITI***
Plasebo/ Adalimumabi®/| Plasebo [Adalimumabi®| Plasebo/ Adalimumabi®
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® /MTX®
n=60 n=63 n =200 n=207
IACR 20
6 kk:n 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
IACR 50
6 kk:n 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
kuluttua
IACR 70
6 kk:n 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25 % 20,8 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 4.5 % 232 %
kuluttua

*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 ACR-vastekriteerien
kaikkien yksittdisten osa-alueiden osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumééra, 1dékérin ja
potilaan arvio sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP
(mg/dl)] oli huomattavampaa kuin plaseboryhméissi. Nivelreumatutkimuksessa III paranemiset
sdilyivét 52 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksen III avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintéén 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kayttod
joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Niisti 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:n adalimumabiannosten kdytt6a joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Naéistd 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 merkitseviasti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p < 0,001).

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

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

. . | Adalimumabi
Vaste I\ETX Adalllnumabl /MTX p-arve® | p-arvo® | p-arvo®
n =257 n=274 V
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 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656

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

* p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilla.

® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelmahoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilld.

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

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivit enintdén 10 vuoden
seurannassa. 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttda joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Ndistd
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 + metotreksaatti -yhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9 % saavutti
kliinisen remission (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia

saaneilla 20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi + metotreksaatti -
yhdistelmihoito lievitti tautia kliinisesti ja tilastollisesti paremmin kuin pelkkéd metotreksaatti

(p <0,001) tai pelkkéd adalimumabi (p < 0,001) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea
tai vaikea nivelreuma. Vasteet olivat samankaltaiset néissé kahdessa monoterapiaryhméssi

(p = 0,447). 342 potilaasta, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana
tai adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa

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

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa III, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma

noin 11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin (TSS) kokonaispisteissé ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi + metotreksaatti -potilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevisti vihemmaén rontgentutkimuksella osoitettua etenemisti kuin pelkkéad 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 (mééritelma:
mTSS-arvon muutokset 1dhtotilanteesta 0,5 tai vahemmaén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset
arvioinnit 79:1le 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen

viikko). 40:114 néisté potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (mééritelma: mTSS-
arvon muutos ldhtotilanteesta enintéédn 0,5 pistettd).
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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 %:n luottamusvili’)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

madaltuma*
“ metotreksaatti

®95 %:n luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valill.
¢ perustuu ranking-analyysiin
4 Joint Space Narrowing

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

Taulukko 11
Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Adalimumabi | Adalimumabi/
MTX
n =257 n=274 =268 rvo® b ¢
(95 %:n luotta | (95 %:n luotta l(: p-arvo p-arvo p-arvo
vt are (95 %:n luotta
musviili) musvili) st
musviili)

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 (0,5-21) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

madaltuma

* p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilla.

® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilld.

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

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

Avoimessa nivelreumatutkimuksen V jatkovaiheessa keskimdardinen muutos

lahtotilanteesta 10 vuoden kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissé (TSS) oli alun perin
metotreksaattimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoitoon satunnaistetuilla
potilailla 3,9. Vastaavat osuudet potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemisté,

olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad elaménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljéssi
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa III ennalta maaritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/-annostusohjelmat kaikissa neljassé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksillé 1dhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevisti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa I1I havaittiin samaa viikolla 52.
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Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néité 16ydoksia (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevia).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vidsymys viheni tilastollisesti merkitsevasti kaikissa niissd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, I1I ja IV).

Nivelreumatutkimuksessa III useimmilla potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka
jatkoivat hoitoa, paraneminen séilyi avoimen tutkimuksen viikkoon 520 asti (120 kuukautta).
Eldménlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti. Eldiméanlaadun paraneminen
pysyi samalla tasolla koko timén ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittaivampaa (p < 0,001) adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelmdhoidon kuin
pelkdn metotreksaattihoidon tai pelkdn adalimumabihoidon yhteydessi viikolla 52, ja vaikutus séilyi
viikolle 104. Niilld 250 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti, fyysisessd
toimintakyvyssé havaitut paranemiset sdilyivét 10 hoitovuoden ajan.

Pistoskohdan kipu

Nivelreuman yhdistetyissé vaihtovuoroisissa tutkimuksissa VI ja VII havaittiin tilastollisesti
merkitseva ero valittomasti ladkkeenannon jalkeen havaitussa pistoskohdan kivussa valmisteiden
adalimumabi 40 mg/0,8 ml ja adalimumabi 40 mg/0,4 ml valilld (VAS keskiarvo 3,7 cm vs. 1,2 cm
asteikolla 0-10 cm, p < 0,001). Tdma vastasi 84 % mediaaniviheneméaa pistoskohdan kivussa.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkdrankareuma

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa
kesténeessi, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli
aktiivinen AS (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDALI)] olivat l1dhtotilanteessa keskimaarin 6,3 kaikissa ryhmissd) ja joiden vaste
tavanomaisille hoidoille oli ollut riittdmatdn. 79 potilasta (20,1 %) sai samanaikaisesti DMARD-
hoitoa ja 37 potilasta (9,4 %) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka
aikana potilaat saivat adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko vield enintddn 28 viikon ajan.
Potilaat, joilla ASAS 20 jéi saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n = 215; 54,7 %), siirtyivat
ennenaikaisesti avoimeen hoitoon adalimumabin 40 mg:n annoksella ihon alle joka toinen viikko.
Naité potilaita pidettiin tdmén jélkeen hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa
tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa selkidrankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden AS:n merkeissa ja oireissa todettiin tilastollisesti merkitsevdd paranemista plaseboa
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin ensimmaéisen kerran viikon 2 kohdalla ja
se sdilyi viikolle 24 asti (taulukko 12).
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Taulukko 12
Teho plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa (selkirankareumatutkimus I)
Merkkien ja oireiden viheneminen

Vaste Plasebo Adalimumabi
n=107 n =208
ASAS* 20
Viikko 2 16 % 4D Ok
Viikko 12 21 % 58 Ok
Viikko 24 19 % 51 Opk*
ASAS 50
Viikko 2 3% 16 %***
Viikko 12 10 % 38 Otk
Viikko 24 11 % 35 Ok
ASAS 70
Viikko 2 0% 7 Yok
Viikko 12 5% 23 Ok
Viikko 24 8 % 24 Ok
BASDATI’ 50
Viikko 2 4% 20 Yo***
Viikko 12 16 % 45 Ok
Viikko 24 15 % 4D Ok

*A%** Tilastollisesti merkitseva p < 0,001; p < 0,01 kaikissa
adalimumabi/plasebovertailuissa viikkojen 2, 12 ja 24 kohdalla

* AS:aén liittyvit arvioinnit

® BASDAI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitsevésti voimakkaampi paraneminen
viikon 12 kohdalla, ja se siilyi viikkoon 24 asti sekd SF36-kyselylld ettd AS:44 koskevalla
elaménlaatukyselylld (ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet néhtiin pienemmaissi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa selkidrankareumatutkimuksessa II, johon osallistui 82 aktiivista
selkdrankareumaa sairastavaa aikuispotilasta (mutta ne eivét aina olleet tilastollisesti merkitsevid).

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista ndyttod 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 lumeryhmissd 6,5) ja > 1 tulehduskipuléddke oli
ollut teholtaan riittiméton tai huonosti siedetty tai tulehduskipuléékkeiden kéytto oli vasta-aiheista.

33 potilasta (18 %) kaytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumaladkkeitd, ja 146 potilasta
(79 %) kiytti lahtotilanteessa tulehduskipuldékettd. Kaksoissokkovaiheen jélkeen seurasi avoin
hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintdén 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
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spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivit adalimumabiryhmaéssa 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 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6% 31 Yp***
ASAS, osittainen remissio 5% 16 %***
BASDAT" 50 15 % 35 9%**
ASDAS“** 0,3 -],0%**
ASDAS, inaktiivinen tauti 4% 24 Yp***
hs-CRP**¢ 0,3 4, THx*
SPARCC" MRI sakroiliaaliset nivelet® 0,6 3 0%
SPARCC MRI selkiranka®™ -0,2 -1,8%*

* Arviointi: SpondyloArthritis international Society

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Selkdrankareumaan liittyvat tautiaktiivisuuspisteet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score)

4 keskimadriinen muutos lihtdarvoihin nihden

°n =91 lume ja n = 87 adalimumabi

"herkkd CRP-médritys (mg/1)

£n =73 lume ja n = 70 adalimumabi

"“ Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

'n = 84 lume ja adalimumabi

Y n =82 lume ja n = 85 adalimumabi

wkx xk Ok tilastollisesti merkitseva; vastaavat p-arvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05 kaikille
vertailuille adalimumabin ja lumelddkkeen valilla.

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

Inflammaation esto

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

Eldmdnlaatu 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 ldhtdarvoihin. Terveyteen liittyvin eldménlaadun ja fyysisen toimintakyvyn
paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikolle 156.

Tutkimus nr-axSpA 11

Tutkimuksen nr-axSpA II avoimeen vaiheeseen otettiin 673 potilasta, joilla oli aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [BASDAI] 14ht6tilanteen
keskiarvo 7,0) ja joilla vaste > 2 tulehduskipulddkkeeseen oli riittiméton tai jotka eivét sietédneet
tulehduskipulddkkeita 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 ndyttod tulehduksesta (magneettikuvauksessa todettu
sakroiliaalinivelen tai selkdrangan tulehdus tai erittdin herkkd CRP koholla). Potilaat, jotka saavuttivat
avoimessa vaiheessa pitkékestoisen, véhintdén 12 viikon pituisen remission (N = 305)
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(ASDAS < 1,3 viikoilla 16, 20, 24 ja 28), satunnaistettiin timén jélkeen 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, hanelle voitiin antaa varahoitona adalimumabia (40 mg joka toinen viikko)

vahintddn 12 viikon ajan.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joille ei kehittynyt pahenemisvaihetta
tutkimuksen viikkoon 68 mennessd. Pahenemisvaiheeksi maériteltiin ASDAS-

pistemddrd > 2,1 kahdella perdkkdiselld kdynnilld, joiden vililld kului neljé viikkoa. Potilaita, joille ei
kehittynyt pahenemisvaihetta kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, oli adalimumabiryhméssd enemmaén
kuin lumeryhmissé (70,4 % vs. 47,1 %, p <0,001) (kuva 1).

Kuva 1
Pahenemisvaiheeseen kulunut aika Kaplan-Meier-yhteenvetokiyrina
tutkimuksessa nr-axSpA 11
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AIKA (VIIKKOA)

Hoito  wassa=s Lume Adalimumabi A Rajattu

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

Hoidon keskeytysryhméssi 68 potilaalle kehittyi pahenemisvaihe. Heistd 65 kéytti adalimumabia
oireenmukaisena hoitona 12 viikon ajan. Ndistd potilaista 37 potilasta (56,9 %) saavutti uudelleen
remission (ASDAS < 1,3) 12 viikon kuluessa avoimen hoidon uudelleenaloittamisesta.

Tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana todettiin, etté aktiivisen rontgennegatiivisen
aksiaalisen spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivét viikkoon 68 mennessi tilastollisesti
merkitsevasti enemmén potilailla, jotka saivat jatkuvaa adalimumabihoitoa, kuin hoidon
keskeytysryhméén méérityilld 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 Yo***
ASAS™ 40 45.8 % 65,8 Yo***
ASAS?, osittainen remissio 26,8 % 42,1 %**
ASDASY°, inaktiivinen tauti 33,3 % 57,2 Yo***
Osittainen pahenemisvaihed 64,1 % 40,8 Yo***

* Arviointi: SpondyloArthritis international Society

® Lihtotilanne méritelldén avoimen vaiheen lihtotilanteeksi, jos potilaalla on aktiivinen tauti.

¢ Selkdrankareumaan liittyvat tautiaktiivisuuspisteet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
4 Osittaisen pahenemisvaiheen méiiritelma on ASDAS > 1,3 mutta < 2,1 kahdella perdkkaisella
kaynnilla.

*#% ** Tilastollisesti merkitsevd vastaavien p-arvojen ollessa < 0,001 (***) ja < 0,01 (**). Kaikki
vertailut adalimumabin ja lumeryhmén vélilla.

Nivelpsoriaasi

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

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

Adalimumabin tehosta ei ole riittdvasti nayttod 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 Plasebo Adalimumabi Plasebo Adalimumabi
N =162 N =151 N =49 N =51

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 % 399%™ 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/plasebovertailuissa
* p < 0,05 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa

N/A ei kdytettidvissd

Nivelpsoriaasitutkimuksessa I ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivdt. ACR-vasteet sidilyivit avoimessa jatkotutkimuksessa
jopa 136 viikon ajan.

Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkaterét
rontgenkuvattiin lédhtdtilanteessa ja viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko
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adalimumabia tai lumeldékettd, seka viikolla 48, jolloin kaikki potilaat saivat avoimesti adalimumabia.
Arvioinnissa kéytettiin modifioitua TSS-pisteytystd (mTSS), jossa sormien ja varpaiden karkinivelet
otettiin huomioon (ts. pisteytys erosi nivelreuman arviointiin kdytetystd TSS-pisteytyksestd).

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

Taudin radiologinen eteneminen pyséhtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niistéd
adalimumabihoitoa saaneista potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt 1dhtétilanteen ja
viikon 48 vililla (n = 102).

Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani tilastollisesti merkitsevasti,
kun sitd arvioitiin HAQ-indeksilld ja SF 36 -kyselylld (Short Form Health Survey) ja verrattiin
lumehoitoon viikolla 24. Fyysinen toimintakyky pysyi lédhtdtilannetta parempana avoimen
jatkotutkimuksen viikkoon 136 asti.

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldiskdpsoriaasi (> 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 kédyttéinyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus 1)
myos aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskadpsoriaasia ja siithen
liittyvaa kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemista hoitoa.

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

edelleen > 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 léhtotilanteen PASI-
indeksi oli keskiméarin 18,9 ja l4édkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli ldhtdtilanteessa
“keskivaikea” (53 % tutkittavista), “vaikea” (41 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jalkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti;

maksimiannos 25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos, jonka jilkeen 40 mg joka toinen
viikko; ensimméinen 40 mg:n annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja
metotreksaattia vertailevia tietoja ei ole 16 hoitoviikkoa pidemmalti ajalta. Metotreksaattiryhméssa
potilaiden annosta ei enééd nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12.
Kaikissa hoitoryhmissé ldhtotilanteen PASI-indeksi oli keskimédrin 19,7 ja ladkérin yleisarvio
potilaan sairaudesta oli 1dhtétilanteessa "lieva” (< 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 vahintdén 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja II ensisijainen pédtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen ldhtdtilanteeseen ndhden (ks. taulukot 16 ja 17).
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Taulukko 16

Psoriaasitutkimus I (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi
_ (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)°
Laikérin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/lihes puhdas
“ PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan
vakioituna
b p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

Taulukko 17

Psoriaasitutkimus I1 (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

. . Adalimumabi
Lumehotto | Metotreksaattl | (40 mg joka 2. viikko)
n (%) n (%) N=108
n (%)
> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,9) 86 (79,6) ™"
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) ¢
Laikirin yleisarvio: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
puhdas/lihes puhdas
“p <0,001 adalimumabi vs. lumehoito
®p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
“p < 0,01 adalimumabi vs. lumehoito
4 p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvan vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jdlkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtotilanteeseen nédhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintddn 6 pistettd viikkoon 33 nidhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhmaéssé ndin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niista potilaista, jotka menettivat riittdvan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jilkeen ja siirtyivit myohemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jélleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jilkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jélkeen.

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

yhteensd 160 viikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:1la iho oli ladkérin yleisarvion
mukaan puhdas tai 1&hes puhdas. Analyysissé, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdmattoman tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jadneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:1la iho oli 14dkarin
yleisarvion mukaan puhdas tai 1&hes puhdas 108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen

(yhteensd 160 viikkoa).

Yhteenséd 347 pysyvén vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmistd ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myotd, ja relapsiin (lddkérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkaén potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiota
keskeyttimisjakson aikana. Yhteensd 76,5 %:1la (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkérin yleisarvio oli ”puhdas” tai ”ldhes puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siita,
esiintyiko relapseja keskeyttamisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttdmisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttamisjakson
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aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.

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

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

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

turvallisuutta 72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen ldisképsoriaasi ja kési- ja/tai
jalkapsoriaasi. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg
ja tdman jilkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jalkeen). 16 viikon
kohdalla tilastollisesti merkitsevisti suuremmalla osalla potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa
(30,6 %), iho oli l4édkérin yleisarvion mukaan puhdas tai ldhes puhdas késien ja/tai jalkojen osalta
verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumeldédkkeen tehoa ja

turvallisuutta 217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko
adalimumabia (aloitusannos 80 mg, jonka jidlkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta) tai lumeléddkettd 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 %:1la potilaista psoriaasi
peitti < 10 % ja> 5 % kehon pinta-alasta) hyotyivit adalimumabihoidosta.

