LIITE1

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&éan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Libmyris 40 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Yksi esitaytetty 0,4 ml:n kerta-annosruisku siséltad 40 mg adalimumabia.

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Yksi esitaytetty 0,4 ml:n kerta-annoskyna siséltdd 40 mg adalimumabia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas ja variton liuos injektiota varten.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Libmyrisn ja metotreksaatin yhdistelma on tarkoitettu:

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

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

saaneet metotreksaattihoitoa.

Libmyrisa voidaan antaa my6s yksindén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyn& osoitettu vahentdvan nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysista toimintakykya.



Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti

Libmyris yhdessd metotreksaatin kanssa on tarkoitettu kéytettavaksi aktiivisen idiopaattisen juveniilin
polyartriitin hoitoon vahintaan 2-vuotiailla potilailla, kun yhdella tai useammalla DMARD-laéakkeella
ei ole saatu riittdvaa vastetta. Libmyrisa voidaan antaa myos yksindan, jos potilas ei sieda
metotreksaattia tai metotreksaattihoidon jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista (monoterapian teho,
ks. kohta 5.1). Adalimumabia ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla potilailla.

Entesiitteihin liittyva artriitti

Libmyris on tarkoitettu aktiivisen entesiitteihin liittyvén artriitin hoitoon 6-vuotiailla ja sit4
vanhemmilla potilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla ei ole saatu riittdvaa vastetta tai ne ovat olleet
huonosti siedettyja (ks. kohta 5.1).

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma (AS)
Libmyris on tarkoitettu vaikean aktiivisen AS:n hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste tavanomaisille
hoidoille on ollut riittdmé&ton.

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttoa selkarankareumasta)

Libmyris on tarkoitettu vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiograafista nayttoa
selkarankareumasta, mutta selvat merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivét ole saaneet riittdvéaé vastetta steroideihin kuulumattomille tulehduskipul&akkeille
(NSAID:ille) tai jotka eivat siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi

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

Psoriaasi

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

Laiskapsoriaasi lapsilla

Libmyris on tarkoitettu vaikean, kroonisen laiskapsoriaasin hoitoon vahintdén 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittdvaa vastetta tai joille ne eivat
sovellu.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen HS-taudin (taiveaknen) hoitoon aikuisille ja
vahintadén 12-vuotiaille nuorille, kun tavanomaisella systeemisella 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 tdysiméaarainen ja riittava kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut
aikaan hoitovastetta, sekd potilaille, jotka eivat siedd téllaisia hoitoja tai joilla on téallaisille hoidoille
jokin laéketieteellinen vasta-aihe.



Crohnin tauti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon véhintaan 6-
vuotiailla lapsipotilailla, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. primaarinen ravitsemushoito ja
kortikosteroidi ja/tai immunomodulantti) ei ole saavutettu riittdvéaa vastetta tai ne ovat olleet huonosti
siedettyja 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 riittdmaton, tai potilaille, jotka eivéat sieda tallaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin la&ketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon véhintaan 6-
vuotiaille lapsille, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini (6-MP)
tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saatu riittdvaa 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 riittdméaton, joiden kortikosteroidien kayttod taytyy
rajoittaa, tai joille kortikosteroidihoito ei sovi.

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

vahintaéan 2-vuotiaille lapsille, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittdvaa 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 laédkérin aloittamana ja valvonnassa. Silmatautien erikoislaakareita kehotetaan
konsultoimaan asianmukaista erikoislaakaria ennen Libmyris-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4).
Libmyris-hoitoa saaville potilaille on annettava Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistamistekniikan taysin, han voi pistaa Libmyris-annoksensa itse, jos laakéri
pitéé tat4 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 esitaytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitaytettyna kynana ja 80 mg:n
esitaytettynd ruiskuna. Taman vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat vahemman kuin 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kéytettava
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 tulehduskipulaakkeiden tai
kipuldakkeiden kayttdd voidaan jatkaa Libmyris-hoidon aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun
vaikuttaviin laékkeisiin 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
hy6dyttdd osaa potilaista.

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

Libmyrisn keskeyttdminen
Libmyrisn kéyttd voi olla tarpeen keskeyttad esimerkiksi leikkauksen tai vakavan infektion takia.

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

Selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttoa selkarankareumasta) ja
nivelpsoriaasi

Libmyrisn suositusannos selkarankareumaa, AS:aa (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 yleensa 12 viikon kuluessa. Jos
hoitovastetta ei saavuteta tdaman ajan kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava uudelleen.

Psoriaasi

Aikuispotilailla suositellaan Libmyris-hoidon aloittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, minkéa
jalkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko. Ensimmaéinen 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 riittdva Libmyris-annoksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jalkeen, voivat hyotya Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa

tai 80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittdvaa 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 riittdva vaste saavutetaan
annoksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annos myéhemmin laskea
takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa (HS)

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

paivana 1 (nelja 40 mg:n injektiota samana paivana tai kaksi 40 mg:n injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkaisena paivana) ja timéan jalkeen 80 mg kaksi viikkoa myéhemmin

paivana 15 (kaksi 40 mg:n injektiota samana paivand). Kaksi viikkoa myohemmin (péivana 29)
siirrytaan kayttdmaan 40 mg:n annosta kerran viikossa tai 80 mg:n annosta joka toinen viikko
(kaksi 40 mg:n injektiota samana paivénd). Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa Libmyris-
hoidon aikana. On suositeltavaa, etta potilas kasittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettavalla
antiseptisella ihohuuhteella paivittain Libmyris-hoidon aikana.

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

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



Pitkaaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sdéénnéllisin valiajoin (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 nelja 40 mg:n injektiota
samana paivana tai kaksi 40 mg:n injektiota paivassa kahtena perakkéisena pdivand), ja sen

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

Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikéli potilas
on keskeyttanyt 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 véhan kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéé vahitellen yll&pitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

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

Myds sellaiset potilaat, jotka eivét ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessd, voivat hyotyé
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 paivana tai

kaksi 40 mg:n injektiota paivassa kahtena perékkaisend paivana) ja 80 mg viikolla 2 (kaksi 40 mg:n
injektiota samana pdivand). Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka
toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéé vahitellen yll&pitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

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

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensa 2-8 viikon kuluessa. Libmyris-
hoitoa ei pida jatkaa potilailla, jotka eivat saa vastetta tssé ajassa.