Taulukko 18
Psoriaasitutkimus I'V Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Pidte- Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
tapahtuma lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lume- Adalimumabi lume- Adalimumabi Adalimumabi
ladke 40 mg joka 2. lidke 40 mg joka 2. 40 mg joka 2.
N=108 viikko N =108 viikko viikko
N=109 N=109 N=80
> 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/ldhes
puhdas ja
> 2 asteen
paraneminen
(%)
Prosentuaalinen -7,8 -442° -11,5 -56,2° 2722
muutos
sormenkynsien
kokonais-
NAPSI-
pisteméaarissi
(%)

" p <0.001, adalimumabi vs. lumeldidke
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Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla eldménlaatu parani tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldménlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa HS-
tautia sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietdnyt systeemisté antibioottihoitoa, kyseinen hoito
oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvaa vastetta vahintdén 3 kuukaudessa. HS-I- ja
HS-II-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen II tai III tauti, johon liittyi vdhintddn 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 jédlkeen hoitojaksolla A adalimumabia saaneet potilaat
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmésté (adalimumabi 40 mg kerran
viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A
lumehoitoryhméén satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg adalimumabia kerran viikossa.

HS-II-tutkimuksessa (PIONEER 1) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaista jatkoi 14htotilanteen
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. Keskiméardinen altistusaika kaikilla adalimumabia
saaneilla oli 762 paivaa. Potilaat kdyttivit 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 kokonaisméirén pieneneminen vahintdan 50 %:1la ilman absessien ja
vuotavien fistelien médrdn lisddntymistd suhteessa ldhtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vihenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla ldht6tilanteen aloituspistemééra
oli tutkimukseenottohetkelld vahintdan kolme 11-portaisella asteikolla.

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

HS-tutkimus I HS-tutkimus I1
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito | kerran viikossa | Lumehoito kerran 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)*
— . b N=109 N=122 N=111 N =105
= 30 % ihokivun vhenemd™ |7 5, g/ 34(27.9%) | 23(20,7%) | 48(45,7 %)

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

* Mukana kaikki satunnaistetut potilaat

® Potilailla, joilla HS-tautiin liittyvin ihokivun arvioitu pisteméira oli lahtotilanteessa > 3 numeerisella
arviointiasteikolla 0—10; 0 = ei ihokipua, 10 = pahin kuviteltavissa oleva ihokipu.

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

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

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla oli tapahtunut lahtétilanteeseen verrattuna enemmén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyvé eldméanlaatu DLQI-
eldménlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvaisyys
ladkevalmistehoitoon TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen
terveys SF-36-mittarin fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vihintién 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 HISCR-vasteen” 24 ja 36 viikon Kuluttua siiti, kun heidit
viikottaisen adalimumabihoidon jéilkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

Lumehoito 40 mg 40 mg
(hoidon adalimumabia adalimumabia
keskeyttiminen) | joka toinen viikko | Kerran viikossa
N=73 N=170 N=70
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

“ Potilaat, jotka saivat vdhintddn osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg
kerran viikossa) 12 hoitoviikon jilkeen.

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

Potilaista, jotka saivat vahintddn osittaisen vasteen viikolla 12 ja jotka saivat jatkuvaa viikoittaista
adalimumabihoitoa, 68,3 % saavutti HiSCR-vasteen viikolla 48 ja 65,1 % viikolla 96.

Pidempéin, 96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt
uusia turvallisuusloydoksid.

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

39




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 CDAl-indeksilld > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhtd ndistd ladkevalmisteista.

Kliinisen remission (mairitelmdan mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljasti tutkimusryhmaisti. Ryhmille
annettiin joko lumeldékettd viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettineet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietineet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumeldéketté
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, jotka eivit saavuttaneet primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista,
eiké heité arvioitu pidempéén.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyytti. Crohn-

tutkimuksessa I1I 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 erillddn potilaista, joilla ei saavutettu kliinistd hoitovastetta
viikkoon 4 mennessé. Kortikosteroidiannoksen véhittidinen pienentéiminen sallittiin viikon 8 jélkeen.

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

Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus II: aiemmin
infliksimabia saaneet potilaat

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet infliksimabia

Lume- Adalimumabi Adalimumabi Lume- Adalimumabi
ladike 80/40 mg 160/80 mg ladike 160/80 mg
N="74 N=75 N=176 N =166 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 lumeldékkeen osuuksien parivertailuista.

* p <0,001

¥ p<0,01

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

Crohn-tutkimuksessa III 58 %:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa 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 pysyivit
melko muuttumattomina aiemmista TNF-antagonistihoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten mééra oli vahentynyt adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevésti viikon 56 kohdalla.

Taulukko 22
Kliinisen remission ja vasteiden yllapito
(% potilaista)

Lumeliike 40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
joka toinen viikko | kerran viikossa
Viikko 26 N=170 N=172 N=157
Kliininen remissio 17 % 40 %* 47 %*
Kliininen vaste (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Potilaat, joiden remissio ilman 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroideja kesti > 90 péivaid”
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 paivai”
* p < 0,001 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista

¥ p<0,02 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
: Potilaista, jotka kayttivit ldhtotilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikon 4 kohdalla, 43 % adalimumabia ylldpitohoitona
saaneista ja 30 % lumelédékettd yllépitohoitona saaneista potilaista saavutti hoitovasteen

viikkoon 12 mennessd. Ndiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla
hyo6tya joillekin potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessi. Hoidon jatkaminen
yli 12 viikon ajan ei lisénnyt merkitsevésti vasteen saaneiden maéraa (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta I ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista II ja III seurattiin
vahintddn 3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I)

ja 189 (tutkimuksissa II ja III) potilasta pysyivét kliinisesséd remissiossa. Kliininen vaste (CR-100)
sailyi 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 lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos Crohn-
tutkimuksessa 111 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 eivét olleet saaneet aiemmin TNF-antagonisteja,
satunnaistettiin saamaan joko lumeléddkettd viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia

viikon 0 kohdalla ja timén jélkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla
ja tdmin jilkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jdlkeen kummankin adalimumabiryhmén potilaat
saivat 40 mg adalimumabia 2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (mééritelméni Mayo-
pisteet < 2, kunkin osion pisteet < 1) arvioitiin viikon 8 kohdalla.

UC-II-tutkimuksessa 248 potilasta sai 160 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla, 80 mg
viikon 2 kohdalla ja tdmén jidlkeen 40 mg 2 viikon vélein, ja 246 potilasta sai lumelaékettd. Kliinisid
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tuloksia arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission ylldpidon osalta
viikon 52 kohdalla.

8 viikon kohdalla todettu kliinisen remission saavuttaneiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti
suurempi alussa 160/80 mg adalimumabia saaneilla potilailla kuin lumeldékettd saaneilla sekd UC-I-
tutkimuksessa (adalimumabi 18 % vs. lume 9 %, p = 0,031) ettd UC-II-tutkimuksessa

(adalimumabi 17 % vs. lume 9 %, p = 0,019). UC-II-tutkimuksessa niistd adalimumabia saaneista
potilaista, jotka saavuttivat remission viikon 8 kohdalla, 21/41 (51 %) oli edelleen remissiossa
viikon 52 kohdalla.

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

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

Lume 40 mg adalimumabia
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
Pitkékestoinen vaste 12 % 24 Y%**
Pitkékestoinen remissio 4% 8 %*
Pitkdkestoinen limakalvon paraneminen 11 % 19 %*

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

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % l&htotilanteesta; liséksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai absoluuttisen RBS-
arvon tulee olla O tai 1.

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

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

* Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa lahtotilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikon 8 kohdalla, oli viikon 52 kohdalla 47 % 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 eivét
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epaonnistunut, 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).
Seuraavien kolmen vuoden adalimumabihoidon jilkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessd
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vihemmaén seka kaikista syistd johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvaé sairaalahoitoa 52 viikkoa kestéineiden UC-I ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin lumeléddketutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomioon otettiin kaikki
sairaalahoitoon johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja lumehoitoa
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saaneista 0,26 tapausta/potilasvuosi tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuoksi
sairaalahoitoon joutui adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja lumehoitoa
saaneista 0,22 tapausta/potilasvuosi.

Eldmdnlaatu
UC-II-tutkimuksessa Inflammatory Bowel Disease Questionaire (IBDQ)-pisteet paranivat
adalimumabihoitoa saaneilla.

Uveiitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV 1 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:n aloitusannos,
jonka jilkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmiinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, minké jalkeen oli
pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan

viikkoon 15 mennessa.

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

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

Potilaat, jotka olivat mukana UV I ja UV II -tutkimuksissa, olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto
oli 78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimusldadkkeen kayttod viikon 78 jalkeenkin, kunnes
adalimumabia oli heidén saatavissaan.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmassa tilastollisesti merkitsevd hoidon
epaonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 24). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epdonnistumisosuuteen
lumehoitoon verrattuna (ks. kuva 2).
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Taulukko 24
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N Epéonnistuminen Mediaaniaika HR® 95 %:nlv, p-arvo’
Hoito N (%) epidonnistumi- HR?
seen (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 jilkeen UV II -tutkimuksessa
Ensisijainen analyysi (ITT)
Lume 111 61(55,0) 8,3 -- -- --
Adalimumabi 115 45(39,1) EA® 0,57 0,39-0,84 0,004

Huom. Hoidon epédonnistuminen 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
epaonnistumisesta johtuneet keskeytykset tutkimuksessa rajattiin pois keskeytyshetken kohdalta.

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

> 2-tahoinen p-arvo laskettiin log-rank-testill.

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

Kuva 2
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrini viikon 6 kohdalla
tai sen jialkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jilkeen (UV II -tutkimus)
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HOIDON EPAONNISTUMISOSUUS (%)

Huom. P# = lume (tapahtumien méérd/riskille alttiiden miérd); A# = adalimumabi (tapahtumien
maard/riskille alttiiden maara).

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

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen

otettiin 424 tutkittavaa. Heisté 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian sekundaaristen komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi),
ja heidét suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysisté. Jaljelle

jédneistd 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 madra < 0,5+, lasiaissamentumien
aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssé ollut steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %)
tilanne oli rauhallinen eiké kaytossé ollut steroidilddkitysté. Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA)
oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmisti
viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa, mutta
(tutkimukseen) osallistuneiden mééra laski tdmén ajan jdlkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen
keskeyttaneistd tutkittavista 18 % keskeytti osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi,
ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli riittdméton.

Elimdnlaatu

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

UV II -tutkimuksessa yleisen nékdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nédkokykyyn liittyvit
vaikutukset eivit olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa varindon
osalta ja UV II -tutkimuksessa varindon, perifeerisen nddn ja lahindon osalta.

Immunogeenisuus

Anti-adalimumabivasta-aineita voi muodostua adalimumabihoidon aikana. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélilla ei ole
mitéédn selkedd 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-I

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissa toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4—17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kiyttdviin ja ei metotreksaattia kdyttdviin. Potilaat, jotka eivit
kéyttaneet metotreksaattia, eivit joko olleet kdyttineet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kéyton
viimeistidn kaksi viikkoa ennen tutkimushoidon antamista. Potilaat kayttivat edelleen vakaina
annoksina steroideihin kuulumattomia tulehduskipuléékkeitd (NSAID-lddkkeitd) ja/tai prednisonia
(£ 0,2 mg/kg/vrk tai enintdén 10 mg/vrk). Avoimessa aloitusvaiheessa kaikki potilaat

saivat 24 mg/m’ adalimumabihoitoa (eninté#n 40 mg) joka toinen viikko 16 viikon ajan. Potilaiden
jakaumat idn ja avoimessa aloitusvaiheessa kdytetyn minimi-, mediaani- ja maksimiannoksen mukaan
esitetddn taulukossa 25.

Taulukko 25
Potilaiden jakauma iéin ja avoimessa aloitusvaiheessa kiiytetyn adalimumabiannoksen mukaan

Ikiryhmai Potilasmaira lahtotilanteessa, Minimi-, mediaani- ja
n (%) maksimiannos
4-7v 31 (18,1) 10, 20 ja 25 mg
812 v 71 (41,5) 20, 25 ja40 mg
13-17 v 69 (40,4) 25,40 ja 40 mg

Potilaat, joilla havaittiin Paediatric ACR 30 -vaste viikon 16 kohdalla, voitiin satunnaistaa kaksois-
sokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m’, enintiin 40 mg) tai
lumelddkettd joka toinen viikko vield 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.
Pahenemisvaiheen kriteerit méaariteltiin seuraavasti: 1dhtétasoon verrattuna > 30 % huonompi tulos
vihintdan 3:ssa Paediatric ACR -kriteerien 6 keskeisesti kriteeristd, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessi
ja>30 % parempi tulos enintdén 1 kriteerin kohdalla 6:sta. 32 viikon kuluttua tai taudin
pahenemisvaiheessa potilaat saivat mahdollisuuden siirtyd avoimeen jatkovaiheeseen.

Taulukko 26
Idiopaattisen juveniilin polyartriitin tutkimuksen Pediatric ACR 30 -vasteprosentit
Ryhmi Metotreksaatti Ei metotreksaattia
Vaihe
Avoin
aloitusvaihe, 16 viikkoa
PedACR 30 -vaste (n/N) 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Tehotulokset
Kaksoissokkoutettu Adalimumabi/ Lume/MTX Adalimumabi Lume
vaihe, 32 viikkoa MTX (N=37) (N=30) (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- ¢
vaiheita 32 viikon aikana®
(0/N)
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Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen ajan
mediaani

* Ped ACR 30/50/70 -vasteprosentit viikolla 48 merkitsevisti suuremmat kuin lumeryhméssi
®p=0,015
‘p=0,031

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

jopa 6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilld potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkimuksen ajan. Yhteensd 19 tutkittavaa sai hoitoa vahintédén 6 vuoden ajan. 11 heistd kuului
lahtotilanteessa 4—12-vuotiaiden ikdryhméén ja 8 taas ldhtotilanteessa 13—17-vuotiaiden ikéryhmaéén.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelméaa kaytettdessa kuin pelkdn adalimumabihoidon aikana.
Kun ndma tulokset otetaan huomioon, adalimumabia suositellaan kaytettdvaksi yhdesséd metotreksaatin
kanssa ja kéytettdvéksi ainoana ladkkeena niilld potilailla, joille metotreksaatin kaytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-II

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon

osallistui 32 lasta (ik& 2— < 4 v tai ikd véhintéén 4 v ja paino < 15 kg), joilla oli keskivaikea tai vaikea,
aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti. Potilaat saivat adalimumabivalmistetta kerta-

annoksen 24 mg/m” kehon pinta-alasta (enintiin 20 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle
vihintddn 24 viikon ajan. Useimmat potilaat kéyttivét tutkimuksen aikana samanaikaisesti myds
metotreksaattia, kun taas kortikosteroidien tai tulehduskipulddkkeiden kayttoa ilmoitettiin harvemmin.

Viikolla 12 PedACR30-vasteprosentti oli 93,5 % ja viikolla 24 90,0 % (havaintotiedot).

Viikolla 12 PedACR50/70/90-vasteen saavutti 90,3 %/61,3 %/38,7 % potilaista ja

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

Entesiitteihin liittyvd artriitti

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

adalimumabia 24 mg/m” kehon pinta-alasta (korkeintaan 40 mg) tai lumelazketti joka toinen

viikko 12 viikon ajan. Tutkimus jatkuu kaksoissokkoutetun jakson jélkeen avoimena tutkimuksena
vield 192 viikon ajan. Avoimen tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m® kehon
pinta-alasta (korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle. Ensisijaisena péétetapahtuma
pidettiin prosentuaalista muutosta 14ht6tilanteesta viikolle 12 aktiivisten tulehtuneiden nivelten
maardssi (nivelen turvotusta, joka ei johtunut epdmuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita
sekd kipua ja/tai arkuutta). Ensisijainen paétetapahtuma saavutettiin, silld adalimumabiryhméssa
todettiin keskimaérin -62,6 %:n muutos (muutoksen mediaani -88,9 %) ja lumelddkeryhmaissa -

11,6 %:n muutos (muutoksen mediaani -50,0 %). Aktiivisten tulehtuneiden nivelten mairédssé havaittu
positiivinen muutos séilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la tutkimuksessa
jatkaneesta adalimumabiryhmin 3 1:sta potilaasta (84 %). Enemmistolld potilaista my0s toissijaisten
paitetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien maaré, arkojen nivelten méara (tender
joint count, TJC), turvonneiden nivelten méard (swollen joint count, SJC), Paediatric ACR 50 -vaste ja
Paediatric ACR 70 -vaste, havaittiin kliinistd paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti merkitsevasti.

Ldiskdpsoriaasi lapsilla

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

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintdén 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 27
Tehotulokset pediatrisilla ldisképsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla
a Adalimumabi
;43’3‘7 (0,8 mg/kg joka 2. viikko)
N =38

PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
Léiéikéiricn yleisarvio: puhdas/ldhes 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 ladkarin yleisarvio oli puhdas tai 1dhes puhdas, hoito
keskeytettiin enintéén 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (ladkéarin
yleisarvio huononee véihintddn 2 astetta). Tamén jélkeen potilaat saivat uusintahoitona 0,8 mg/kg
adalimumabia joka toinen viikko vield 16 viikon ajan. Uusintahoidon aikana havaitut vasteet olivat
samaa luokkaa kuin aiemman kaksoissokkovaiheen aikana: PASI 75 -vasteen

saavutti 78,9 % tutkittavista (15 tutkimushenkilod 19:sté) ja ladkérin yleisarvion puhdas tai lahes
puhdas iho 52,6 % tutkittavista (10 tutkimushenkiloa 19:sté).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja lddkérin yleisarvio puhdas tai ldhes puhdas iho
sailyivat vield enintddn 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusloydoksia.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisiéd adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
teho nuorten HS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
sairastavilla potilailla osoitettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seké siithen todennikoisyyteen,
ettd taudin kulku, patofysiologia ja vaikuttavan aineen vaikutukset ovat olennaisesti samanlaiset kuin
aikuisilla samoilla altistumistasoilla. Suositellun adalimumabiannoksen turvallisuus nuorille HS-tautia
sairastaville potilaille perustuu adalimumabin turvallisuusprofiiliin muissa kdyttdaiheissa seké aikuis-
ettél lapsipotilailla samoilla tai tiheimmilla 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 (mééritelmé: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. Myds aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettdvyysongelmat olivat
hyviksyttavid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kdyttivét avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heiddn painostaan

lahtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg:n annoksen viikolla 0 ja 80 mg:n annoksen
viikolla 2. Alle 40 kg painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.
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Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kéyttémaén joko pienid
tai tavanomaisia annoksia ylldpitohoitona (ks. taulukko 28).

Taulukko 28

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

Tehotulokset
Tutkimuksen ensisijainen padtetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (méadritelma: PCDAI-

pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdan taulukossa 29 (kliinisen vasteen maaritelma: PCDAI-
pisteet pienenivét vahintdén 15 p ldhtdarvoihin 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=095
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.

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.
* Immunosuppressanttihoito voitiin lopettaa aikaisintaan viikolla 26 tutkijan arvion mukaan, jos

kliinisen vasteen kriteerit tayttyivat.
3 Madritelma: kaikki ldhtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintéin kahdella
perédkkdiselld kéynnilld 1ahtotasokéynnin jélkeen.
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Molemmissa hoitoryhmissé todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevésti ldhtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

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

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

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 93 pediatrista potilasta (5—17-vuotiaita), joilla oli
keskivaikea tai vaikea ulseratiivinen koliitti (Mayo-pisteet 6—12, endoskopiaosion pisteet 23,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvaa vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyja. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epdonnistunut noin 16 %:l1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin
viikon 4 jélkeen.

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

viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2; tai induktioannoksella 2,4 mg/kg

(enintiddn 160 mg) viikolla 0, lumelaékettd viikolla 1 sekd adalimumabia annoksella 1,2 mg/kg
(enintiddn 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmét saivat adalimumabia annoksena 0,6 mg/kg

(enintddn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn muutoksen jilkeen

loput 16 aloitusvaiheeseen osallistuneista potilaista saivat avoimesti adalimumabihoitoa
induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintdén 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
(méadritelmd: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2 pistettd ja > 30 % lahtotilanteesta), satunnaistettiin
yhtéldisessd suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabiylldpitohoitoa

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

Taudin pahenemisvaihe médriteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi vahintiddn 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 vdhintéédn 1 pisteellé (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

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

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyjd paatetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (médritelma: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkdéin osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenkiin 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 esitetdan taulukossa 31.
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Taulukko 31
Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8
Adalimumabi®
Enintiin 160 mg
viikolla 0 / lumeliiiketti
viikolla 1
N=30
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)
" adalimumabi 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumeladketta
viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintdéin 80 mg) viikolla 2
® adalimumabi 2,4 mg/kg (enintiin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seki 1,2 mg/kg
(enintdén 80 mg) viikolla 2
© Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2
Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksen 0,6 mg/kg (enintéén 40 mg)
viikolla 4 ja viikolla 6
Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen
paitetapahtumaa

Adalimumabi”
Enintéiéin 160 mg viikolla 0 ja
viikolla 1
N =47

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan,

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

Taulukko 32
Tehotulokset viikolla 52

Adalimumabi®
Enintéiin 40 mg joka toinen
viikko
N=31

Adalimumabi®
Enintéiin 40 mg viikossa
N=3l1

Kliininen remissio potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
isteytyksen mukaan
Kliininen vaste potilailla, jotka
vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
isteytyksen mukaan
Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat
hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan
Kliininen remissio potilailla,
joiden tauti oli remissiossa
viikolla 8 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®

9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)

19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)

9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
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* Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintdéin 40 mg) joka toinen viikko

Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikossa
* Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa lihtotilanteessa
Huom: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai ylldpitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 paitetapahtumien
osalta.

Muita eksploratiivisia tehon padtetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (maéritelmé: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistetté
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (mééritelma: PUCAl-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 33).

Taulukko 33

Eksploratiivisten piitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8

Adalimumabi®
Enintéiin 160 mg viikolla 0 /
lumelaiketti viikolla 1
N=30

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

Kliininen remissio PUCAI-
pisteiden mukaan

10/30 (33,3 %)

22/47 (46,8 %)

Kliininen vaste PUCAI-pisteiden 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
mukaan
Viikko 52
Adalimumabi* Adalimumabi
Enintiiin 40 mg joka toinen Enintiin 40 mg viikossa
viikko N=31
N=3l1

Kliininen remissio PUCAI-

14/31 (45,2 %)

18/31 (58,1 %)

pisteiden mukaan potilailla, jotka
vastasivat hoitoon

viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

Kliininen vaste PUCAI-pisteiden
mukaan potilailla, jotka
vastasivat hoitoon

viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

* Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdéin 160 mg) viikolla 0, lumeldikettd

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

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

(enintddn 80 mg) viikolla 2

° Ei sisilld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintién 160 mg) viikolla 0 ja

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

¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) joka toinen viikko

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

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdéin 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 péétetapahtumien osalta

18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)

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

Elimdnlaatu

Adalimumabihoitoa saaneissa ryhmissé todettiin IMPACT III -pisteiden sekd huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAI-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevésti
ldhtdtilanteeseen ndhden.
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Pituuskasvunopeuden kliinisesti merkittiavaé lisdantymistd (paranemista) 1dhtotilanteeseen ndhden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissé, ja painoindeksin kliinisesti merkittévad nousua
(paranemista) ldhto6tilanteeseen nédhden todettiin niilld tutkittavilla, jotka saivat suurena
ylldpitoannoksena enintddn 40 mg (0,6 mg/kg) viikossa.

Uveiitti lapsilla

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

vahintdan 12 viikkoa kestdneestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeldaketta
tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessa ldhtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa.

Ensisijainen paitetapahtuma oli "hoidon epdonnistumiseen kuluva aika". Hoidon epdonnistumisen
méédritelména oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyvi ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisten ladkevalmisteiden luvaton kdytto ja hoidon keskeytys
pidemmaéksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivastytti merkitsevasti hoidon epaonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelédédkkeeseen (ks. kuva 3, p < 0,0001 log-rank-testillé). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen
oli 24,1 viikkoa lumeléddkettd 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
lumelddkkeeseen, kuten riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 %:n luottamusvili 0,12—0,49]).
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Kuva 3
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrini lasten
uveiittitutkimuksessa
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivan kuluttua ladkkeen antamisesta. Kolmesta
viitelddkevalmisteella tehdysté tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen
biologisen hyotyosuuden arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen
jalkeen. Laskimonsisdisten kerta-annosten (0,25—10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta
riippuvaisia. Puhdistuma 0,5 mg/kg:n annosten (~40 mg) jilkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus
(V) vaihteli vélilld 5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa.
Useilla nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessd olivat 31-96 % seerumista
mitattaviin pitoisuuksiin verrattuna.

Thonalaisen joka toinen viikko annetun 40 mg:n adalimumabikerta-annoksen jilkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskiméérin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei
kéytetty metotreksaattia) tai 8—9 pug/ml (jos samanaikaisesti kéytettiin metotreksaattia). Vakaassa
tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus suureni l&hes 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’ (enintién 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
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minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (arvot viikoilta 20—48) oli 5,6 = 5,6 pg/ml
(variaatiokerroin 102 %) kaytettidessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 £ 5,2 pg/ml
(variaatiokerroin 47,7 %) samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

[4ltdan 2— < 4 v tai véhintdén 4 v ja paino < 15 kg potilaille, joilla oli keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
idiopaattinen juveniili polyartriitti, annettiin adalimumabivalmistetta kerta-annoksen 24 mg/m’ kehon
pinta-alasta, adalimumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo oli 6,0 + 6,1 pug/ml
(variaatiokerroin 101 %) ilman metotreksaattia ja 7,9 + 5,6 pg/ml (variaatiokerroin 71,2 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavat 6—17-vuotiaat potilaat saivat

adalimumabia 24 mg/m” (enintién 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 & 6,6 ug/ml kaytettaessa
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 11,8 + 4,3 ug/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 ug/ml.

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

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

Kun HS-tautia sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg:n 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 kéyttadmélla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kédyttdaiheiden
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 enemman ja joiden vaste ei ole riittdva, saattavat hyotya aikuisille suositellusta
annoksesta 40 mg joka viikko.

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja
sen jalkeen 40 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmét adalimumabipitoisuudet olivat
hoidon aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos
adalimumabia viikolla 0 ja sen jdlkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmét
adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa
pienimmit pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla olivat keskiméarin 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 (véhintdén 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kdyttiméan yllapitohoitoa painon mukaan
joko tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko) tai pienini annoksina (20/10 mg joka
toinen viikko). 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 pg/ml, jos potilas
painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo
(£ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhméssa 9,5 + 5,6 pg/ml ja pienen annoksen
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ryhmaéssd 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kdyttdd joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla lddke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (+ keskihajonta) oli

viikolla 52 joko 15,3 = 11,4 pg/ml (40/20 mg joka viikko) tai 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg joka viikko).

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jilkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmaét adalimumabipitoisuudet
olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet
ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla olivat keskiméarin noin 8 pg/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 (enintdén 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 pg/ml viikolla 52.

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

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla lapsilla arvioitiin kdyttdmalla populaatiofarmakokineettista
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kdyttoaiheiden 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.

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 vilinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia
idiopaattista artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella.
Havaittava adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet todenndkdisesti

PedACR 50 -vasteiden enimmaéismairastd (EC50), oli 3 ug/ml (95 %:n luottamusvéli 1-6 pg/ml).

Adalimumabin pitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen laisképsoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/ldhes puhdas -vasteelle.

PASI 75 ja PGA puhdas/ldhes puhdas -vasteet paranivat, kun adalimumabipitoisuus nousi.
Molemmilla havaittu EC50 oli sama, noin 4,5 pug/ml (95 %:n luottamusviéli 0,4—47,6 [PASI 75] ja 1,9—
10,5 [PGA)).

Eliminaatio

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

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

Kerta-altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien 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/ryhmi). Adalimumabilla ei ole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia eika fertiliteettia tai postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja,
koska ei ole saatavilla sopivia malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n
kanssa, ja koska jyrsijoissd kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettavé vesi
Suolahappo (pH:n sédtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2  Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Libmyris 40 mg injektioneste. liuos, esitdytetty ruisku

3 vuotta

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

2 vuotta
6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaidtya. Pida esitdytetty ruisku tai esitdytetty kynd
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittdistd esitdytettyd ruiskua tai esitdytettyd kyndd voidaan sdilyttdd huoneenldammassi

enintéén 25 °C:ssa 30 pdivén ajan. Esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyné on hévitettivi, jos sité ei
kéytetd 30 pdivén aikana.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Libmyris 40 mg injektioneste. liuos, esitdytetty ruisku

0,4 ml injektionestettd, liuosta esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I lasi) kiintedlld 29G:n neulalla,
sormituilla ja neulansuojuksella sekd mannén tulpalla (bromobutyylikumia).

Pakkauskoot: 1, 2 tai 6 esitdytettyd ruiskua PVC/PE-ldpipainopakkauksessa seké 1, 2 tai 6 steriilid
puhdistuslappua.

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

0,4 ml injektionestettd, liuosta esitdytetyssd neulainjektorijarjestelméssa (autoinjektori), jossa
esitdytetty, tyypin I lasista valmistettu ruisku kiintedlld 29G:n neulalla ja mannén tulpalla
(bromobutyylikumia). Kyné on kertakédyttoinen, kédessd pidettivd, mekaaninen injektiolaite.

Pakkauskoot: 1, 2 tai 6 esitdytettyd kyndd PVC/PE-lapipainopakkauksessa sekd 1, 2 tai 6 steriilid
puhdistuslappua.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Libmyris 40 mg injektioneste. liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/21/1590/001
EU/1/21/1590/002
EU/1/21/1590/003

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

EU/1/21/1590/004
EU/1/21/1590/005
EU/1/21/1590/006

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku siséltdd 80 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.

Kirkas ja vériton livos injektiota varten.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Nivelreuma

Libmyrisn ja metotreksaatin yhdistelmi on tarkoitettu:

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

= vaikean, aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuisilla, jotka eivit ole alemmin

saaneet metotreksaattihoitoa.

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

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vahentévén nivelvaurion etenemistd
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.

Psoriaasi

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, kroonisen laisképsoriaasin hoitoon aikuispotilailla,
joille harkitaan systeemistd hoitoa.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen HS-taudin (taiveaknen) hoitoon aikuisille ja
vahintdan 12-vuotiaille nuorille, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei ole saatu riittdvai
vastetta (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Crohnin tauti

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille potilaille,
joilla tdysimaardinen ja riittdva 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

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon

véhintddn 6-vuotiailla lapsipotilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito
ja kortikosteroidi ja/tai immunomodulantti) ei ole saavutettu riittdvid vastetta tai ne ovat olleet
huonosti siedettyj tai kyseiset hoidot ovat vasta-aiheisia.

Ulseratiivinen koliitti

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaan lukien kortikosteroidi ja 6-
merkaptopuriini (6-MP) tai atsatiopriini on ollut riittdméton, tai potilaille, jotka eivit sied4 téllaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin laéketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon véhintién 6-
vuotiaille lapsille, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini (6-MP)
tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saatu riittivaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti siedettyja tai kyseiset
hoidot ovat vasta-aiheisia.

Uveiitti

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

Uveiitti lapsilla

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

4.2  Annostus ja antotapa

Libmyris-hoito on toteutettava indikaation mukaisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon
perehtyneen ladkarin aloittamana ja valvonnassa. Silmétautien erikoislddkéreitd kehotetaan
konsultoimaan asianmukaista erikoisladkérid ennen Libmyris-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4).
Libmyris-hoitoa saaville potilaille on annettava Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan tdysin, hdn voi pistdd Libmyris-annoksensa itse, jos ladkéari
pitéé tatd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

Muut samanaikaiset hoidot (esim. kortikosteroidit ja/tai immunomoduloivat hoidot) on optimoitava
Libmyris-hoidon aikana.

Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitdytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynina ja 80 mg:n
esitdytettynd ruiskuna. Témén vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat vihemman kuin 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kdytettdva
muita kyseinen vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.
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Annostus

Nivelreuma
Libmyrisn annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa on jatkettava Libmyris-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipulddkkeiden (NSAID-
ladkkeiden) tai kipuldédkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Libmyris-hoidon aikana. Yhdistiminen muihin
taudin kulkuun vaikuttaviin ladkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Libmyris-annokselle 40 mg joka toinen viikko heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi
annoksen suurentaminen tasolle 40 mg adalimumabia kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko
hyodyttdd osaa potilaista.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensé 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava uudelleen.

Psoriaasi

Aikuispotilailla suositellaan Libmyris-hoidon aloittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, jonka
jélkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Ylldpitoannosta varten on saatavilla Libmyris 40 mg injektioneste, liuos
esitdytetyssa ruiskussa ja/tai esitdytetyssd kynéssa.

Jos potilaalla ei saavuteta vastetta 16 viikon hoidon aikana, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

Potilaat, joilla vaste ei ole riittdvd Libmyris-annoksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jélkeen, voivat hyotyd Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa

tai 80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittavéa vastetta annostuksen
suurentamisen jalkeen, viikottaisen 40 mg annoksen tai joka toinen viikko otettavan 80 mg annoksen
jatkamisen hyddyt ja riskit on harkittava tarkoin (ks. kohta 5.1). Jos riittdvé vaste saavutetaan
annoksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annos myShemmin laskea
takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

HS-tautia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyris-annostus on ensin 160 mg

paivand 1 (kaksi 80 mg:n injektiota yhtend péivana tai yksi 80 mg:n injektio vuorokaudessa kahtena
perdkkéisend pdivand), jonka jalkeen 80 mg kaksi viikkoa myohemmin paivand 15. Kaksi viikkoa
myohemmin (pédivénd 29) siirrytdén kayttdmédn 40 mg:n annosta kerran viikossa tai 80 mg:n annosta
joka toinen viikko. Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Libmyris-hoidon aikana. On
suositeltavaa, ettd potilas késittelee HS-leesiot paikallisesti kdytettdvalla antiseptisella ihohuuhteella
pdivittdin Libmyris-hoidon aikana.