Uveiitti

Uveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyrisn aloitusannos on 80 mg, jonka jalkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon
aloituksesta yksindan adalimumabivalmisteella on rajallisesti. Libmyris-hoito voidaan aloittaa yhdessa
kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista
kortikosteroidiannosta voidaan pienent&é vahitellen hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon
kuluttua Libmyris-hoidon aloituksesta.

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



Erityisryhmaét

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu naissa potilasryhmissa. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

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

Idiopaattinen juveniili artriitti

Idiopaattinen juveniili polyartriitti 2 vuoden iasta alkaen

Idiopaattista juveniilia polyartriittia sairastavien potilaiden Libmyrisn suositeltu kerta-annos
vahintédan 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 — <30 kg
> 30 kg 40 mg joka toinen viikko

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

Ei ole asianmukaista kayttad adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille timén kayttaiheen hoitoon.
Entesiitteihin liittyva artriitti

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

Taulukko 2. Libmyris-annos entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastaville potilaille

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

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

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (my06s selkdrankareuma)

Ei ole asianmukaista kaytt4da adalimumabia pediatristen potilaiden AS:n ja nivelpsoriaasin hoitoon.

Laiskapsoriaasi lapsilla

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



Taulukko 3. Adalimumabiannos laiskapsoriaasia sairastaville lapsipotilaille

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

jalkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

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

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

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla laiskapsoriaasipotilailla
keskimadrin 13 kuukauden ajan.

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

Hidradenitis suppurativa nuorilla (vahintdan 12-vuotiailla, jotka painavat vahintaan 30 kq)

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisia adalimumabitutkimuksia.
Adalimumabin annostus naill& potilailla on maéaritetty farmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation
avulla (ks. kohta 5.2).

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

Nuorille potilaille, joilla vaste Libmyris-annokselle 40 mg joka toinen viikko on riittdméaton, 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, etta potilas
kasittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettavalla antiseptisella ihohuuhteella paivittain Libmyris-hoidon
aikana.

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

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

Pitkaaikaishoidon jatkamisen hyodyt ja riskit on arvioitava saannéllisin valiajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kayttada adalimumabia alle 12 vuoden ikaisille timan kayttéaiheen 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 Yllapitoannos
paino alkaen viikolta 4

<40kg |e 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2*

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

. 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

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

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

° 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

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

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

Potilaat, joilla vaste on riittdmaton, saattavat hydtya 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 kayttad adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille timén kayttoaiheen 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

Yllapitoannos
alkaen viikolta 4*

<40 kg . 80 mg . 40 mg joka toinen viikko
viikolla 0 (kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivana) ja

. 40 mg viikolla 2 (yksi 40 mg:n
injektio)

> 40 kg . 160 mg . 80 mg joka toinen viikko
viikolla O (nelja 40 mg:n injektiota
yhtend péivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota péivassa kahtena
perdkkéisend péivana) ja

3 80 mg

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

“Pediatristen potilaiden, jotka tayttavat 18 vuotta Libmyris-hoidon aikana, on jatkettava
hoitoa heille maaratylla yllapitoannoksella.

Potilaan paino Aloitusannos

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

Ei ole asianmukaista kayttaa Libmyrisa alle 6 vuoden ikaisille tdmén kayttdaiheen hoitoon.



Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien lapsipotilaiden suositeltu Libmyrisn kerta-annos vahintadn 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 AnNnos
< 30 kg
> 30 kg 40 mg joka toinen viikko yhdessa

metotreksaatin kanssa

Kun Libmyris-hoito aloitetaan, voidaan viikkoa ennen yllapitohoidon 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 kayttad adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille timén kayttoaiheen hoitoon.

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

Antotapa

Libmyris pistetadn ihon alle (subkutaanisesti). Katso kayttdohjeet pakkausselosteesta.

Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitaytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitaytettynd kynéna tai 80 mg:n
esitaytettyna ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyris-valmistetta potilaille, jotka tarvitsevat
alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kéytettava 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, sek& opportunistiset
infektiot (ks. kohta 4.4).

- Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA 11/1V) (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavat TNF-antagonisteja ovat herkempid vakaville infektioille. Heikentynyt
keuhkojen toiminta voi lisatd infektioiden kehittymisen riskié. Potilaita on titen seurattava
huolellisesti infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista, hoidon
aikana ja sen jalkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda nelj4 kuukautta, seurantaa on
jatkettava siihen saakka.

Libmyris-hoitoa ei pida aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seké potilailla,
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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
tehtdva taydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Libmyrisn antaminen on
keskeytettava, kunnes infektio saadaan hallintaan. La&kérien on noudatettava varovaisuutta
harkitessaan adalimumabin kéayttéa potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka
voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
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 kéyttavilla potilailla.

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

Tuberkuloosi

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

Ennen Libmyris-hoidon aloittamista on kaikki potilaat tutkittava seka aktiivisen ettd 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 sekd aikaisemmat ja/tai k&ynnissa olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaiset seulontatestit (tuberkuliinikoe ja keuhkoréntgen) on
tehtdva kaikille potilaille (paikallisten suositusten mukaisesti). Nama kokeet ja niiden tulokset on
suositeltavaa merkitd Potilaskorttiin. Ladkaria muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada
vaéra 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 hy6tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epdillaén latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytta ladkaria
konsultoitava.

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

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

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt tuberkuloosin reaktivaatiotapauksia

profylaktisesta hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on aiemmin hoidettu menestyksekkéaasti
aktiivisen tuberkuloosin vuoksi, on kehittynyt tuberkuloosi uudelleen adalimumabihoidon aikana.
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Potilaita on my0ds kehotettava kdadntyméaan laakarin puoleen, jos heilla esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejéd/oireita (esim. sitkeda yskaa, laihtumista/painonlaskua, lampdilya, voimattomuutta)
Libmyris-hoidon aikana tai sen jalkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF-antagonisteja saavilla potilailla ndité infektioita ei ole valttdmétta tunnistettu, mik& on
johtanut asianmukaisen hoidon viivastymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkeja ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yska, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisia sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, on epdiltava invasiivista sieni-infektiota ja Libmyrisn anto on lopetettava
viipymatta. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus on tehtéva yhteistydssa laakarin
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, myés 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 laakarin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Libmyris-hoitoa, hantd 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
viruslaakkeilla B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estamiseksi ei ole riittdvasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Libmyris-hoito lopetettava ja tehokas viruslaékitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja &areishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenléyddsten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta on siis noudatettava maarattaessa
Libmyrisa potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai &&reishermoston
myeliinikatosairaus. Libmyris-hoidon keskeytysta on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin naista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien valilla on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperéinen intermediaarinen uveiitti, on ennen Libmyris-
hoidon aloitusta sek& sadnnollisesti hoidon aikana tehtdva neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittymassa olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allerqgiset reaktiot

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

Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai adalimumabihoitoa, ei havaittu viivastyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemistd, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisté eik& muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eikd neutrofiilien
maarassa.
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Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemman 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
nivelreumapoatilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestanyt tulehduksellinen tauti, miké
vaikeuttaa riskin arviointia. Tamanhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden
maligniteettien kehittymisriskié ei voida sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden
kohdalla.