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

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

Pitk&aikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdédnnéllisin véliajoin (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Libmyris-hoito tulisi
aloittaa annostuksella 80 mg viikolla 0, jonka jdlkeen 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava
nopeammin, voidaan hoito aloittaa antamalla potilaalle 160 mg Libmyrisa viikolla 0 (kaksi 80 mg:n
injektiota yhtend péivénai tai yksi 80 mg:n injektio vuorokaudessa kahtena perdkkdisend pdivanad), ja
sen jalkeen 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin kohoaminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin
otettava huomioon.
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Aloitusvaiheen jélkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikdli potilas
on keskeyttinyt Libmyris-hoidon ja taudin merkit ja oireet uusiutuvat, Libmyris voidaan aloittaa
uudelleen. Hoidon uudelleenaloittamisesta tilanteessa, jossa edellisen annoksen antamisesta on
kulunut yli 8 viikkoa, on vain vdhén kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentid vahitellen ylldpitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan joka
toinen viikko voi olla hy6tya joillekin potilaille, joiden hoitovaste annoksella 40 mg joka toinen viikko
osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Myds sellaiset potilaat, jotka eivit ole saaneet vastetta viikkkoon 4 mennessé, voivat hyotya
ylldpitohoidon jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen,
jos potilaalla ei saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Ulseratiivinen koliitti

Keskivaikeaa tai vaikeaa ulseratiivista koliittia sairastavien aikuispotilaiden suositeltava Libmyrisn
aloitusannos on 160 mg viikolla 0 (kaksi 80 mg:n injektiota yhtend pdivana tai yksi 80 mg:n injektio
vuorokaudessa kahtena perdkkéisend paivand) ja 80 mg viikolla 2. Aloitusvaiheen jalkeen
suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentid vahitellen ylldpitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa tai 80 milligrammaan
joka toinen viikko voi olla hy6tya joillekin potilaille, joiden hoitovaste annostuksella 40 mg
joka toinen viikko osoittaa heikkenemisen merkkejé.

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

Uveiitti

Upveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyrisn aloitusannos on 80 mg, jonka jélkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Ylldpitoannosta varten on
saatavilla Libmyris 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa ja/tai esitidytetyssd kyndssa.
Kokemusta hoidon aloituksesta yksinddn adalimumabivalmisteella on rajallisesti. Libmyris-hoito
voidaan aloittaa yhdessd kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon
kanssa. Samanaikaista kortikosteroidiannosta voidaan pienentdé vahitellen hoitosuositusten mukaisesti
kahden viikon kuluttua Libmyris-hoidon aloituksesta.

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

Erityisryhmét

lakkddit potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu néissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitdytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynéna
ja 80 mg:n esitdytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa lapsipotilaille, jotka
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tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kéytettdvd muita
kyseisen vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.

Laisképsoriaasi lapsilla

Adalimumabin turvallisuus ja teho 4—17 vuoden ik&isten lasten ldiskdpsoriaasin hoidossa on
varmistettu. Suositeltu Libmyris-annos on enintddan 40 mg/annos.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (viahintdin 12-vuotiailla, jotka painavat vihintdin 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 Libmyris-annos on 80 mg ihonalaisena injektiona viikolla 0, jonka jélkeen 40 mg joka
toinen viikko alkaen viikosta 1.

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

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

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

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

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

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

Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu Libmyrisn kerta-annos lasketaan
painon perusteella (taulukko 1). Libmyris annostellaan injektiona ihon alle.
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Taulukko 1
Adalimumabiannos Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla

Potilaan Aloitusannos Ylléipitoannos
paino alkaen viikolta 4

<40kg |o 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2 -

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

o 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia
kaytettdessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

> 40 kg

80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2 40 mg joka toinen
viikko

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

o 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

On kuitenkin muistettava, ettd suurempia aloitusannoksia
kaytettdessd haittatapahtumariski voi olla suurempi.

* Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitdytettynd ruiskuna, 80 mg:n esitdytettynd kynénd
ja 80 mg:n esitdytettynd ruiskuna. Tdméan vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille,
jotka tarvitsevat alle 40 mg:n annoksen.

Potilaat, joilla vaste on riittdméton, saattavat hyotyéd annostuksen suurentamisesta:
. > 40 kg: 40 mg joka viikko tai 80 mg joka toinen viikko.

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

Ei ole asianmukaista kéyttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille timén kdyttoaiheen hoitoon.
Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitdytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynéna
ja 80 mg:n esitdytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa lapsipotilaille, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kéytettdvd muita

kyseisen vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Ulseratiivista koliittia sairastavien 6—17-vuotiaiden potilaiden suositeltu Libmyris-annos lasketaan
painon perusteella (taulukko 2). Libmyris annostellaan injektiona ihon alle.

Taulukko 2
Adalimumabiannos ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla
. . . Ylldpitoannos
Potilaan paino Aloitusannos alkaen viikolta 4*

<40 kg * 80 mg viikolla 0 (yksi 80 mg:n [+ 40 mg joka toinen viikko

injektio) ja

* 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n

injektio)

>40 kg * 160 mg viikolla 0 (kaksi 80 mg:n [+ 80 mg joka toinen viikko
injektiota yhtend pdivéna tai

yksi 80 mg:n injektio paivissd
kahtena perékkdisend pdivénd) ja
» 80 mg viikolla 2 (yksi 80 mg:n
injektio)

" Pediatristen potilaiden, jotka téyttavit 18 vuotta Libmyris-hoidon aikana, on jatkettava
hoitoa heille médratylla yllapitoannoksella.
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Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkkoon 8 mennessa.

Ei ole asianmukaista kdyttdd Libmyrisa alle 6 vuoden ikdisille timén kayttdaiheen hoitoon.

Uveiitti lapsilla

Upeiittia sairastavien lapsipotilaiden suositeltu Libmyrisn kerta-annos véhintddn 2-vuotiaille lasketaan
painon perusteella (taulukko 3). Libmyris pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

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

Taulukko 3
Adalimumabiannos uveiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla

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

metotreksaatin kanssa

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

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

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

Antotapa

Libmyris pistetéén ihon alle (subkutaanisesti). Katso kéyttdohjeet pakkausselosteesta.
Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitdytettyna ruiskuna ja 40 mg:n esitdytettynd kynidnd. Tamén
vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka tarvitsevat alle 40 mg:n annoksen. Jos

vaihtoehtosta annosta tarvitaan, on kéytettdvd muita kyseisen vaihtoehdon tarjoavia
adalimumabivalmisteita.

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 jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttdvit TNF-antagonisteja ovat herkempié vakaville infektioille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi lisitd infektioiden kehittymisen riskié. Potilaita on titen seurattava
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huolellisesti infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista, hoidon
aikana ja sen jéilkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi viedé neljd kuukautta, seurantaa on
jatkettava sithen saakka.

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

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Libmyris-hoidon aikana, on seurattava huolellisesti ja heille on
tehtéva tdydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Libmyrisn antaminen on
keskeytettdva, kunnes infektio saadaan hallintaan. Ladkéarien on noudatettava varovaisuutta
harkitessaan adalimumabin kdytt6d potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka
voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisten lddkevalmisteiden
kaytto.

Vakavat infektiot

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

Muita kliinisissé tutkimuksissa havaittuja vakavia infektioita ovat pneumonia, pyelonefriitti, septinen
niveltulehdus ja sepsiksen kaltaiset infektiot. Infektioihin liittyvéé sairaalahoitoa tai kuolemaan
johtavia tapauksia on raportoitu.

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tuberkuloositapauksia. Raportit sisdlsivit sekd keuhkotuberkuloosia ettd
keuhkojen ulkopuolista (eli disseminoitunutta) tuberkuloosia.

Ennen Libmyris-hoidon aloittamista on kaikki potilaat tutkittava seké aktiivisen ettd inaktiivisen
("latentin”) tuberkuloosin varalta. Tdhén tutkimukseen pitda 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. Asianmukaiset seulontatestit (tuberkuliinikoe ja keuhkoréntgen) on
tehtéva kaikille potilaille (paikallisten suositusten mukaisesti). Ndma kokeet ja niiden tulokset on
suositeltavaa merkita Potilaskorttiin. La4karid muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada
vaara negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessd on vaikeasti sairas tai immuunivajavuudesta karsiva
potilas.

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

Alla kuvatuissa tilanteissa adalimumabihoidon hydtyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epdillddn latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytta 14dkaria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Libmyris-hoidon aloittamista myos siind
tapauksessa, etté potilaalla on useita tai merkittdvid tuberkuloosin riskitekijoitd, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikd hoidon asianmukaisesta toteutuksesta ole varmuutta.
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Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia tuberkuloosin
profylaktisesta hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkaasti
aktiivisen tuberkuloosin vuoksi, on kehittynyt tuberkuloosi uudelleen adalimumabihoidon aikana.

Potilaita on my0s kehotettava kadntymaén 14dkérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskaa, laihtumista/painonlaskua, 1ampoilyd, voimattomuutta)
Libmyris-hoidon aikana tai sen jélkeen.

Muut opportunistiset infektiot

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

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yské, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisié sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, on epdiltdva invasiivista sieni-infektiota ja Libmyrisn anto on lopetettava
viipymatti. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus on tehtdvé yhteistyossé ladkarin
kanssa, jolla on kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

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

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Libmyris-hoitoa, héntd on seurattava tarkasti aktiiviseen
HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja useita kuukausia
hoidon paittymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta samanaikaisesti
viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estémiseksi ei ole riittdvasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Libmyris-hoito lopetettava ja tehokas virusladkitys 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 Iukien Guillain-Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta on siis noudatettava madrattiessa
Libmyrisa potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai déreishermoston
myeliinikatosairaus. Libmyris-hoidon keskeytystéd on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin néistd
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien vililld on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti, on ennen Libmyris-
hoidon aloitusta seké sadnndllisesti hoidon aikana tehtévé neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittyméssa olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allergiset reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvat vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt lievit allergiset reaktiot olivat kliinisissé tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessé on raportoitu vakavia allergisia reaktioita, mukaan lukien
anafylaksiaa. Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, on Libmyrisn antaminen
keskeytettava vilittomasti ja asianmukainen hoito on aloitettava.
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Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivdstyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemisti, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisti eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eikd neutrofiilien
mAaarassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hiiriot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmaén maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jédlkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestényt 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, myds kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla

(alle 22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF-antagonistihoitoa (hoidon aloitusika < 18 vuotta),
markkinoilletulon jalkeinen 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.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvinaisissa tapauksissa
hepatospleenistd T-solulymfoomaa. Tdma 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
Libmyrisn yhdistelm&hoitoon liittyva mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-
solulymfooman kehittymisen riskid ei voida poissulkea potilailla, joita hoidetaan Libmyrislla (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
on noudatettava harkittaessa Libmyris-hoitoa niille potilaille (ks. kohta 4.8).

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

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

Taménhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdéntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen syopéaédn (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkdaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, on seulottava dysplasian varalta sdannéllisin vdliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan pitéa sisdltdd kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.
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Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan valittomasti 1adkéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Libmyris-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkejé ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Libmyris-hoidon
keskeyttdmistd on harkittava, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

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

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

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

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

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddantymistd. Myos adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Libmyrisn kdytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievd syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat adalimumabin kéyton
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Libmyris-hoito on keskeytettévé, jos potilaalle tulee kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF-salpaajien antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF-salpaajan, etanerseptin, yhteiskaytossd on todettu
vakavia infektioita, eiké yhteiskaytostd ollut lisdéntynytta kliinistd hyotyé verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinddn. Etanerseptin ja anakinran yhteiskdytdssa havaittujen haittatapahtumien luonteen
vuoksi samankaltainen toksisuus on mahdollista myds anakinran ja muiden TNF-salpaajien
yhteiskéytossé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskéyttd ei suositella (ks. kohta 4.5).

Adalimumabin ja muiden biologisten DMARD:ien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF-

salpaajien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisdéntyneeseen
riskiin, mukaan lukien vakavat infektiot ja muut farmakologiset yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).
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Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

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

lakkaét potilaat

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

Pediatriset potilaat

Katso ”Rokotukset” ylla.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,8 ml eli sen voidaan sanoa olevan

’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lidkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniilia polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla seké yksindan ettd metotreksaattiin yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli
vihdisempéd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksinddn. Adalimumabin kéytt6 ilman
metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa

(ks. kohta 5.1).

Adalimumabin ja anakinran yhdistdmisti ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARD:ien tai TNF-salpaajien antaminen).

Adalimumabin ja abataseptin yhdistdmisti ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARD:ien tai TNF-salpaajien antaminen).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisya Libmyris-hoidon
aikana ja vihintdén viiden kuukauden ajan viimeisen Libmyris-annoksen jélkeen.

Raskaus
Laajat tiedot eivét viittaa epdmuodostumien lisddntymiseen vastasyntyneilld. Tiedot keréttiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka

olivat johtaneet eldvén lapsen syntyméén tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot
yli 1 500:sta ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneesta altistuksesta).
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Prospektiivisessa kohorttirekisterissd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia véahintddn ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivdt saaneet adalimumabia. Ensisijainen paitetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshédirididen esiintyvyys syntymahetkelld. Vahintédn yhden eldvén,
merkittévésti kehityshéiridisen 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 %:n luottamusvali
[lv] 0,38—4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus

oli 16/152 (10,5 %) ja hoitamattomilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla 3/32 (9,4 %) (korjaamaton
vetosuhde 1,14; 95 %:n 1v 0,31-4,16). Korjattu vetosuhde (lahtétilanteen eroja koskeva)

oli 1,10 (95 %: Iv 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvid
eroja adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten vililld ei todettu toissijaisten
paitetapahtumien kohdalla. N&itd olivat keskenmenot, véhiiset synnynnéiset kehityshdiriot,
ennenaikaiset synnytykset, syntyméakoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

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

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

Adalimumabi voi ldpdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja péétyé sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tésté johtuen niilld imeviéisilld voi olla syntymain jidlkeen kohonnut infektioriski.
Elavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imeviisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesti raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saadut suppeat tiedot viittaavat siithen, ettd adalimumabi erittyy hyvin
pieniné pitoisuuksina ihmisen rintamaitoon ja sen pitoisuus ihmisen rintamaidossa on 0,1-1 % &idin
seerumin adalimumabipitoisuudesta. Suun kautta annettuna immunoglobuliini G -proteiinit hajoavat

suolistossa proteolyysin kautta ja niiden biologinen hy6tyosuus on pieni. Ei ole odotettavissa
vaikutuksia vastasyntyneisiin/imevéisiin. Ndin ollen Libmyrisa voi kiyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Prekliinisté tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Libmyris-valmisteella saattaa olla véhédinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn. Libmyrisn
ottamisen jilkeen saattaa esiintyd kiertohuimausta ja ndén heikkenemista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Adalimumabia on tutkittu térkeimmissé 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 (AS:44 ja aksiaalista
spondylartriittia (ilman radiograafista nayttda selkdrankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin tautia,
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ulseratiivista koliittia, psoriaasia, HS-tautia ja uveiittia sairastavia potilaita. Tarkeimmissé
kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai plaseboa tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

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

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

Adalimumabihoidon yhteydessi on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaén, ja niiden kaytto voi vaikuttaa elimistén kykyyn
torjua infektioita ja syopad. Adalimumabin kdyton yhteydessd on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
hengenvaarallisia infektioita (mm. sepsisté, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
infektion reaktivaatiota ja eri syOpédtauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenisté T-
solulymfoomaa).

Myo6s vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Néisté
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja ddreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu

harvoin. My®s lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

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

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 4 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen 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); seké tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden
arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa
jérjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta alkaen. Eri kéyttdaiheiden tiedoista on valittu suurin
yleisyysluku. Elinjarjestelmésarakkeessa oleva téhti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on
lisdtietoa aiheesta.

Taulukko 4
Haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot™® Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. ylé- ja alahengitys-

tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti, nielutulehdus,
nendnielutulehdus ja herpesviruspneumonia)
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Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Yleiset

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

suolistoinfektiot (mm. virusperdinen
gastroenteriitti),

iho- ja pehmytkudosinfektiot (mm. paronykia,
selluliitti, markarupi, nekrotisoiva faskiitti ja
vyOruusu),

korvatulehdukset,

suutulehdukset (mm. herpes simplex, huuliherpes
ja hammasinfektiot),

sukuelininfektiot (mm. vulvovaginan sieni-
infektiot),

virtsatieinfektiot (mm. pyelonefriitti),
sieni-infektiot,

nivelinfektiot

Melko harvinaiset

Hermostoinfektiot (mm. virusmeningiitti),
opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi (mm.
koksidioidomykoosi, histoplasmoosi ja
Mycobacterium avium -infektiot),
bakteeriperdiset infektiot,

silméinfektiot,

divertikuliitti"

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

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset ihosyovit (mm. tyvisolu-
syopa ja okasolusyopa),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma®**,

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

Harvinaiset

Leukemia

Tuntematon

Hepatospleeninen T-solu lymfooma",

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

Immuunijéirjestelma*

Yleiset

Yliherkkyys,
allergiat (my0s kausiallergiat)

Melko harvinaiset

Sarkoidoosi",
vaskuliitti
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Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

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 Padnsarky

Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset Aivohalvaus,

vapina,
neuropatia

Harvinaiset MS-tauti,
myeliinikatohdiriot (esim. optikusneuriitti,
Guillain-Barrén oireyhtyms)"

Silmét Yleiset Nakohairiot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus

Melko harvinaiset Kaksoiskuvat

Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus

Melko harvinaiset Kuurous,
tinnitus

Sydéan* Yleiset Takykardia

Melko harvinaiset | Sydénkohtaus”,
rytmihdiriot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Harvinaiset Syddmenpysdhdys

Verisuonisto Yleiset Hypertensio,
kuumat aallot,
hematooma
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Elinjérjestelmé

Yleisyys

Haittavaikutus

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yska

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia”,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio”

Harvinaiset

keuhkofibroosi"

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleiset

Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu

Yleiset

Ruoansulatuskanavan verenvuoto,
dyspepsia,

ruokatorven refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtymé

Melko harvinaiset

Haimatulehdus,
dysfagia,
kasvojen turvotus

Harvinaiset

Suolen puhkeama"

Maksa ja sappi*

Hyvin yleiset

Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinaiset

Kolekystiitti ja sappikivet,
maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot,

Harvinaiset Hepatiitti,
B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen”),
autoimmuunihepatiitti"
Tuntematon Maksan vajaatoiminta’’
Tho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Thottuma (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
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Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Melko harvinaiset Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset Erythema multiforme",

Stevens-Johnsonin oireyhtyma",
angioedeema',
ihon vaskuliitti",

likenoidi (punajikilia muistuttava) ihoreaktio"

Tuntematon Dermatomyosiitin oireiden paheneminen"
Luusto, lihakset ja Hyvin yleiset Luusto- ja lihaskipu
sidekudos
Yleiset Lihasspasmit (mm. kohonneet veren kreatiini-
fosfokinaasiarvot)
Melko harvinaiset | Rabdomyolyysi,
systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)
Harvinaiset Lupuksen kaltainen oireyhtyma"
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Munuaisten vajaatoiminta,
hematuria

Melko harvinaiset Nokturia

Sukupuolielimet ja rinnat | Melko harvinaiset | Erektioh&iriot

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

Melko harvinaiset Inflammaatio

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

positiivinen tulos autovasta-ainetestissd (mm.
kaksijuosteisen DNA:n vasta-aineet),

kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot

- 2
Tuntematon Painonnousu”’

Vammat, myrkytykset ja Yleiset Hidas paraneminen
hoitokomplikaatiot

* lisédtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

** my0s avoimissa jatkotutkimuksissa

" mukaan lukien spontaaniraportit

% Adalimumabin yhteydessi keskimardinen painon muutos lihtotilanteesta oli 0,3—1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumeldakettd kdytettdessa paino laski tai nousi keskimaarin 0,4 kg 4—

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

Hidradenitis suppurativa

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

Uveiitti

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

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

Infektiot

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

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

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

Idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia)
koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 249 pediatrisella potilaalla, joiden kokonaisaltistus

oli 655,6 potilasvuotta, ei havaittu maligniteetteja. Maligniteetteja ei havaittu myoskédén lasten
Crohnin tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus

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

Téarkeimpiin véhintddn 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, AS, aksiaalinen spondylartriitti (ilman
radiograafista ndyttod selkdrankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, HS-tauti, Crohnin tauti,
ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa 5 291 adalimumabihoitoa
saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 %:n luottamusvili 4,4—10,5) maligniteettia (lukuun ottamatta
lymfoomia ja muita thosyopid kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta kohti, kun
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taas 3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 %:n luottamusvali 3,4—11,8) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhmaissa ja 3,8 kk verrokkipotilailla. Muiden
thosyopien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

potilailla 8,8 (95 %:n luottamusvéli 6,0—13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja

verrokkipotilailla 3,2 (95 %:n luottamusvili 1,3—7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Naisté
ihosydvisté levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

potilailla 2,7 (95 %:n luottamusvali 1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja

verrokkipotilailla 0,6 (95 %:n luottamusvili 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien
esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 %:n luottamusviéli 0,2-2,7)
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkiryhméssa 0,6 (95 %:n luottamusvali 0,1-4,5)

tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

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

Markkinoille tulon jalkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 pédasiassa nivelreumapotilailla
ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys 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).

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoille tulon jidlkeen raportoitu harvoin
hepatospleenistd T-solulymfoomaa (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méadritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Ndissé tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla lumelédékettd tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista lahtotason 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 jélkeen. Yhdellekéén 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 kohoamista > 3 kertaa viitevélin yldrajan (ULN) suuruisiksi esiintyi 3,7 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavilla 4—17-vuotiailla potilailla ja entesiitteihin liittyvaa
artriittia sairastavilla 6—17-vuotiailla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa ALAT-tason kohoamista tasolle > 3 x ULN esiintyi 6,1 %:lla
adalimumabihoitoa saaneista ja 1,3 %:lla vertailuhoitoa saaneista. ALAT-tason kohoamisista
useimmat havaittiin potilailla, jotka kdyttivit samanaikaisesti my0s metotreksaattia. Kenelldkéén
vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista idiopaattista juveniilia polyartriittia
sairastavista 2—4-vuotiaista potilaista ei esiintynyt ALAT-tason kohoamista > 3 x ULN.

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissi kontrolloiduissa

vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT-
arvojen kohoamista tasolle > 3 x ULN esiintyi 0,9 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.
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Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssé vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jélkeisessi
yllapitohoidossa lapsipotilailla, jotka saivat adalimumabia painonmukaisella annoksella

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

Laisképsoriaasipotilailla tehdyissé kontrolloiduissa vaiheen 3 adalimumabitutkimuksissa, joiden
kontrolloidun osan kesto oli 12-24 viikkoa, ALAT-arvojen kohoamista 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 kohoamista > 3 x ULN.

HS-tautia sairastavilla potilailla tehdyissd kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa

(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, jonka jdlkeen 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.

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

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

Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa
vaiheen 3 tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta
ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdin 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja
yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa (N = 32) sen jdlkeen, 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 (enintddan 80 mg) viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa
annoksella 2,4 mg/kg (enintdin 160 mg) viikolla 0, lumeladdketté viikolla 1 ja induktiohoitoa
annoksella 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen kohoamista

tasolle > 3 x ULN esiintyi 1,1 %:1la (1/93) potilaista.

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen kohoamista, olivat kaikkien kédyttdaiheiden kliinisissi
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen kohoaminen oli useimmiten ohimenevaa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoille tulon jélkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempid maksan hairioité, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (myds autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekija alfan (TNF-a) estdjét,
ATC-koodi: LO4AB04

Libmyris on ns. biosimilaari 1ddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta: http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijéan (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estimalld sen vuorovaikutuksen solukalvon TNF-reseptorien (p55 ja p75) kanssa.

Adalimumabi sditelee myos TNF:n indusoimia tai séételemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien médardn muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICsg0on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Adalimumabihoidon jilkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen
osoittajien (C-reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méérét pienenivét
lahtotasoon verrattuna nopeasti. Myo0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien
matriksin metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit
adalimumabin antamisen jilkeen. Adalimumabia saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen
tulehduksen hematologisten merkkien parantumista.

Adalimumabia kéyttivilld idiopaattista juveniilia polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
HS-tautia sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevin nopeasti. Crohnin tauti -
potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentdvien solujen mairan viheneminen paksusuolessa,
mukaan lukien TNFa:n ilmentymisen merkittdva viheneminen. Suolen limakalvon endoskooppiset
tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla hoidetuilla potilailla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Adalimumabia on kliinisissa tutkimuksissa arvioitu yhteensd yli 3 000 nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessé satunnaistetussa,
hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa. Osa potilaista sai hoitoa 120 kuukauden ajan.
Adalimumabi 40 mg/0,4 ml -valmisteen aiheuttamaa pistoskohdan kipua arvioitiin kahdessa
satunnaistetussa, yksoissokkoutetussa kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa
kéytettiin verrokkina vaikuttavaa valmistetta.

Nivelreumatutkimuksessa I arvioitiin 271 véhintdén 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalédkkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvan 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.

81


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

Nivelreumatutkimuksessa II arvioitiin 544 vihintddn 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito véhintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeelld oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 mg 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 reumalédkkeiden kéytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa I1I arvioitiin 619 véhintddn 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittdvén tehokas

annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivit sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhméi. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhmad sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhmé sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaisen 52 viikon

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

Nivelreumatutkimuksessa I'V arvioitiin ensisijaisesti turvallisuutta 636 vdhintddn 18-vuotiaalla
keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa
taudin kulkuun vaikuttavaa reumaléékitysta tai he saivat jatkaa senhetkistd reumaldékitystdén, kunhan
hoito pysyi samana véhintdan 28 pdivan ajan. Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi,
hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg
adalimumabia tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivit olleet saaneet
ailemmin metotreksaattihoitoa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin eri hoitojen tehoa nivelvaurioiden
oireiden ja 10yddsten vihenemisen seké nivelvaurioiden etenemisen hidastumisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon aikana, ja tutkittavat hoidot olivat: adalimumabi 40 mg joka toinen
viikko yhdistelméné metotreksaatin kanssa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko monoterapiana ja
metotreksaatti monoterapiana. Ensimmaéisen 104 viikon jélkeen 497 potilasta siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko enintdén 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksissa VI ja VII tarkasteltiin molemmissa 60 keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa > 18-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat joko
adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kdyttdjid ja he olivat arvioineet keskiméaérdisen pistoskohdan
kivun ainakin 3 cm (0—10 cm VAS-mittarilla) tai he eivét olleet aiemmin saaneet biologista 14ékitysta
ja olivat aloittamassa adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kdyton. Potilaat satunnaistettiin saamaan
ensin kerta-annos joko adalimumabi 40 mg/0,8 ml tai adalimumabi 40mg/0,4 ml -valmistetta.
Seuraavalla pistoskerralla potilaalle annettiin toista valmistetta kuin mitd hén oli saanut ensimmaiselld
kerralla.

Ensisijainen pdétetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen paétetapahtuma
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
péétetapahtumana nivelreumatutkimuksissa III ja V oli liséksi viikolla 52 todettu taudin etenemisen
hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna). Ensisijaisena paitetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa I1I oli lisdksi elaménlaadussa tapahtunut muutos. Ensisijainen
péétetapahtuma nivelreumatutkimuksissa VI ja VII oli pistoskohdan kipu vélittdmasti lddkkeenannon
jalkeen VAS-asteikolla (0—10 cm) mitattuna.

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 5.
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Taulukko 5
ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Nivelreumatutkimus I***|Nivelreumatutkimus IT***| Nivelreumatutkimus ITI***
Plasebo/ Adalimumabi®/| Plasebo [Adalimumabi| Plasebo/  Adalimumabi®
MTX® MTX® n=110 b MTX® /MTX®
n=60 n=63 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 kk:n 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
[kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
IACR 50
6 kk:n 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
[kuluttua
ACR 70
6 kk:n 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
[kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 4,5 % 23.2 %
[kuluttua

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

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa [-IV viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen ACR-vastekriteerien
kaikkien yksittdisten osa-alueiden osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumééra, 1ddkérin ja
potilaan arvio sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP
(mg/dl)] oli huomattavampaa kuin plaseboryhméssé. Nivelreumatutkimuksessa I1I paranemiset
sdilyivét 52 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksen Il avoimessa jatkovaiheessa vaste sdilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintéén 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttod
joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Néisté 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:n adalimumabiannosten kdytt6é joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Naistéd potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -
vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 -vasteen.

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

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

Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivit olleet
alemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevésti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkké metotreksaatti tai pelkka
adalimumabi, ja vaste sdilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6
ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

MTX | Adalimumabi | Adalimumabi . b )
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 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 0,656
Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864

* p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testillé.

® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelmahoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilla.

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

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivit enintddan 10 vuoden
seurannassa. 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttoa joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Néistd
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 + metotreksaatti -yhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9 % saavutti
kliinisen remission (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkéd metotreksaattia

saaneilla 20,6 % ja pelkkdd adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi + metotreksaatti -
yhdistelmihoito lievitti tautia kliinisesti ja tilastollisesti paremmin kuin pelkkéd metotreksaatti

(p <0,001) tai pelkka adalimumabi (p < 0,001) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea
tai vaikea nivelreuma. Vasteet olivat samankaltaiset néissé kahdessa monoterapiaryhméssé

(p = 0,447). 342 potilaasta, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan adalimumabia monoterapiana
tai adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoitoa ja jotka jatkoivat avoimessa

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

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa 111, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma

noin 11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin (TSS) kokonaispisteissa ja sen komponenteissa, eroosiopisteissa ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi + metotreksaatti -potilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevésti vihemmén rontgentutkimuksella osoitettua etenemisté kuin pelkkid metotreksaattia
saavilla potilailla (ks. taulukko 7).

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

rontgenkuvista 81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka
toinen viikko). 48 potilaalla ndistd ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (méaritelma:
mTSS arvon muutokset 1dhtotilanteesta 0,5 tai vihemmén). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset
arvioinnit 79:lle 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen

viikko). 40:114 néisté potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemisti (méaaritelmé: mTSS-
arvon muutos ldhtotilanteesta enintdédn 0,5 pistettd).
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Taulukko 7
Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana nivelreumatutkimuksessa 111

Plasebo/ Adalimumabi/MTX Plasebo/MTX - p-arvo
MTX* 40 mg joka toinen adalimumabi/MTX
viikko (95 %:n luottamusvili®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Eroosioaste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

madaltuma’
“metotreksaatti

®95 %:n luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valill.
¢ perustuu ranking-analyysiin
¢ Joint Space Narrowing

Nivelreumatutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin
muutoksina modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 8).

Taulukko 8
Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V
MTX Adalimumabi | Adalimumabi/
_ _ MTX
n =257 n =274 n =268 -arvo” -arvo® -arvo‘
(95 %:n luott | (95 %:n luotta o P p-arv p-arvo
v v (95 %:n luotta
amusvili) musvili) -
musviili)

TSS 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 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 (0,5-21) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

madaltuma

“ p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testill.

® p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelmahoidon
parivertailusta Mann-Whitneyn U-testilla.

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

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

Avoimessa nivelreumatutkimuksen V jatkovaiheessa keskiméérdinen muutos

lahtotilanteesta 10 vuoden kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd (TSS) oli alun perin
metotreksaattimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoitoon satunnaistetuilla
potilailla 3,9. Vastaavat osuudet potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemisté,

olivat 31,3 %, 23,7 % ja 36,7 %.

Eldmdnlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad eldménlaatua ja fyysistd toimintakykyéa arvioitiin kaikissa neljassa
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilld (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa I1I ennalta maéritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/-annostusohjelmat kaikissa neljassa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilla 1&htotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
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tilastollisesti merkitsevésti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa III havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néitd 16ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevid).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys vaheni tilastollisesti merkitsevisti kaikissa niisséd kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, III ja IV).

Nivelreumatutkimuksessa III useimmilla potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka
jatkoivat hoitoa, paraneminen séilyi avoimen tutkimuksen viikkoon 520 asti (120 kuukautta).
Eldménlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti. Eldméinlaadun paraneminen
pysyi samalla tasolla koko timén ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittavampaa (p < 0,001) adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon kuin
pelkdn metotreksaattihoidon tai pelkén adalimumabihoidon yhteydessé viikolla 52, ja vaikutus sdilyi
viikolle 104. Niilld 250 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti, fyysisessa
toimintakyvyssé havaitut paranemiset sailyivét 10 hoitovuoden ajan.

Pistoskohdan kipu

Nivelreuman yhdistetyissd vaihtovuoroisissa tutkimuksissa VI ja VII havaittiin tilastollisesti
merkitseva ero valittomasti lddkkeenannon jélkeen havaitussa pistoskohdan kivussa valmisteiden
adalimumabi 40 mg/0,8 ml ja adalimumabi 40 mg/0,4 ml vililld (VAS-keskiarvo 3,7 cm vs. 1,2 cm
asteikolla 0—10 cm, p < 0,001). Tama vastasi 84 % mediaanivihenemai pistoskohdan kivussa.

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen ldiskédpsoriaasi (= 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-

indeksi > 12 tai > 10) ja joille harkittiin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin I
ja IT osallistuneista potilaista oli kdyttdnyt aiemmin systeemisti hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin
tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa
(Psoriaasitutkimus III) my®os aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista
laisképsoriaasia ja siihen liittyvéa kési- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemista hoitoa.

Psoriaasitutkimuksessa I (REVEAL) arvioitiin 1 212 potilasta kolmen hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos, jonka
jéilkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jélkeen ne
potilaat, joilla saavutettiin vahintdan PASI 75 -vaste (PASI-indeksi parani

vihintddn 75 % léhtdtilanteeseen ndhden), siirtyivéit hoitojaksoon B ja saivat avointa
adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen > PASI 75 -vaste
viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa hoitoa,
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia joka
toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissa 14dhtotilanteen PASI-indeksi oli
keskiméérin 18,9 ja ldékérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli 1dhtotilanteessa “keskivaikea”

(53 % tutkittavista), "vaikea” (41 %) tai ”hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa II (CHAMPION) adalimumabin tehoa ja turvallisuutta verrattiin
metotreksaattiin ja lumehoitoon 271 potilaalla. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa,
metotreksaattia (aloitusannos 7,5 mg, jonka jalkeen annosta nostettiin viikolle 12 asti;

maksimiannos 25 mg) tai adalimumabihoitoa (80 mg:n aloitusannos, jonka jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia vertailevia tietoja
ei ole 16 hoitoviikkoa pidemméltd ajalta. Metotreksaattiryhméssé potilaiden annosta ei endd nostettu,
jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa hoitoryhmissé
1ahtotilanteen PASI-indeksi oli keskimédrin 19,7 ja 14dkérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli
lahtotilanteessa "lievd” (< 1 % tutkimushenkildistid), "keskivaikea” (48 %), "vaikea” (46 %) tai "hyvin
vaikea” (6 %).
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Kaikkiin vaiheen 2 ja vaiheen 3 psoriaasitutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen

jatkotutkimukseen, jossa adalimumabia annettiin vield vahintédén 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja Il ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat

viikolla 16 PASI 75 -vasteen ldhtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 9 ja 10).