Maligniteetteja, my6s kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla

(alle 22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF-antagonistihoitoa (hoidon aloitusiké < 18 vuotta),
markkinoilletulon jalkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensa immunosuppressioon
liittyvid muotoja. Maligniteettiriskia ei voida sulkea pois lapsilla ja nuorilla, jotka saavat TNF-
antagonistihoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvinaisissa tapauksissa
hepatospleenistd T-solulymfoomaa. Td&mé harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan
aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneista hepatospleenisista T-
solulymfoomista on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia
samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja
Libmyrisn yhdistelmahoitoon liittyva mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-
solulymfooman kehittymisen riskia 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 jalkeen. Siksi erityistd varovaisuutta
on noudatettava harkittaessa Libmyris-hoitoa néille potilaille (ks. kohta 4.8).

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

Eksploratiivisessa kliinisesséd tutkimuksessa, jossa arvioitiin erdén toisen TNF-antagonistin,
infliksimabin, kayttoa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemman maligniteetteja etenkin keuhkojen, paan ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdmén
vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milla tahansa TNF-
antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin
VUOKSiI.

Tamanhetkisen tiedon perusteella ei tiedetd, vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovan kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisaantynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen sydpaan (esimerkiksi potilaat, joilla on pitk&aikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syopd, on seulottava dysplasian varalta saéannéllisin véliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan pitaa siséltda kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaan lukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien k&yton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelmdédn kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevaa sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia), on ilmoitettu
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adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita on kehotettava hakeutumaan valittémasti laakarin
hoitoon, jos heille kehittyy Libmyris-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkejé ja
oireita (esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Libmyris-hoidon
keskeyttamista on harkittava, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

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

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

Potilaille voidaan antaa rokotuksia Libmyris-hoidon aikana el&via rokotteita lukuun ottamatta. Eldvien
rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet adalimumabille
kohdussa, ei suositella 5 kuukauteen didin viimeisesta raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erastd toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymista. Myd6s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Libmyrisn kéytdssa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/11). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Libmyrisn kaytoén
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Libmyris-hoito on keskeytettava, jos potilaalle tulee kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

Libmyris-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitké&aikaisen adalimumabihoidon
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehittyy lupuksen
kaltaiseen oireyhtymaéan viittaavia oireita Libmyris-hoidon jélkeen ja hénella todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Libmyris-hoitoa ei pidéa 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, eikd yhteiskéytdsta ollut lisdantynytté kliinista hyotya verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinaén. Etanerseptin ja anakinran yhteiskayttssa havaittujen haittatapahtumien luonteen
vuoksi samankaltainen toksisuus on mahdollista myds anakinran ja muiden TNF-salpaajien
yhteiskdytdssd. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttoa 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 lisaantyneeseen
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
Libmyris-potilaan infektioita on seurattava tarkkaan ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttéva. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.
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Ohutsuolitukos

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

lakkaat potilaat

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

Pediatriset potilaat

Katso ”Rokotukset” ylla.

Apuaineet

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniilia polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksindén ettda metotreksaattiin yhdistettyna. Vasta-ainemuodostus oli
vahdisempéad metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksinaan. Adalimumabin kaytt6é ilman
metotreksaattia lisasi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa
(ks. kohta 5.1).

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

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisyé Libmyris-hoidon
aikana ja vahintadn viiden kuukauden ajan viimeisen Libmyris-annoksen jalkeen.

Raskaus

Laajat tiedot eivét viittaa epamuodostumien lisdantymiseen vastasyntyneilld. Tiedot keréttiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka
olivat johtaneet eldvan lapsen syntymaan tiedossa olevin lopputuloksin (mukaan lukien tiedot

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

Prospektiivisessa kohorttirekisterissd oli mukana 257 naista, joilla oli nivelreuma tai Crohnin tauti ja
jotka saivat adalimumabia vahintdan ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivét saaneet adalimumabia. Ensisijainen paatetapahtuma oli
merkittadvien synnynndisten kehityshairididen esiintyvyys syntyméhetkelld. VVahintadan yhden eldvan,
merkittavasti kehityshairidisen lapsen syntymaan 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
[Iv] 0,38-4,52). Adalimumabihoitoa saaneilla Crohnin tautia sairastavilla naisilla vastaava osuus
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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 (lahtétilanteen eroja koskeva)

oli 1,10 (95 %:n Iv 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvia
eroja adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten valilla ei todettu toissijaisten
paatetapahtumien kohdalla. Naita olivat keskenmenot, vahaiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntymakoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

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

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

Adalimumabi voi lapaista adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paatya sikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tasté johtuen nailla imevaisilla voi olla syntymén jalkeen kohonnut infektioriski.
Eléavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen &idin viimeisesta raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

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

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

Libmyris-valmisteella saattaa olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Libmyrisn
ottamisen jalkeen saattaa esiintya kiertohuimausta ja naén heikkenemista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tarkeimmissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. Naihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestanyt lyhyen tai pitkan aikaa, sekd idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvaa artriittia), aksiaalista spondylartriittia (AS:a4 ja aksiaalista
spondylartriittia (ilman radiograafista ndytt6a selkérankareumasta)), 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.

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

16



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

Adalimumabihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaén ja niiden kaytto voi vaikuttaa elimiston kykyyn torjua
infektioita ja syopad. Adalimumabin kayton yhteydessa on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
hengenvaarallisia infektioita (mm. sepsistd, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
infektion reaktivaatiota ja eri syopatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd T-
solulymfoomaa).