Taulukko 9

Psoriaasitutkimus I (REVEAL)
Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi
_ (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)"
Lidkérin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/lihes puhdas
“ PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan
vakioituna
b p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito

Taulukko 10

Psoriaasitutkimus I (CHAMPION)
Tehotulokset 16 viikon kohdalla

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

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) ™"
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) ¢
Laakirin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)™°
puhdas/lihes
puhdas
*p <0,001 adalimumabi vs. lumehoito
®p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
“p < 0,01 adalimumabi vs. lumehoito
¢ p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa I 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvan vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jdlkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste ldhtotilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintéédn 6 pistettd viikkoon 33 nidhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhmaéssé nédin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niistd potilaista, jotka menettivat riittdvan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivdt myohemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jélleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jilkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jélkeen.

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

yhteensd 160 viikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:1la iho oli ladkérin yleisarvion
mukaan puhdas tai ldhes puhdas. Analyysissé, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdméattomén tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jadneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:1la iho oli 1ddkarin
yleisarvion mukaan puhdas tai 1&hes puhdas 108 viikon avoimen lisdhoidon jilkeen

(yhteensé 160 viikkoa).
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Yhteenséd 347 pysyvén vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttdmistd ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myoOtd, ja relapsiin (lddkérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkéén potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiGta
keskeyttimisjakson aikana. Yhteensd 76,5 %:1la (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkérin yleisarvio oli ”puhdas” tai ”1dhes 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 keskeyttdmisjakson
aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.

DLQI-eldménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevésti viikkoon 16 mennessé lahtotilanteeseen 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 merkitsevésti verrattuna lumehoitoon.

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdmattoman PASI-vasteen (< 50 %) vuoksi
kayttdiméain 40 mg:n 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 ldisképsoriaasi ja kési- ja/tai
jalkapsoriaasi. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg
ja tdmén jilkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jélkeen). 16 viikon
kohdalla tilastollisesti merkitsevisti suuremmalla osalla potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa
(30,6 %), iho oli lddkarin yleisarvion mukaan puhdas tai ldhes puhdas késien ja/tai jalkojen osalta
verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p=0,014]).

Psoriaasitutkimus [V vertasi adalimumabin ja lumelddkkeen tehoa ja

turvallisuutta 217 aikuispotilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea kynsipsoriaasi. Potilaat saivat joko
adalimumabia (aloitusannos 80 mg, jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta) tai lumeléddkettd 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 11). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia iho-
oireita (60 %:1la potilaista psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:1la potilaista psoriaasi
peitti < 10 % ja> 5 % kehon pinta-alasta) hyotyivét adalimumabihoidosta.

Taulukko 11
Psoriaasitutkimus I'V — Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Piite-tapahtuma 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* 6,9 489" 61,3
puhdas/ldhes
puhdas ja
> 2 asteen
paraneminen (%)
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Prosentuaalinen -7,8 -442° -11,5 -56,2° -72,2
muutos
sormenkynsien
kokonais-NAPSI-
pistemaarassi (%)

*p <0.001, adalimumabi vs. lumeldike

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla eliménlaatu parani tilastollisesti merkitsevisti verrattuna
lumeléékettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldménlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa HS-
tautia sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietdnyt systeemistd antibioottihoitoa, kyseinen hoito
oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvia vastetta vahintdén 3 kuukaudessa. HS-I- ja
HS-II-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen II tai III tauti, johon liittyi véhintddn 3 absessia tai
tulehduksellista kyhmyé.

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

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

HS-II-tutkimuksessa (PIONEER II) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaista jatkoi 14htotilanteen
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 paivaa. Potilaat kdyttivat paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta paivittdin kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vihenemisti ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkaisemisté
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaisméarén pieneneminen vihintéddn 50 %:1la ilman absessien ja
vuotavien fistelien médrén lisddntymisté suhteessa ldhtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vihenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla ldht6tilanteen aloituspisteméaéra
oli tutkimukseenottohetkelld vahintéén kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevisti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista oli saavuttanut HiSCR-vasteen
viikon 12 kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-II-tutkimuksessa merkitsevésti suuremmalla
osalla potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu oli vahentynyt kliinisesti merkitsevésti viikon 12 kohdalla
(ks. taulukko 12). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana.

89




Taulukko 12
Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja IT)

HS-tutkimus I HS-tutkimus I1
40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
Lumehoito | kerran viikossa | Lumehoito kerran 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)*
— . b N=109 N=122 N=111 N =105
= 30 % ihokivun vhenemd™ |7 5, g/ 34(27.9%) | 23(20,7%) | 48(45,7 %)

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

* Mukana kaikki satunnaistetut potilaat

® Potilailla, joilla HS-tautiin liittyvin ihokivun arvioitu pisteméira oli lahtotilanteessa > 3 numeerisella
arviointiasteikolla 0—10; 0 = ei ihokipua, 10 = pahin kuviteltavissa oleva ihokipu.

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

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

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla oli tapahtunut lahtétilanteeseen verrattuna enemmén
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyvé eldméanlaatu DLQI-
eldménlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvaisyys
ladkevalmistehoitoon TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-I- ja HS-II-tutkimus) ja fyysinen
terveys SF-36-mittarin fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-tutkimus).

Vihintién 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 13).

Taulukko 13
Osuus potilaista®, jotka saavuttivat HISCR-vasteen” 24 ja 36 viikon Kuluttua siiti, kun heidit
viikottaisen adalimumabihoidon jilkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

Lumehoito 40 mg 40 mg
(hoidon adalimumabia adalimumabia
keskeyttiminen) | joka toinen viikko | Kerran viikossa
N=73 N=170 N=70
Viikko 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Viikko 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

* Potilaat, jotka saivat vdhintdan osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg
kerran viikossa) 12 hoitoviikon jélkeen.

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

Potilaista, jotka saivat vahintddn osittaisen vasteen viikolla 12 ja jotka saivat jatkuvaa viikoittaista
adalimumabihoitoa, 68,3 % saavutti HiSCR-vasteen viikolla 48 ja 65,1 % viikolla 96.

Pidempéin, 96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt
uusia turvallisuusloydoksid.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-I- ja HS-II-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttamistd (56,0 %).
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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 CDAl-indeksilld > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja ja 80 % potilaista sai ainakin yhta ndistd lddkevalmisteista.

Kliinisen remission (mairitelmdan mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa I
(CLASSIC ]) ja Crohn-tutkimuksessa II (GAIN). Crohn-tutkimuksessa I 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljasti tutkimusryhmaisti. Ryhmille
annettiin joko lumeldékettd viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen II otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettineet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietineet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumeldéketté
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, jotka eivit saavuttaneet primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista,
eiké heité arvioitu pidempaén.

Crohn-tutkimuksessa III (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyytti. Crohn-

tutkimuksessa I1I 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 erillddn potilaista, joilla ei saavutettu kliinistd hoitovastetta
viikkoon 4 mennessé. Kortikosteroidiannoksen véhittidinen pienentéminen sallittiin viikon 8 jélkeen.

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

Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivit olleet Crohn-tutkimus II: aiemmin
aiemmin saaneet infliksimabia infliksimabia saaneet potilaat
Lumeliike Adalimumabi Adalimumabi Lumeliike Adalimumabi
N=174 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 lumeldékkeen osuuksien parivertailuista.
" p<0,001
"p<0,01

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

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

Taulukko 15
Kliinisen remission ja vasteiden yllipito
(% potilaista)

Lumeliike 40 mg 40 mg
adalimumabia adalimumabia
joka toinen viikko | kerran viikossa
Viikko 26 N=170 N=172 N=157
Kliininen remissio 17 % 40 %* 47 %*
Kliininen vaste (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Potilaat, joiden remissio ilman 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
steroideja kesti > 90 paivad”
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 paivaa®

*  p<0,001 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p <0,02 saatu adalimumabin ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
*  Potilaista, jotka kéyttivit ldhtétilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikon 4 kohdalla, 43 % adalimumabia ylldpitohoitona
saaneista ja 30 % lumelédékettd yllépitohoitona saaneista potilaista saavutti hoitovasteen

viikkoon 12 mennessd. Ndiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla
hyo6tya joillekin potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessi. Hoidon jatkaminen
yli 12 viikon ajan ei lisénnyt merkitsevésti vasteen saaneiden maéraa (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta I ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista II ja III seurattiin
vahintddn 3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I)

ja 189 (tutkimuksissa II ja III) potilasta pysyivét kliinisesséd remissiossa. Kliininen vaste (CR-100)
sailyi 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 lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos Crohn-
tutkimuksessa 111 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 eivét olleet saaneet aiemmin TNF-antagonisteja,
satunnaistettiin saamaan joko lumelddkettd viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia

viikon 0 kohdalla ja timén jélkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla
ja tdmin jilkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jidlkeen kummankin adalimumabiryhmén potilaat
saivat 40 mg adalimumabia 2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (mééritelméni Mayo-
pisteet < 2, kunkin osion pisteet < 1) arvioitiin viikon 8 kohdalla.

UC-II-tutkimuksessa 248 potilasta sai 160 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla, 80 mg
viikon 2 kohdalla ja tdmén jidlkeen 40 mg 2 viikon vélein, ja 246 potilasta sai lumelaékettd. Kliinisid
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tuloksia arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission ylldpidon osalta
viikon 52 kohdalla.

8 viikon kohdalla todettu kliinisen remission saavuttaneiden osuus oli tilastollisesti merkitsevasti
suurempi alussa 160/80 mg adalimumabia saaneilla potilailla kuin lumeldékettd 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 16 esitetddn koko UC-II-tutkimuspopulaation tulokset.
Taulukko 16

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

Lume 40 mg adalimumabia
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
Pitkékestoinen vaste 12 % 24 Y%**
Pitkékestoinen remissio 4% 8 %*
Pitkdkestoinen limakalvon paraneminen 11 % 19 %*

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

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % ldhtotilanteesta; liséksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai absoluuttisen RBS-
arvon tulee olla O tai 1.

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

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

* Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa ldhtotilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikon 8 kohdalla, oli viikon 52 kohdalla 47 % 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 eivét
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epaonnistunut, 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).
Seuraavien kolmen vuoden adalimumabihoidon jilkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessd
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vihemmaén seka kaikista syistd johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvaé sairaalahoitoa 52 viikkoa kestéineiden UC-I ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin lumeléddketutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomioon otettiin kaikki
sairaalahoitoon johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja lumehoitoa
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saaneista 0,26 tapausta/potilasvuosi tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuoksi
sairaalahoitoon joutui adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja lumehoitoa
saaneista 0,22 tapausta/potilasvuosi.

Eldmdnlaatu
UC-II-tutkimuksessa Inflammatory Bowel Disease Questionaire (IBDQ)-pisteet paranivat
adalimumabihoitoa saaneilla.

Uveiitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV 1 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:n aloitusannos,
jonka jilkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmaiinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdelld vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

UV I -tutkimuksessa arvioitiin 217 potilasta, joilla oli aktiivinen uveiitti kortikosteroidihoidosta
huolimatta (peroraalinen prednisoni annoksella 10-60 mg/vrk). Kaikki potilaat saivat 2 viikon ajan
prednisonihoitoa standardiannoksella 60 mg/vrk tutkimukseenottovaiheessa, minké jalkeen oli
pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito lopetettiin kokonaan

viikkoon 15 mennessa.

UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati 1aht6tilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10—35 mg/vrk) taudin hallinnassa
pysymiseksi. Tamén jilkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessa.

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

Potilaat, jotka olivat mukana UV I ja UV II —tutkimuksissa, olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto
oli 78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimusldadkkeen kayttod viikon 78 jalkeenkin, kunnes
adalimumabia oli heidén saatavissaan.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssa tilastollisesti merkitseva hoidon
epdonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhmaé (ks. taulukko 17). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epdonnistumisosuuteen
lumehoitoon verrattuna (ks. kuva 1).
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Taulukko 17
Hoidon epionnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV II -tutkimuksissa

Analyysi N Epédonnistuminen Mediaaniaika HR* 95%:nlv, p-arvo’
Hoito N (%) epionnistumiseen HR*
(kK)

Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 6 kohdalla tai sen jilkeen UV I -tutkimuksessa
Ensisijainen analyysi (ITT)
Lume 107 84 (78.,5) 3,0 -- -- --
Adalimumabi 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36-0,70 <0,001

Hoidon epionnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jilkeen UV II -tutkimuksessa
Ensisijainen analyysi (ITT)
Lume 111 61(55,0) 8,3 - - -
Adalimumabi 115 45 (39,1) EA® 0,57 0,39-0,84 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 syystd kuin hoidon
epdonnistumisesta johtuneet keskeytykset tutkimuksessa rajattiin pois keskeytyshetken kohdalta.

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

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

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

Kuva 1: Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiyrinia
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 mééaré/riskille alttiiden méérd); A# = Adalimumabi (tapahtumien
maard/riskille alttiiden maara).

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

Tutkimusten UV I ja UV II kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen

otettiin 424 tutkittavaa. Heisté 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian sekundaaristen komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi),
ja heidét suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysisté. Jaljelle

jédneistd 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 madra < 0,5+, lasiaissamentumien
aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytdssé ollut steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %)
tilanne oli rauhallinen eiké kaytossé ollut steroidilddkitysté. Paras lasikorjattu ndontarkkuus (BCVA)
oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmisti
viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa, mutta
(tutkimukseen) osallistuneiden mééra laski tdmén ajan jdlkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen
keskeyttaneistd tutkittavista 18 % keskeytti osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi,
ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli riittdmaton.

Elimdnlaatu

Kummassakin kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia ndkdon
liittyvastd toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevit keskimééaréiset erot saavutettiin UV I -tutkimuksessa yleisen
nakokyvyn, silméakivun, 1dhindon, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd UV I -
tutkimuksessa yleisen ndkokyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Niakokykyyn liittyvét vaikutukset
eivét olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV I -tutkimuksessa virinddn osalta ja UV 11
-tutkimuksessa varindon, perifeerisen ndon ja 1dhindon osalta.

Immunogeenisuus

Anti-adalimumabivasta-aineita voi muodostua adalimumabihoidon aikana. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vililla ei ole
mitéédn selkedd yhteytta.
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Pediatriset potilaat

Hidradenitis suppurativa nuorilla

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

Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessi
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 (méaéaritelma: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. Myds aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettdvyysongelmat olivat
hyvaksyttavid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kdyttivdt avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan
lahtotilanteessa. > 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg:n annoksen viikolla 0 ja 80 mg:n 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 18).

Taulukko 18

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

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

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetédén taulukossa 19 (kliinisen vasteen mééritelmé: PCDAI-

pisteet pienenivét vahintdén 15 p ldhtdarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon
lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 20.
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Taulukko 19
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.

Taulukko 20
Tutkimus lasten Crohnin taudista
Kortikosteroidien tai immunomodulanttien lopettaminen ja fistelien remissio

Tavanomainen Pieni annos p-arvo1
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.

* Immunosuppressanttihoito voitiin lopettaa aikaisintaan viikolla 26 tutkijan arvion mukaan, jos
kliinisen vasteen kriteerit tayttyivit.

3 Madritelma: kaikki lhtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vihintizn kahdella
perikkaiselld kdynnilld 1dhtotasokdynnin jalkeen.

Molemmissa hoitoryhmissé todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevasti 1dhtdtilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmissi todettiin my0s eldménlaatuparametrien (mm. IMPACT III) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevésti lahtGtilanteeseen nédhden.

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 kliinisesséd 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
epaonnistunut noin 16 %:1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
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tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin
viikon 4 jélkeen.

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

viikolla 1 seki 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg

(enintddn 160 mg) viikolla 0, lumeladkettd viikolla 1 sekd adalimumabia annoksella 1,2 mg/kg
(enintiddn 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmét saivat adalimumabia annoksena 0,6 mg/kg

(enintidn 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn muutoksen jdlkeen

loput 16 aloitusvaiheeseen osallistuneista potilaista saivat avoimesti adalimumabihoitoa
induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd annoksella 1,2 mg/kg
(enintiddn 80 mg) viikolla 2.

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

annoksella 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) viikossa tai ylldpitoannoksella 0,6 mg/kg (enintddn 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 méiriteltiin 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 vahintddn 1 pisteelld (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

Potilaat, jotka tayttivdt 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 jélkeen he jatkoivat hoitoa omalla ylldpitoannoksellaan.

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyjd paatetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (méaritelma: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkdéin osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenkiin 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 esitetdan taulukossa 21.