Myos vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Naista
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja dareishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu
harvoin. Myos lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens-Johnsonin oireyhtymé&a on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

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

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 7 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) seka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa
jarjestyksessé vakavimmasta haittavaikutuksesta alkaen. Eri kdyttfaiheiden tiedoista on valittu suurin
yleisyysluku. Elinjarjestelmasarakkeessa oleva tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on
lisdtietoa aiheesta.

Taulukko 7 Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot™ Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. yla- ja alahengitys-
tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus, nenanielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)

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

suolistoinfektiot (mm. virusperéinen
gastroenteriitti),

iho- ja pehmytkudosinfektiot (mm. paronykia,
selluliitti, mérkarupi, 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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Elinjarjestelma

Yleisyys

Haittavaikutus

Melko harvinaiset

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

silmainfektiot, divertikuliitti?

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

Yleiset

Ei-melanoomatyyppiset ihosyovét (mm.
tyvisolusydpa ja okasolusyopd),
hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset

Lymfooma**,

kiinteat kasvaimet (mm. rintasyopé, 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

Immuunijarjestelméa*

Yleiset

Yliherkkyys,
allergiat (my0s kausiallergiat)

Melko harvinaiset

Sarkoidoosi?,
vaskuliitti

Harvinaiset

Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleiset

Kohonneet rasva-arvot

Yleiset

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,

hyperglykemia,
hypofosfatemia,

nestehukka

Psyykkiset hairiot

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto* Hyvin yleiset Padnsarky
Yleiset Parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuuren kompressio
Melko harvinaiset | Aivohalvaus?,
vapina,
neuropatia
Harvinaiset MS-tauti,
myeliinikatohdiriot (esim. optikusneuriitti,
Guillain-Barrén oireyhtyma)Y
Silmat Yleiset Nakohairiot,

sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat

Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus
Melko harvinaiset | Kuurous,
tinnitus
Sydan* Yleiset Takykardia
Melko harvinaiset | SydankohtausV,
rytmihéiriot,

kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Harvinaiset

Sydamenpysahdys

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio,
kuumat aallot,
hematooma

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakeha
ja valikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yska

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia?,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio?

Harvinaiset

Keuhkofibroosi?
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Vatsakipu,
pahoinvointi ja oksentelu
Yleiset Ruoansulatuskanavan verenvuoto,

dyspepsia,
ruokatorven refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtyma

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?
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Ihottuma (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)
Yleiset Psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

(mukaan lukien palmoplantaarinen pustuloosi
psoriaasi),

nokkosihottuma,

mustelmat (mm. purppura),

ihotulendus (mm. ekseema),

kynsien murtuminen,

voimakas hikoilu,

alopesia?,

kutina

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset

Erythema multiforme?,

Stevens-Johnsonin oireyhtyma?,
angioedeema?,

ihon vaskuliitti?,

likenoidi (punajakalaa muistuttava) ihoreaktio?

Tuntematon

Dermatomyosiitin oireiden paheneminen®

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Hyvin yleiset

Luusto- ja lihaskipu
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Elinjarjestelma

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

Erektiohairiot

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat*

Hyvin yleiset Pistoskohdan reaktiot (mm. pistoskohdan
punoitus)

Yleiset Rintakipu,
turvotus,
kuume?

Melko harvinaiset | Inflammaatio

Tutkimukset™

Yleiset

Hyytymis- ja verenvuotohairiét (mm. APTT-
ajan piteneminen),

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

Tuntematon

Painonnousu?

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Yleiset

Hidas paraneminen

* lisétietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8

** mukaan lukien avoimet jatkotutkimukset
Y mukaan lukien spontaaniraportit

2 Adalimumabin yhteydessa keskiméaardinen painon muutos lahtotilanteesta oli 0,3-1,0 kg aikuisten
kayttbaiheissa, kun taas lumeladketta kdytettdessad paino laski tai nousi keskiméaarin 0,4 kg 4—

6 kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut
vertailuryhma@d, on havaittu myos 5-6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet
ladkevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja
haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon tdma vaikutus perustuu, on epéselva, mutta se voi
liittyd adalimumabin tulehduksia estévéan ja lievittdvaan 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

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
jaltai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:lla adalimumabia ja 7,2 %:lla lumel&aketta
tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessé ei
laékityksen keskeyttdminen yleensa ollut tarpeen.

Infektiot

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

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

Adalimumabilla tehdyissa kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim.
tuberkuloosia (esim. miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvaa tuberkuloosia) ja
invasiivisia opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta tai 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 h&iriot

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

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

oli 498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
laiskapsoriaasia 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.

Tarkeimpiin vahintaan 12 viikkoa kestaneisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, AS, aksiaalinen spondylartriitti (ilman
radiograafista ndyttda selk&rankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, HS-tauti, Crohnin tauti,
ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Naiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa 5 291 adalimumabihoitoa
saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 %:n luottamusvali 4,4-10,5) maligniteettia (lukuun ottamatta
lymfoomia ja muita ihosyopia 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 adalimumabiryhmaéssé ja 3,8 kk verrokkipotilailla. Muiden
ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

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

verrokkipotilailla 3,2 (95 %:n luottamusvali 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. N&ista
ihosyovisté 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 luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien
esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 %:n luottamusvali 0,2-2,7)
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkiryhméssa 0,6 (95 %:n luottamusvéli 0,1-4,5)

tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.
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Néiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtavien seka lopetettujen avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto on noin 3,3 vuotta, ja niihin on osallistunut 6 427 potilasta yhteensé
yli 26 439 potilashoitovuoden ajan. Kun néiden tutkimusten tulokset yhdistetéan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosy6pid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosy&pien 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 padasiassa nivelreumapotilailla
spontaanisti ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on

noin 2,7 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman spontaanisti
ilmoitettu esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien spontaanisti
ilmoitettu esiintymistiheys noin 0,3 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

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

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd méaaritettiin nivelreumatutkimuksissa |-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Néissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla lumeladketté tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista 1ahtétason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:st&
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkejé lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisesta. Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellek&én potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eika keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissa 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 liittyvaa
artriittia sairastavilla 6-17-vuotiailla potilailla tehdyissa 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 kéyttivat samanaikaisesti myds metotreksaattia. Kenellakaan
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 tehdyissa kontrolloiduissa

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

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jalkeisessa
yll&pitohoidossa 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. Néista potilaista 4 oli saanut samanaikaista immonosuppressiivista hoitoa
lahtotilanteessa.

Laisk&psoriaasipotilailla tehdyissa 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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Kenellédk&an vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista laiskdpsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason kohoamista > 3 x ULN.

HS-tautia sairastavilla potilailla tehdyissa kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa

(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, jonka jalkeen 40 mg kerran viikossa alkaen
viikolta 4), joiden kontrolloidun osan kesto oli 12-16 viikkoa, ALAT-arvojen kohoamista > 3 x ULN
esiintyi 0,3 %:lla adalimumabihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

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

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

Ulseratiivista koliittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (N = 93) tehdyssé kontrolloidussa
vaiheen 3 tutkimuksessa, jossa arvioitiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta
yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) joka toinen viikko (N = 31) ja
yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintddan 40 mg) viikossa (N = 32) sen jalkeen, kun potilaat olivat
saaneet painonmukaista induktiohoitoa annoksella 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 sek& annoksella 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2 (N = 63) tai induktiohoitoa
annoksella 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumelaaketta viikolla 1 ja induktiohoitoa
annoksella 1,2 mg/kg (enintadn 80 mg) viikolla 2 (N = 30), ALAT-arvojen kohoamista

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

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen kohoamista, olivat kaikkien kayttaiheiden kliinisissa
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen kohoaminen oli useimmiten ohimenevéa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoille tulon jéalkeen raportoitu
my06s maksan vajaatoimintaa ja lievempia maksan héirioita, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (my6s autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia kasittelevissa tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kaytettadessa adalimumabin ja atsatiopriinin/6-
merkaptopuriinin yhdistelmahoitoa verrattuna pelkkaan adalimumabiin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&akevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekija alfan (TNF-o) estijt,
ATC-koodi: LO4AB04
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Libmyris on ns. biosimilaari laédkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston verkkosivulta:_https://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

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

Adalimumabi sdatelee myds TNF:n indusoimia tai saatelemié biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien maaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso0n 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Adalimumabia kéyttavilla idiopaattista juveniilia polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
HS-tautia sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevéan nopeasti. Crohnin tauti -
potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen maarén vdheneminen 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 yhteensé yli 3 000 nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessa 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
kaytettiin verrokkina vaikuttavaa valmistetta.

Nivelreumatutkimuksessa | arvioitiin 271 véhintdan 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldékkeilla oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvan tehokas annostasolla 12,5
25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessé vakiona 10—

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

viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiin 544 véhint&dn 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaladkkeell& oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 mg tai 40 mg
annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksinddn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumalaékkeiden kéaytto ei ollut sallittua.

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

annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivat sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhmé&a. Ensimmainen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhma sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaisen 52 viikon
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jalkeen 457 potilasta siirrettiin avoimeen jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia +
metotreksaattia joka toinen viikko enintaan 10 vuoden ajan.

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

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskimaarin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin metotreksaattihoitoa. Tassa tutkimuksessa arvioitiin eri hoitojen tehoa nivelvaurioiden
oireiden ja l16ydosten vahenemisen seka nivelvaurioiden etenemisen hidastumisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon aikana, ja tutkittavat hoidot olivat: adalimumabi 40 mg joka toinen
viikko yhdistelmané metotreksaatin kanssa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko monoterapiana ja
metotreksaatti monoterapiana. Ensimmaisen 104 viikon jélkeen 497 potilasta siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko enintddn 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksissa VI ja VI tarkasteltiin molemmissa 60 keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa > 18-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat joko
adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kayttajia ja he olivat arvioineet keskimaaraisen pistoskohdan
kivun ainakin 3 cm (0-10 cm VAS-mittarilla) tai he eivat olleet aiemmin saaneet biologista ladkitysta
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 mité hén oli saanut ensimmaisella
kerralla.

Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, 11 ja Il ja toissijainen paatetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa IV oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat

ACR 20 -vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli
niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paatetapahtumana nivelreumatutkimuksissa Il ja V oli lisaksi viikolla 52 todettu taudin etenemisen
hidastuminen (réntgentutkimuksella todettuna). Ensisijaisena paatetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa 111 oli lisaksi elamanlaadussa tapahtunut muutos. Ensisijainen
paatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa V1 ja V11 oli pistoskohdan kipu valittémasti ladkkeenannon
jalkeen VAS-asteikolla (0—10 cm) mitattuna.

ACR-vaste

Prosentuaaliset osuudet niista adalimumabia saaneista potilasta, jotka saavuttivat

ACR 20, 50 ja 70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, Il ja I1l. 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 12**| Nivelreumatutkimus 112** |Nivelreumatutkimus I113**
Plasebo/ Adalimumabi®/| Plasebo |Adalimumabi®| Plasebo/ Adalimumabi®
MTX¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ IMTX¢
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
ACR 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% 415 %
kuluttua
IACR 70
6 kk:n 33% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 45 % 23.2%
kuluttua

2 Nivelreumatutkimus | viikolla 24, nivelreumatutkimus Il viikolla 26 ja nivelreumatutkimus 1|
viikoilla 24 & 52

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa I-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen ACR-vastekriteerien
kaikkien yksittdisten osa-alueiden osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméaéra, l1aakarin ja
potilaan arvio sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP
(mg/dl)] oli huomattavampaa kuin plaseboryhméssa. Nivelreumatutkimuksessa 111 paranemiset
séilyivat 52 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksen 111 avoimessa jatkovaiheessa vaste séilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintddn 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kayttoa
joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Naista 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 kayttda joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Néisté potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -
vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 -vasteen.

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

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

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

. .| Adalimumabi
Vaste '\ﬂTX Adallinumabl IMTX 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 52 459 % 412 % 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 % 455 % <0,001 | <0,001 0,656

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

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

b 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 sdilyivét enintddn 10 vuoden
seurannassa. 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttéa joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naista
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 -yhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9 % saavutti
Kliinisen remission (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkaa metotreksaattia

saaneilla 20,6 % ja pelkkaa adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi + metotreksaatti -
yhdistelmahoito lievitti tautia kliinisesti ja tilastollisesti paremmin kuin pelkk& metotreksaatti

(p < 0,001) tai pelkké adalimumabi (p < 0,001) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea
tai vaikea nivelreuma. Vasteet olivat samankaltaiset nédissa kahdessa monoterapiaryhmassa

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

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

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa Il1, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma

noin 11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin (TSS) kokonaispisteissa ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissa. Adalimumabi + metotreksaatti -potilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevasti vahemman réntgentutkimuksella osoitettua etenemisté kuin pelkkda metotreksaattia
saavilla potilailla (ks. taulukko 10).