Taulukko 21
Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8
Adalimumabi® Adalimumabi” ¢
Enintéiin 160 mg viikolla 0 / | Enintiin 160 mg viikolla 0 ja
lumeléiketti viikolla 1 viikolla 1
N=30 N=47

13/30 (43,3 %)

Kliininen remissio 28/47 (59,6 %)

" Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumeldakettd

viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintdéin 80 mg) viikolla 2

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

° Ei sisdlld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

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

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinisti remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan,

viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinistd vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (mééritelmé: Mayo-
pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % lahtétilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen
paranemista (médritelmé: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinisté
remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan seka niiden viikolla 8 hoitoon vastanneiden tutkittavien
osuutta, jotka olivat remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa Mayo-kokonaispisteiden mukaan,
arvioitiin viikolla 52 niiden potilaiden osalta, jotka saivat kaksoissokkoutettua
adalimumabiylldpitohoitoa enintéén 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintédén 40 mg viikossa
(0,6 mg/kg) (taulukko 22).

Taulukko 22: Tehotulokset viikolla 52
Adalimumabi®

. b
Enintiiéin 40 mg joka _ Adalimumabi
. . Enintiin 40 mg viikossa
toinen viikko N =31
N =31
Kliininen remissio
potilailla, jotka vastasivat o o
hoitoon viikolla 8 osittaisen 9131 (29.0%) 14131 (45,2 %)
Mayo-pisteytyksen mukaan
Kliininen vaste potilailla,
jotka vastasivat hoitoon N o
viikolla 8 osittaisen Mayo- 19731(61,3 %) 2131 (67,7 %)
isteytyksen mukaan
Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat 12/31 (38.7 %) 16/31 (51,6 %)

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan
Kliininen remissio
potilailla, joiden tauti oli
remissiossa 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan
Remissio ilman
[kortikosteroideja potilailla,
jotka vastasivat hoitoon 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
viikolla 8 osittaisen Mayo-
isteytyksen mukaan®

* Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintdéin 40 mg) joka toinen viikko

" Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintiéin 40 mg) viikossa

* Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa lihtotilanteessa

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

Muita eksploratiivisia tehon péatetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (mééritelmé: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistettd
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (méaaritelma: PUCAI-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 23).
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Taulukko 23
Eksploratiivisten péiitetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8
Adalimumabi® Adalimumabi®
Enintiin 160 mg viikolla 0 / Enintiin 160 mg
lumeliiketti viikolla 1 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
Viikko 52
Adalimumabi* Adalimumabi*
Enintiiin 40 mg joka toinen Enintiin 40 mg
viikko viikossa
N=3l1 N=3lI
Kliininen remissio PUCAI- 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan
Kliininen vaste PUCAI- 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

* Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumeldékettd

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

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

(enintddn 80 mg) viikolla 2

° Ei sisilld avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintién 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 seki 1,2 mg/kg (enintddn 80 mg) viikolla 2

¢ Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintéiin 40 mg) joka toinen viikko

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

Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksena 0,6 mg/kg (enintdin 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 pditetapahtumien osalta.

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

Elimdnlaatu

Adalimumabihoitoa saaneissa ryhmissé todettiin IMPACT III- pisteiden sekd huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymistd mittaavien WPAl-pisteiden parantuneen kliinisesti merkitsevésti
lahtotilanteeseen ndhden.

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

Uveiitti lapsilla

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

vahintdan 12 viikkoa kestdneestd metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumelédaketta
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tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessi ldhtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa.

Ensisijainen paitetapahtuma oli "hoidon epdonnistumiseen kuluva aika". Hoidon epdonnistumisen
médritelména oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyvi ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silmésairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisten lddkevalmisteiden luvaton kdytto ja hoidon keskeytys
pidemmaéksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivastytti merkitsevasti hoidon epaonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelédédkkeeseen (ks. kuva 2, p < 0,0001 log-rank-testillé). Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen
oli 24,1 viikkoa lumeléddkettd 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
lumelddkkeeseen, kuten riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 %:n luottamusvili 0,12-0,49]).

Kuva 2: Hoidon epionnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kiayrina lasten
uveiittitutkimuksessa
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Huom.: P = Lume (Riskille alttiiden miérd); H = Adalimumabi (Riskille alttiiden mééra).
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta:
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivin kuluttua lidkkeen antamisesta. Kolmesta
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viitelddkevalmisteella tehdysté tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen
biologisen hyotyosuuden arvioidaan olevan keskiméérin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen
jélkeen. 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 vélilla 5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa.
Useilla nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessd olivat 31-96 % seerumista
mitattaviin pitoisuuksiin verrattuna.

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

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

Kun HS-tautia sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg:n 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 kdyttamalla
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 elimiston koko voi vaikuttaa adalimumabialtistukseen,
nuoret, jotka painavat enemmén ja joiden vaste ei ole riittdvé, saattavat hyotyé aikuisille suositellusta
annoksesta 40 mg joka viikko.

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

Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (vdhintddn 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kdyttiméaan yllapitohoitoa painon mukaan
joko tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko) tai pienind annoksina (20/10 mg joka
toinen viikko). 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 ng/ml, jos potilas
painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo (+
keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhméissd 9,5 + 5,6 ng/ml ja pienen annoksen
ryhmaéssé 3,5 + 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kdyttda joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla lddke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (+ keskihajonta) oli

viikolla 52 joko 15,3 = 11,4 pg/ml (40/20 mg joka viikko) tai 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg joka viikko).

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia

viikolla 0 ja sen jélkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet
olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pug/ml. Vakaassa tilassa pienimmat pitoisuudet
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ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla olivat keskiméarin noin 8 pg/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 (enintdén 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, keskiméérdinen pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 5,01 & 3,28 ug/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 pg/ml viikolla 52.

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

Adalimumabialtistus uveiittia sairastavilla lapsilla arvioitiin kdyttamalla populaatiofarmakokineettista
mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kdyttoaiheiden 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.

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

Adalimumabin pitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen ldiské@psoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/ldhes puhdas -vasteelle.

PASI 75 ja PGA puhdas/ldhes puhdas -vasteet paranivat, kun adalimumabipitoisuus nousi.
Molemmilla havaittu EC50 oli sama, noin 4,5 pug/ml (95 %:n luottamusviéli 0,4—47,6 [PASI 75] ja 1,9—
10,5 [PGA)).

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittavissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisdéntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja i4lld 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 méiérat adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

Suolahappo (pH:n sdidtdmiseen)

Natriumhydroksidi (pH:n sédtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta
6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya. Pid4 esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkkd
valolle.

Yksittéisté esitdytettyd ruiskua voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé enintéén 25 °C:ssa 30 péivén ajan.
Esitdytetty ruisku on hévitettiva, jos sitd ei kéytetd 30 pdivén kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

0,8 ml injektionestettd, liuosta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasi) kiintedlld 29G:n neulalla,
sormituilla ja neulansuojuksella sekd mannén tulpalla (bromobutyylikumia).

Pakkauskoot: 1 esitdytetty ruisku PVC/PE-ldpipainopakkauksessa ja 1 steriili puhdistuslappu.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/21/1590/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN
VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Alvotech Hf
Saeemundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islanti

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Saksa

Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 101

Islanti

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildadke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé

luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan ladkeviraston pyynnosti
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. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisédtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Potilaskortit (aikuisten ja lasten) sisdltdvit seuraavat asiat:
- infektiot, mukaan lukien tuberkuloosi

- syopéd

- hermoston héiriot
- rokotukset.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty 0,4 ml:n ruisku siséltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku

1 puhdistuslappu

2 esitdytettyd ruiskua
2 puhdistuslappua

6 esitdytettya ruiskua
6 puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Vain yhti kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Katso vaihtoehtoiset séilytystiedot pakkausselosteesta.
Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I_J'MKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1590/001
EU/1/21/1590/002
EU/1/21/1590/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Libmyris 40 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

STADA Arzneimittel AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso séilytystiedot pakkausselosteesta.

40 mg/0,4 ml
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Libmyris 40 mg injektio
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,4 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS ESITAYTETYLLE KYNALLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty 0,4 ml:n kyna sisdltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kynd

1 puhdistuslappu

2 esitdytettyd kynad
2 puhdistuslappua
6 esitdytettyd kynaa
6 puhdistuslappua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Vain yhti kdyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Katso vaihtoehtoiset séilytystiedot pakkausselosteesta.
Pidé ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I_J'MKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1590/004
EU/1/21/1590/005
EU/1/21/1590/006

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Libmyris 40 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

117



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

STADA Arzneimittel AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso sdilytystiedot pakkausselosteesta.

40 mg/0,4 ml
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Libmyris 40 mg injektio
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,4 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitdytetty 0,8 ml:n ruisku siséltdd 80 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
1 puhdistuslappu

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Thon alle
Vain yhté kéyttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jéétyé.
Katso vaihtoehtoiset sdilytystiedot pakkausselosteesta.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1590/007

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Libmyris 80 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

STADA Arzneimittel AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso séilytystiedot pakkausselosteesta.

80 mg/0,8 ml
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Libmyris 80 mg injektio
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

80 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
adalimumabi

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kéyttimisen, silli se

sisiiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Ladkarisi antaa sinulle myos Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja
Libmyris-hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pidd timé Potilaskortti mukanasi
hoitosi aikana ja 4 kuukautta viimeisimmiin Libmyris-injektiosi jalkeen.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa (ks.
kohta 4).

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Libmyris on ja mihin sitd kéytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Libmyrisa
Miten Libmyrisa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Libmyrisn sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

Nk LD—

1. Miti Libmyris on ja mihin siti kiiytetiin
Libmyrisn vaikuttava aine on adalimumabi.

Libmyrisa kéytetéan

nivelreuman

moninivelisen lastenreuman
entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen
selkdrankareuman

aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiograafista ndyttdd selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasin

laiskdpsoriaasin

hidradenitis suppurativan

Crohnin taudin

haavaisen paksusuolitulehduksen ja
ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon.

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

Adalimumabin kohteena on tuumorinekroositekija (TNFa) -proteiini, joka on mukana elimiston
immuuni(puolustus)jérjestelméssd. Edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssd kohoaa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Libmyris vdhentdd ndihin sairauksiin
liittyvid tulehdusprosesseja.
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Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Libmyrisa kéytetéén aikuisilla keskivaikean ja vaikean nivelreuman hoitoon. Saat ehkd ensin muita
sairauden kulkuun vaikuttavia ldadkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille ldadkkeille ei ole

riittdvén hyvé, saat Libmyrisa.

Libmyrisa voidaan kayttdd vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Libmyris voi hidastaa tulehduksellisen sairauden aiheuttamien nivelvaurioiden etenemisti ja auttaa
nivelid litkkkumaan vapaammin.

Lagkarisi paattdd kéytetddnko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksindén.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kéytetédn véhintddn 2-vuotiailla moninivelisen lastenreuman hoitoon. Saat ehké ensin
muita sairauden kulkuun vaikuttavia lddkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi ndille 144kkeille ei
ole riittdvan hyvai, saat Libmyrisa.

Lagkarisi paattdd kdytetddanko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksindén.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti)

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké janteiden ja luiden yhtymakohtien
tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kéytetéén véhintddn 6-vuotiailla entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen hoitoon. Saat ehka
ensin muita sairauden kulkuun vaikuttavia lddkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille

ladkkeille ei ole riittdvén hyva, saat Libmyrisa.

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista ndytt6d selkdrankareumasta)

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nidytt6é selkérankareumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Libmyrisa kéytetéédn aikuisilla vaikean selkdrankareuman ja aksiaalisen spondylartriitin (ilman

radiograafista niyttoa selkdrankareumasta) hoitoon. Saat ehké ensin muita 14ékkeité. Jos vasteesi
niille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen nivelsairaus, joka liittyy psoriaasiin.
Libmyrisa kéytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Libmyris voi hidastaa sairauden aiheuttamien

nivelvaurioiden etenemisti ja auttaa nivelid liikkumaan vapaammin. Saat ehkd ensin muita ladkkeita.
Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvéan hyvi, saat Libmyrisa.
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Liiskéipsoriaasi

Laiskdpsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaista, hilseilevda, karstaista ldiskédihottumaa, jota
peittdd hopeanharmaa hilse. Laiskdpsoriaasi voi vaikuttaa my0ds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Témaé voi aiheuttaa kipua.

Libmyrisa kdytetddn

. keskivaikean ja vaikean, kroonisen ldisképsoriaasin hoitoon aikuisilla ja

. vaikean, kroonisen ldiskdpsoriaasin hoitoon 4—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla
paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvén tehokkaasti tai joille ne eivit sovellu.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetéén joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja markdpesikkeet
(absessit), joista voi vuotaa markdd. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisdreisissé, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Libmyrisa kiytetdan

. keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon aikuisilla ja

. keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon 12—17-vuotiailla nuorilla.

Libmyris voi vihentdé sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja markdpesidkkeiden méaérai ja lievittdd
sairauteen usein liittyvéa kipua. Saat ehka ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille 1adkkeille ei ole
riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen ruoansulatuskanavan sairaus.

Libmyrisa kiytetdan

. keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon aikuisilla ja

. keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon 6—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Saat ehké ensin muita lddkkeitd. Jos vasteesi niille lddkkeille ei ole riittivan hyva, saat Libmyrisa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Libmyrisa kéytetéddn

. keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon aikuisilla ja

. keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon 6—17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla.

Saat ehké ensin muita lddkkeitd. Jos vasteesi niille lddkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Ei-infektioperiinen uveiitti

Ei-infektioperéinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silmén alueisiin.

Libmyrisa kdytetdan

. aikuisilla ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

. lapsilla 2 vuoden iéstd alkaen kroonisen ei-infektioperéisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.
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Tédma tulehdus voi aiheuttaa ndkokyvyn heikkenemisté ja/tai lasiaissamentumaa silméssé (mustia
téplid tai rihmoja, jotka liikkkuvat nékokentén poikki). Libmyris toimii vdhentéden tdtd tulehdusta.

Saat ehkéd ensin muita lddkkeitd. Jos vasteesi niille lddkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Libmyrisa

Ali kiyti Libmyrisa:

. jos olet allerginen adalimumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

. jos sinulla on aktiivinen tuberkuloosi tai muu vakava tulehdus (ks. Varoitukset ja varotoimet).
On tarkedd, ettd kerrot ladkarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, haavoja, visymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia.

. jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. On tarkeda, ettd kerrot ladkarillesi,

jos sinulla on tai on ollut jokin vakava sydénsairaus (ks. Varoitukset ja varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit Libmyrisa.

Allergiset reaktiot

Jos sinulle tulee allergisia reaktioita, joiden oireina voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Libmyrisn kiytto ja ota heti yhteytta 14dkériisi,
silld reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tulehdus tai tulehdus yhdessa elimiston osassa
(esim. sédrihaava), keskustele 14édkérisi kanssa ennen kuin aloitat Libmyrisn kéyton. Mikéli olet
epdvarma, kddnny ladkarin puoleen.

Voit saada infektioita helpommin Libmyris-hoidon aikana. Tama riski voi suurentua, jos sinulla
on ongelmia keuhkoissasi. Ndmé infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla:

o tuberkuloosi

. viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio

o vakava verenmyrkytys (sepsis).

Joskus harvoin ndmaé infektiot voivat olla hengenvaarallisia. On tirke&d, ettd kerrot ladkérillesi,
jos sinulle tulee oireita, kuten kuumetta, haavoja, vdsymysté tai hampaisiin liittyvid ongelmia.
Ladkarisi voi maériti sinut lopettamaan Libmyrisn kdyton joksikin ajaksi.

Kerro ladkarillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektiot (esimerkiksi
histoplasmoosi, koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) ovat hyvin yleisia.

Kerro lddkarillesi, jos sinulla on ollut toistuvia infektioita tai muita tulehdusriskié lisédvia tiloja.
Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektioille Libmyris-hoidon aikana. Sinun ja lddkérisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Libmyris-hoidon aikana. On térkeda, ettd kerrot
ladkarillesi, jos sinulle tulee infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

Tuberkuloosi

On erittdin tarkedd, ettd kerrot ladkérillesi, jos olet aikaisemmin sairastanut tuberkuloosin tai jos

olet ollut tekemisissé sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Jos sinulla on

aktiivinen tuberkuloosi, dld kéytd Libmyrisa.

o Koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, 14dkarisi tutkii sinut
tuberkuloosin merkkien ja oireiden varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista.
Tarkastukseen kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus ja tarvittavat testit
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(esimerkiksi keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Ndmaé tiedot ja tulokset tulee
kirjata Potilaskorttiisi.

o Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut hoitoa tuberkuloosin
ehkéisyyn.
o Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin oireita (esimerkiksi pitkéan

jatkuva yské, painonlasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireita, kddnny vilittdmasti 14dkérin puoleen.

B-hepatiitti

. Kerro ladkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epdilet, ettd voit saada HBV-tartunnan.
o Léaakarisi tulisi testata sinut HBV-infektion varalta. HBV-viruksen kantajissa
adalimumabi voi aiheuttaa viruksen uudelleenaktivoitumisen.
o Joskus harvoissa tapauksissa, etenkin jos kaytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa
hillitsevia ldikkeitd, HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi olla
hengenvaarallista.