Avoimen nivelreumatutkimuksen 111 jatkotutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden
hidastuminen sdilyy 8 ja 10 vuotta osalla potilaista. 8 vuoden kohdalla arvioitiin

rontgenkuvista 81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka
toinen viikko). 48 potilaalla néist4 ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maaritelma:
mTSS-arvon muutokset l&ht6tilanteesta 0,5 tai véhemman). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset
arvioinnit 79:lle 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen

viikko). 40:114 néista potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemisté (méaéritelma: mTSS-
arvon muutos lahtétilanteesta enintédén 0,5 pistettd).
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Taulukko 10
Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana nivelreumatutkimuksessa 111

Plasebo/ Adalimumabi/MTX Plasebo/MTX - p-arvo
MTX? 40 mg joka toinen adalimumabi/MTX
viikko (95 %:n luottamusvali®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Eroosioaste 16 0,0 16(0,9,22) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

madaltuma®
2 metotreksaatti

95 %:n luottamusvali muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valilla.
¢ perustuu ranking-analyysiin
dJoint Space Narrowing

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

Taulukko 11
Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

Adalimumabi/

MTX Adalimumabi MTX
n =257 n =274 n =268 p-arvo® | p-arvoP p-arvo®
(95 %:n Iuptta (95 %:n Iu_otta (95 %:n Iuotta
musvali) musvali) mu:svéli)

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

2 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-testilla.

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

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

Avoimessa nivelreumatutkimuksen V jatkovaiheessa keskimaarainen muutos

lahtotilanteesta 10 vuoden kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (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 etenemista,

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

Eldménlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvad elaménlaatua ja fyysista toimintakykya arvioitiin kaikissa neljassé
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilla (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa Il ennalta maéritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/-annostusohjelmat kaikissa neljéssa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilla I&ht6tasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
tilastollisesti merkitsevasti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52.
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Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat naita 16ydoksia (mm. PCS-pisteet ja Kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevia).
FACIT-pisteet osoittavat, etta vasymys vaheni tilastollisesti merkitsevésti kaikissa niissa kolmessa
tutkimuksessa, joissa sité arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, 111 ja V).

Nivelreumatutkimuksessa 111 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. EIaménlaadun paraneminen
pysyi samalla tasolla koko tdman ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittdvampaa (p < 0,001) adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoidon kuin
pelkan metotreksaattihoidon tai pelkan adalimumabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sailyi
viikolle 104. Niilla 250 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti, fyysisessa
toimintakyvyssé havaitut paranemiset sailyivat 10 hoitovuoden ajan.

Pistoskohdan kipu

Nivelreuman yhdistetyissa vaihtovuoroisissa tutkimuksissa VI ja VI havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero valittomaésti 1adkkeenannon jalkeen havaitussa pistoskohdan kivussa valmisteiden
adalimumabi 40 mg/0,8 ml ja adalimumabi 40 mg/0,4 ml valilla (VAS keskiarvo 3,7 cmvs. 1,2 cm
asteikolla 0-10 cm, p < 0,001). Tama vastasi 84 % mediaanivaheneméa pistoskohdan kivussa.

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkérankareuma

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa
kesténeessd, kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli
aktiivinen AS (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI] olivat l&htotilanteessa keskiméaérin 6,3 kaikissa ryhmissd) ja joiden vaste
tavanomaisille hoidoille oli ollut riittdmaton. 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 enintaan 28 viikon ajan.
Potilaat, joilla ASAS 20 jadi saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (h = 215; 54,7 %), siirtyivét
ennenaikaisesti avoimeen hoitoon adalimumabin 40 mg:n annoksella ihon alle joka toinen viikko.
Néita potilaita pidettiin timan jalkeen hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa
tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa selkarankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden AS:n merkeissd ja oireissa todettiin tilastollisesti merkitsevaa paranemista plaseboa
saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitsevé vaste havaittiin ensimmadisen kerran viikon 2 kohdalla ja
se sailyi viikolle 24 asti (taulukko 12).
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Taulukko 12
Teho plasebokontrolloidussa selkdrankareumatutkimuksessa (selkarankareumatutkimus 1)
Merkkien ja oireiden vaheneminen

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

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

& AS:&an liittyvat arvioinnit

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

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitsevasti voimakkaampi paraneminen
viikon 12 kohdalla, ja se sdilyi viikkoon 24 asti seké& SF36-kyselylla ettd AS:44 koskevalla
elamanlaatukyselylla (ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet ndhtiin pienemméssé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa selkarankareumatutkimuksessa 11, johon osallistui 82 aktiivista
selkdrankareumaa sairastavaa aikuispotilasta (mutta ne eivét aina olleet tilastollisesti merkitsevid).

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista ndytt6& selkdrankareumasta)

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

Tutkimus nr-axSpA |

Tutkimuksessa nr-axSpA | 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 adalimumabiryhmassa 6,4 ja lumeryhméssa 6,5) ja > 1 tulehduskipulédake oli
ollut teholtaan riittdmaton tai huonosti siedetty tai tulehduskipulddkkeiden kéytto oli vasta-aiheista.

33 potilasta (18 %) kaytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumaléakkeitd, ja 146 potilasta
(79 %) kaytti lahtotilanteessa tulehduskipul&ékettd. Kaksoissokkovaiheen jalkeen seurasi avoin
hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintdan 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, etta aktiivisen rontgennegatiivisen
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spondylartriitin oireet ja 16ydokset lievittyivét adalimumabiryhmassa tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeryhmaan (taulukko 13).

Taulukko 13
Teho lumekontrolloidussa nr-axSpA | -tutkimuksessa

Kaksoissokkovaihe Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 12 N =94 N =91
ASAS? 40 15 % 36 Yo***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %p***
ASAS, osittainen remissio 5% 16 %***
BASDAI’ 50 15 % 35 %**
ASDAScde -0,3 -1,0%**
ASDAS, inaktiivinen tauti 4% 24 Yp***
hs-CRPY"9 -0,3 -4 Tx**
SPARCC" MRI sakroiliaaliset niveletd -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI selkaranka® -0,2 -1,8%*

& Arviointi: SpondyloArthritis international Society

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Selkédrankareumaan liittyvat tautiaktiivisuuspisteet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score)

d keskimaarainen muutos lahtdarvoihin nahden

¢n =91 lume ja n = 87 adalimumabi

"herkka CRP-madritys (mg/I)

9n =73 lume ja n = 70 adalimumabi

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"'n = 84 lume ja adalimumabi

I'n =82 lume ja n = 85 adalimumabi

**x *% *: tilastollisesti merkitseva; vastaavat p-arvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05 kaikille
vertailuille adalimumabin ja lumel&akkeen valilla.

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

Inflammaation esto

Herkélla CRP-maarityksella (hs-CRP) mitattuna tulehdusarvossa havaittiin merkitseva paranema, joka
séilyi 156 viikon ajan. Sakroiliaalinivelten ja selkdarangan MRI:n tulehdusléyddksissa havaittiin
merkitsevé paranema 104 viikon ajan.

Elamanlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua ja fyysisté toimintakykya arvioitiin HAQ-S- ja SF-36-
kyselylomakkeilla. Adalimumabi paransi HAQ-S-kokonaispisteita ja SF-36-mittarin fyysisen osion
pisteita (Physical Component Score, PCS) tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin lumelaéke, kun
viikon 12 arvoja verrattiin lahtdarvoihin. Terveyteen liittyvan eldmanlaadun ja fyysisen toimintakyvyn
paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikolle 156.

Tutkimus nr-axSpA I

Tutkimuksen nr-axSpA 1l avoimeen vaiheeseen otettiin 673 potilasta, joilla oli aktiivinen
rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [BASDAI] l&ht6tilanteen
keskiarvo 7,0) ja joilla vaste > 2 tulehduskipulddkkeeseen oli riittdméaton tai jotka eivat sietédneet
tulehduskipuléakkeité tai joilla tulehduskipuladkkeiden kéytto oli vasta-aiheista. Avoimen vaiheen
aikana potilaat saivat adalimumabi 40 mg -hoitoa joka toinen viikko 28 viikon ajan.

Potilailla oli myds objektiivista ndyttod tulehduksesta (magneettikuvauksessa todettu
sakroiliaalinivelen tai selkérangan tulehdus tai erittdin herkkd CRP koholla). Potilaat, jotka saavuttivat
avoimessa vaiheessa pitkakestoisen, véhintddn 12 viikon pituisen remission (N = 305)
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(ASDAS < 1,3 viikoilla 16, 20, 24 ja 28), satunnaistettiin timén jalkeen joko jatkamaan
adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko; N = 152) tai saamaan lumehoitoa (N = 153)

vielé 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)

vahintéan 12 viikon ajan.

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

pistemadra > 2,1 kahdella perakkaisella kaynnilla, joiden vélilla kului nelja viikkoa. Potilaita, joille ei
kehittynyt pahenemisvaihetta kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, oli adalimumabiryhmassa enemman
kuin lumeryhmassa (70,4 % vs. 47,1 %, p < 0,001) (kuva 1).

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

AIKA (VIIKKOA)

101170 Lume Adalimumabi A Rajattu

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

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

Tutkimuksen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana todettiin, ettd aktiivisen réntgennegatiivisen
aksiaalisen spondylartriitin oireet ja 10ydokset lievittyivét viikkoon 68 mennessa tilastollisesti
merkitsevésti enemman potilailla, jotka saivat jatkuvaa adalimumabihoitoa, kuin hoidon
keskeytysryhmdan maaratyill potilailla (taulukko 14).
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Taulukko 14
Teho nr-axSpA 11 -tutkimuksen lumekontrolloidussa vaiheessa

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

& Arviointi: SpondyloArthritis international Society

b |_ahtétilanne madritellaan avoimen vaiheen lahtétilanteeksi, jos potilaalla on aktiivinen tauti.

¢ Selkarankareumaan liittyvat tautiaktiivisuuspisteet (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score)

d Osittaisen pahenemisvaiheen médritelmid on ASDAS > 1,3 mutta < 2,1 kahdella perakkaisella
kaynnilla.

*** ** Tilastollisesti merkitseva vastaavien p-arvojen ollessa < 0,001 (***) ja < 0,01 (**). Kaikki
vertailut adalimumabin ja lumeryhman vélilla.

Nivelpsoriaasi

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(nivelpsoriaasitutkimukset | ja I1) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi.
Nivelpsoriaasitutkimus | kesti 24 viikkoa, ja siihen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin
kuulumattomat tulehduskipuléékkeet eivat olleet saaneet aikaan tyydyttavaa vastetta. Noin 50 % naista
potilaista kdytti metotreksaattia. Nivelpsoriaasitutkimus Il kesti 12 viikkoa, ja siihen

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

Adalimumabin tehosta ei ole riittavasti nayttoa potilailla, joilla on selkdrankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silla tutkittujen potilaiden lukumaaré on pieni.

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

Nivelpsoriaasitutkimus | Nivelpsoriaasitutkimus |1
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 % 39 %™ N/A N/A
ACR 70

Viikko 12 1% 20 %™ 0% 14% "

Viikko 24 1% 23 %™ N/A N/A

***  p<0,001 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa
* p < 0,05 kaikissa adalimumabi/plasebovertailuissa
N/A ei kéytettavissa

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

samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivat. ACR-vasteet sailyivat avoimessa jatkotutkimuksessa
jopa 136 viikon ajan.
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Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkaterat
rontgenkuvattiin lahtétilanteessa ja viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko
adalimumabia tai lumela&kettd, seké viikolla 48, jolloin kaikki potilaat saivat avoimesti adalimumabia.
Arvioinnissa kaytettiin modifioitua TSS-pisteytysta (mTSS), jossa sormien ja varpaiden kérkinivelet
otettiin huomioon (ts. pisteytys erosi nivelreuman arviointiin kéaytetysta TSS-pisteytyksestd).

Adalimumabihoito hidasti perifeeristen nivelvaurioiden etenemista verrattuna lumehoitoon.
Lumeryhméssd mTSS-arvon muutos l&htétilanteeseen nahden (keskiarvo + keskihajonta)
oli 0,8 + 2,5 viikolla 24, kun taas adalimumabiryhméssa se oli 0,0 £ 1,9 viikolla 48 (p < 0,001).

Taudin radiologinen eteneminen pysahtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niista
adalimumabihoitoa saaneista potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt lahtdtilanteen ja
viikon 48 vélilla (n = 102).