Leikkaus tai hammashoito

. Jos joudut leikkaukseen tai hammashoitoon, kerro 1d4karillesi, ettd kdytat Libmyrisa. Ladkérisi
voi suositella Libmyris-hoidon viliaikaista keskeyttamista.

Demyelinoiva sairaus

. Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen ymparilla
oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), 1adkarisi paattaa, voitko kayttad Libmyrisa tai jatkaa
Libmyrisn kayttod. Kerro ladkarillesi valittdmaésti, jos sinulle tulee oireita kuten ndkdmuutoksia,
késivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelyé.

Rokotteet

. Tietyt rokotteet voivat aiheuttaa infektioita eikd niitd saa antaa Libmyrisn kdyton aikana.

o Kysy neuvoa ldédkériltdsi ennen mink&in rokotuksen ottamista.

o On suositeltavaa, ettd lapsi saisi kaikki nykyisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Libmyris-hoidon aloittamista, jos mahdollista.

o Jos kéytit Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada
tdllainen rokotteeseen liittyva infektio noin viiden kuukauden ajan viimeisen
raskaudenaikaisen Libmyris-annoksen jélkeen. On tarkeda, ettd kerrot vauvaasi
hoitavalle ladkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettéd olet kdyttinyt
Libmyrisa raskauden aikana, jotta he voivat paattda, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydénvaivat

. Jos sinulla on lievéd syddmen vajaatoiminta ja kdytdt Libmyrisa, on ladkarisi seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térkeas, ettd kerrot ladkérillesi, mikali sinulla on tai on ollut
vakava sydénvaiva. Mikéli huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava valittomésti yhteyttd ladkariisi.
Laakari paattad soveltuuko Libmyris sinulle.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus
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. Joidenkin potilaiden elimisto ei ehkéd pysty tuottamaan riittidvisti sellaisia verisoluja, jotka
auttavat elimistdési torjumaan infektioita tai pysdyttdméan verenvuotoa. Ladkérisi saattaa
paédttad keskeyttéd hoidon. Jos sinulla on pitkittynyttd kuumeilua, saat helposti mustelmia tai
verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittomasti yhteyttd laakariisi.

Syopd

. Erittdin harvoin adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kaytténeille lapsi- ja aikuispotilaille on
kehittynyt tietyntyyppisid syopia.

o Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdédn kestényt nivelreuma, saattaa olla
keskimééaraistd suurempi riski sairastua lymfoomaan (syopé, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemiaan (syopd, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen).

o Jos kdytét Libmyrisa, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syopaan
saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa lymfoomatyyppia
on havaittu adalimumabia kayttavilld potilailla. Joitakin niistd potilaista hoidettiin
my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla.

o Kerro lddkaérillesi, jos saat atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia Libmyris-hoidon
lisdksi.

o Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita kuin melanoomaihosyopié.

o Liséksi, jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai hoidon jélkeen uusia ihomuutoksia tai
aiempien ihomuutosten ulkoniké muuttuu, kerro asiasta ladkarillesi.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréélla toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siitd, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

. Joskus harvoin Libmyris-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaanny
ladkérin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkéén jatkuvaa kutiavaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vasymysté.

Lapset ja nuoret
. Rokotukset: Jos mahdollista, lasten rokotusten tulisi olla ajan tasalla ennen Libmyrisn kayttoa.

Muut ldsikevalmisteet ja Libmyris
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeita.

Ali kilytd Libmyrisa lisikkeiden kanssa, jotka sisiltivit seuraavia vaikuttavia aineita suurentuneen
vakavan infektion riskin vuoksi:

. anakinra

. abatasepti.

Libmyrisa voidaan kéyttda samanaikaisesti seuraavien ladkkeiden kanssa:

. metotreksaatti

. tietyt sairauden kulkuun vaikuttavat reumaladkkeet (esimerkiksi sulfasalatsiini,
hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat kultalddkkeet)

. steroidit tai kipulddkkeet, kuten steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-
ladkkeet).

Jos sinulla on kysyttavad, ota yhteytta ladkariisi.
Raskaus ja imetys

. Sinun on harkittava riittdvéa raskauden ehkéisyd Libmyris-hoidon aikana ja
vihintddn 5 kuukautta viimeisen Libmyris-annoksen jélkeen.
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. Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttoa.

. Libmyrisa saa kdyttdd 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.

Libmyrisa voidaan kayttdd imetysaikana.

. Jos kéytdt Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada infektio.

On tirkeéd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle 1ddkérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd olet kdyttdnyt Libmyrisa raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitdan rokotteita
(lisdtietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Libmyrislla voi olla vdhén vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai polkupyorillé tai kykyyn kayttda koneita.
Libmyrisn kéyton jilkeen voi esiintyd kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ympéristo kieppuu silmissé,
sekd ndkohairioita.

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

3. Miten Libmyrisa kiytetiain

Kayta tita lddkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositellut Libmyris-annokset kuhunkin hyvéksyttyyn kéyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa. Ladkarisi voi maériti sinulle toisen vahvuista Libmyrisa, jos tarvitset eri annoksen.

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkirankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiograafista niyttoi selkiirankareumasta

IKi ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla

metotreksaattildakitysti jatketaan
Libmyrisn kéyton aikana. Jos
ladkarisi paattas, etta
metotreksaatti ei ole tarpeen,
Libmyrisa voidaan antaa
yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Libmyrisn liséksi
metotreksaattia, lddkérisi saattaa
paéttad antaa 40 mg Libmyrisa
joka viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Ik ja paino Kuinka paljon ja miten usein? | Huomioi

Vihintdin 2-vuotiaat lapset, 40 mg joka toinen viikko -
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

| Entesiitteihin liittyvi niveltulehdus (artriitti)
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1K ja paino

Kuinka paljon ja miten usein?

Huomioi

Vihintddn 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

40 mg joka toinen viikko

Liiskipsoriaasi
Ik ja paino Kuinka paljon ja miten usein? | Huomioi
Aikuiset Ensimmaiinen annos 80 mg Jos vasteesi ei ole riittava,

(kaksi 40 mg:n injektiota yhteni
pdivdnd), jonka jélkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen viikon
kuluttua ensimmaéisesté
annoksesta.

1a4kari voi suurentaa annostusta
niin, ettd ladkettd otetaan 40 mg
joka viikko tai 80 mg joka
toinen viikko.

4—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 30 kg tai
enemmén

Ensimmadinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 40 mg viikon
kuluttua.

Témén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Ik ja paino

Kuinka paljon ja miten usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmainen annos 160 mg
(nelja 40 mg:n injektiota yhtena
pdivéna tai kaksi 40 mgmn
injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkéisend pdivana),
jonka jilkeen 80 mg:n annos
(kaksi 40 mg:n injektiota yhtend
paivani) kaksi viikkoa
my6hemmin. Tésti kahden
viikon kuluttua

jatketaan 40 mg:n annoksella
joka viikko tai 80 mg:n
annoksella joka toinen viikko
ladkdrin midrayksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kéisittelet
oireilevat alueet paivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

12—17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemmén

Ensimmadinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota yhtend
pdivénad), jonka jilkeen 40 mg
joka toinen viikko alkaen viikon
kuluttua ensimmaéisesté
annoksesta.

Jos vasteesi Libmyris-
annostukselle 40 mg joka toinen
viikko ei ole riittdva, 1adkari voi
suurentaa annostusta niin, etti
ladkettd otetaan 40 mg joka
viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

On suositeltavaa, ettd kéisittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ik ja paino

Kuinka paljon ja miten usein?

Huomioi

Vihintddn 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemmén

Ensimmadinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota yhteni
paivénd), jonka jalkeen 40 mg
kahden viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi méératd 160 mg:n
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtend pdivéna tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkdisend pdivind), jonka
jélkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend péivina)
kahden viikon kuluttua.

Témén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Laskérisi voi suurentaa
annostusta niin, ettd 1d4ketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6—17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Ensimmaéinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 20 mg kahden
viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi méératd 80 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivind), jonka
jélkeen 40 mg kahden viikon
kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Ladkarisi voi tihentdd
annosvailid niin, ettd ladkettd
otetaan 20 mg joka viikko.

* Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitidytettyné ruiskuna, 40 mg:n esitiytettyné
kynéni ja 80 mg:n esitdytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen.
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Haavainen paksusuolitulehdus

IKki ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmadinen annos 160 mg
(nelja 40 mg:n injektiota yhtend
pdivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkdisend paivana),
jonka jdlkeen 80 mg

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivand) kahden viikon
kuluttua.

Tamén jilkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Ladkarisi voi suurentaa
annostusta niin, ettd 1d4ketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6 vuoden iésté alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat
alle 40 kg

Ensimméinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivénd), jonka
jalkeen 40 mg (yksi 40 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Témén jélkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
my0s tdytettydsi 18 vuotta.

6 vuoden idsti alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat 40 kg tai
enemman

Ensimmadinen annos 160 mg
(nelja 40 mg:n injektiota yhtend
pdivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkdisend paivana),
jonka jdlkeen 80 mg

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivand) kahden viikon
kuluttua.

Tamén jélkeen tavallinen annos

on 80 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
myos téytettyési 18 vuotta.

Ei-infektioperiinen uveiitti

Ik ja paino Kuinka paljon ja miten usein? | Huomioi
Aikuiset Ensimmadinen annos on 80 mg Kortikosteroidien tai muiden
(kaksi 40 mg:n injektiota yhden | immuunijirjestelméan

pdivén aikana), jonka
jélkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

vaikuttavien lddkkeiden kayttoa
voi jatkaa Libmyris-hoidon
aikana. Libmyris voidaan antaa
myo0s yksistéén.

Vihintdédn 2-vuotiaat lapset ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemman

40 mg joka toinen viikko

Ladkarisi voi madrétd 80 mg:n
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen (40 mg joka toinen
viikko) aloitusta. Libmyrisa
suositellaan kaytettavaksi
yhdessd metotreksaatin kanssa.

Antotapa

Libmyris pistetién ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Libmyrisn pistimisesti on kohdassa 7, ”Kayttoohjeet”.
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Jos kiytit enemmén Libmyrisa kuin sinun pitiisi

Jos pistdt Libmyrisa vahingossa useammin kuin 144karisi tai apteekkihenkilokunta on neuvonut, ota
yhteys ladkériisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemmaén kuin sinun piti. Ota
ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhjé.

Jos unohdat ottaa Libmyrisa
Jos unohdat ottaa pistoksen, pistd seuraava Libmyris-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikdén kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Libmyrisn kiyton
Paitoksestd lopettaa Libmyrisn kaytto tulee keskustella 14ékérin kanssa. Oireesi voivat palata, jos
lopetat Libmyrisn kayton.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niiti saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Libmyris-
pistoksen jdlkeen.

Kidnny ladkirin puoleen vilittomasti, jos havaitset jotain seuraavista

. vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kidnny ladkirin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista
. infektion merkkeji, kuten kuumetta, sairauden tunnetta, haavaumia, hampaisiin liittyvid
ongelmia tai kirvelyd virtsatessa

heikkouden tai vdsymyksen tunnetta

yskaa

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

késien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

verenkuvanhéiridihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Edelld kuvatut oireet voivat olla jéljempénd mainittujen adalimumabihoidon yhteydessé havaittujen
haittavaikutusten merkkeja:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld ihmiselld 10:sté)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, poskiontelotulehdus, keuhkokuume)
paénsarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

luusto- ja lihaskipu.
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Yleiset (voi esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld 10:std)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosyopé

allergiset reaktiot (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my0s masentuneisuus)
ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiridt, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustila (esim. alaseldssa tai jalassa)
nakohairiot

silmétulehdus

silméluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (huimauksen tai pydrrytyksen tunne)
syddmentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (veren kertyminen verisuonien ulkopuolelle)
yské

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

yldvatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, niréstys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtymaé (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisddntynyt hikoilu

hiusten 1dhto6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemadrdan viheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.
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Melko harvinaiset (voi esiintyé enintéddn yhdelld ihmiselld 100:sta)

opportunistiset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopa

imukudossyopa

melanooma

immunologinen héirid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermosairaus)

aivohalvaus

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydamentykytys tai muljahtelu

sydédnvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydéankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissd; 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

oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED; punahukka; oireina mm. ihon, syddmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjérjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiinty enintidén yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

leukemia (syopd, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohiriét (esim. ndkohermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtymad, johon voi liittyé
lihasheikkoutta, tuntohdiri6ité ja késivarsien ja ylévartalon pistelyd)

sydanpysdhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reikd suolessa)

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtymé (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, paénsirky ja
ihottuma)

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

angioddeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

. hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)

. merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyopatyyppi)

. Kaposin sarkooma, harvinainen syop4, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

. maksan vajaatoiminta
dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)

. painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vahén).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa.
Naitd ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli yhdelld ihmiselld 10:sté)

. alhaiset veren valkosoluarvot

. alhaiset veren punasoluarvot

. kohonneet veren rasva-arvot

. kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld 10:std)
korkeat veren valkosoluarvot

alhaiset verihiutalearvot

kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot

alhaiset veren kalsiumarvot

alhaiset veren fosfaattiarvot

korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressi

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintddn yhdelld ihmiselld 100:sta)
. kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyd enintéén yhdelld ihmiselld 1 000:sta)
. alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Libmyrisn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyta titd ladkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttpdivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Sailyta jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jaitya.
Pidé esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sailytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittdinen Libmyris esitdytetty ruisku voidaan
sdilyttdd 20 °C-25 °C asteessa enintédén 30 pédivdd — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun ruisku
on kerran otettu pois jadkaapista 20 °C-25 °C asteeseen, on se kiytettivi 30 paivin sisilli tai
hivitettiva, vaikka se laitettaisiin takaisin jadkaappiin.

Merkitse ylos paivamaéard, jolloin ensimmadisen kerran otit ruiskun jadkaapista, ja pdivimaara, jonka
jélkeen se on havitettava.

Ali kiyti titi lddkettd, jos huomaat nikyvii muutoksia lisikevalmisteen ulkonéidssi: sameutta,
varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Libmyris sisdltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi,
suolahappo (pH:n sd4t66n), natriumhydroksidi (pH:n sd4tdon).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, neulansuojuksella varustetussa, esitiytetyssa ruiskussa, on steriili
liuos, joka sisdltdd 40 mg adalimumabia 0,4 ml:ssa liuosta.

Libmyris esitéytetty ruisku on lasinen ruisku, jossa on adalimumabiliuosta.

Pakkauksessa on 1, 2 tai 6 esitdytettyé ruiskua lépipainopakkauksessa seké 1, 2 tai 6 puhdistuslappua.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Libmyrisa voi olla saatavilla esitdytettyna ruiskuna ja/tai esitidytettynd kynéna.

Myyntiluvan haltija

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Saksa

Valmistajat

Ivers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Saksa

Alvotech Hf
Seemundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islanti
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 4797878
Ceska republika Magyarorszag

STADA PHARMA CZ s.r.o. STADA Hungary Kft
Tel: +420 257888111 Tel.: +36 18009747
Danmark Malta

STADA Nordic ApS Pharma.MT Ltd

TIf: +45 44859999 Tel: +356 21337008
Deutschland Nederland
STADAPHARM GmbH Centrafarm B.V.

Tel: +49 61016030 Tel.: +31 765081000
Eesti Norge

UAB ,,STADA Baltics* STADA Nordic ApS

Tel: +370 52603926 TIf: +45 44859999
EA0Goa Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
TnA: +30 2106664667 Tel: +43 136785850
Espaia Polska

Laboratorio STADA, S.L. STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +34 934738889 Tel: +48 227377920
France Portugal

Laboratoires Biogaran Stada, Lda.

Tél: +33 800970109 Tel: +351 211209870
Hrvatska Roménia

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640
Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710
island Slovenska republika
STADA Arzneimittel AG STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.

Simi: +49 61016030 Tel: +421 252621933
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Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvnpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB ,,STADA Baltics* STADA Arzneimittel AG

Tel: +370 52603926 Tel: +49 61016030

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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7. Kiyttoohjeet

KAYTTOOHJEET

Libmyris (adalimumabi) esitiytetty ruisku

40 mg/0,4 ml injektioneste, liuos, ihon alle

Lue nimé ohjeet huolellisesti ennen kuin kiiytit Libmyris kertakiyttoisti esitiiytettyi ruiskua

Libmyris esitiytetty ruisku

Sormituki

Neulansuojus

= H = | Ménti

Térkeia tietoa sinulle, ennen kuin pistiit Libmyrisa kertakiyttoiselli esitiytetylli ruiskulla

Térkeia tietoa:

. Vain ihon alle pistimiseen.

. Ali kiyti ruiskua ja ota yhteytti ladkériisi tai apteekkiin, jos
e liuos on sameaa tai siind on varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia
e viimeinen kayttopdivimaird (EXP) on mennyt
o liuos on jidtynyt (vaikka se nyt olisi sulana) tai jitetty suoraan

auringonvaloon
e ruisku on pudonnut tai rikkoutunut.
. Poista neulansuojus vasta juuri ennen pistosta. Pidd Libmyris poissa lasten ndkyviltd ja
ulottuvilta.
. Tarkista pakkauss