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

Psoriaasi

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

> 12 tai > 10) ja joille harkittiin systeemist4 hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin | ja Il
osallistuneista potilaista oli kayttanyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus 111)
my®os aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskapsoriaasia ja siihen
liittyvaa kasi- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemisté hoitoa.

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

edelleen > PASI 75 -vaste viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan
vaikuttavaa hoitoa, satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg
adalimumabia joka toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissa lahtttilanteen PASI-
indeksi oli keskimaarin 18,9 ja la&karin yleisarvio potilaan sairaudesta oli lahtotilanteessa
“keskivaikea” (53 % tutkittavista), “vaikea” (41 %) tai “hyvin vaikea” (6 %).

Psoriaasitutkimuksessa Il (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; ensimmainen 40 mg:n annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja
metotreksaattia vertailevia tietoja ei ole 16 hoitoviikkoa pidemmalta ajalta. Metotreksaattiryhmassa
potilaiden annosta ei endé nostettu, jos heilld saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12.
Kaikissa hoitoryhmissa lahtétilanteen PASI-indeksi oli keskiméaarin 19,7 ja ladkarin yleisarvio
potilaan sairaudesta oli ldhtotilanteessa "lievd” (< 1 % tutkimushenkildistd), "keskivaikea” (48 %),
"vaikea” (46 %) tai "hyvin vaikea” (6 %).

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

Psoriaasitutkimusten I ja Il ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen l&htotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 16 ja 17).
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Taulukko 16

Psoriaasitutkimus | (REVEAL) Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito Adalimumabi
_ (40 mg joka 2. viikko)
N =398 _
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Laakarin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/lahes puhdas
2PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan
vakioituna
®p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito
Taulukko 17
Psoriaasitutkimus Il (CHAMPION) Tehotulokset 16 viikon kohdalla
. . Adalimumabi
'-“Nmfg%'to Metﬁtfffgat“ (40 mg joka 2. viikko)
n (%) n (%) N =108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) P
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
Laakarin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) P
puhdas/lahes puhdas

2p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

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

dp < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa | 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittavén vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jalkeen
ja viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste laht6tilanteeseen néhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahint&an 6 pistettd viikkoon 33 nihden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhmdssa ndin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niista potilaista, jotka menettivét riittdvan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivat myéhemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jalleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jalkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jalkeen.

Yhteensd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa | 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 %:lla iho oli 1adkarin yleisarvion
mukaan puhdas tai ldhes puhdas. Analyysissa, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdmattdman tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jaaneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla iho oli 1&&ké&rin
yleisarvion mukaan puhdas tai lahes puhdas 108 viikon avoimen lisahoidon jalkeen

(yhteensa 160 viikkoa).

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

36



aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.

DLQI-elaméanlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevasti viikkoon 16 mennessa lahtotilanteeseen nahden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset I ja I1) ja metotreksaattiin (tutkimus I1). Tutkimuksessa | my6s SF-36-mittarin fyysisten
ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevasti verrattuna lumehoitoon.

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

Psoriaasitutkimus 111 (REACH) vertasi adalimumabi- ja lumehoidon tehoa ja

turvallisuutta 72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen laisképsoriaasi ja kasi- ja/tai
jalkapsoriaasi. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg
ja taman jalkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jalkeen). 16 viikon
kohdalla tilastollisesti merkitsevasti suuremmalla osalla potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa
(30,6 %), iho oli ladkarin yleisarvion mukaan puhdas tai l&hes puhdas kasien ja/tai jalkojen osalta
verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p = 0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumeldakkeen 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 lumelaékettd 26 viikon ajan, minka jélkeen he jatkoivat avointa
adalimumabihoitoa toiset 26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis
Severity Index)-, PGA-F (Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis)- ja NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index) -mittareilla (ks. taulukko 18). Kynsipsoriaasipotilaat, joilla oli eriasteisia
iho-oireita (60 %:1la potilaista psoriaasi peitti > 10 % kehon pinta-alasta ja 40 %:lla potilaista psoriaasi
peitti < 10 % ja > 5 % kehon pinta-alasta) hyotyivét adalimumabihoidosta.

Taulukko 18
Psoriaasitutkimus IV Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla
Paate- Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
tapahtuma 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 =80
> mNAPSI 75 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
(%)
PGA-F 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
puhdas/lahes
puhdas ja
> 2 asteen
paraneminen
(%)
Prosentuaalinen -7,8 -44.2 2 -11,5 -56,22 -72,2
muutos
sormenkynsien
kokonais-
NAPSI-
pistemaarassa
(%)
2p <0.001, adalimumabi vs. lumeldédke
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Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla elamanlaatu parani tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin DLQI-eldmanlaatumittarilla 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 sietanyt systeemisté antibioottihoitoa, kyseinen hoito
oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittavaa vastetta vahintaan 3 kuukaudessa. HS-1- ja
HS-I1-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen Il tai 111 tauti, johon liittyi vahintddn 3 absessia tai
tulehduksellista kyhmya.

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

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

HS-I1-tutkimuksessa (PIONEER I1) 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 lahtétilanteen
oraalista antibioottihoitoa tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jélkeen hoitojaksolla A adalimumabia
saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmésta
(adalimumabi 40 mg kerran viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito

viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A lumehoitoryhmaén satunnaistetut potilaat saivat lumehoitoa
hoitojaksolla B.

HS-I- ja HS-1I-tutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen jatkotutkimukseen, jossa
adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa. Keskimaarainen altistusaika kaikilla adalimumabia
saaneilla oli 762 paivaa. Potilaat kayttivat paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta paivittain kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden vahenemistéa ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemista
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaismaaran pieneneminen vahintadn 50 %:lla ilman absessien ja
vuotavien fistelien ma&ran lisdantymisté suhteessa l&htotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vahenemista arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla laht6tilanteen aloituspistemaara
oli tutkimukseenottohetkell& véhintdan kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevasti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista oli saavuttanut HiISCR-vasteen
viikon 12 kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-I1-tutkimuksessa merkitsevasti suuremmalla
osalla potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu oli véhentynyt kliinisesti merkitsevasti viikon 12 kohdalla
(ks. taulukko 19). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana.
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Taulukko 19
Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja I1)

HS-tutkimus | HS-tutkimus 11
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)?
L ) ab N =109 N =122 N =111 N =105
=30 % ihokivun vahenema® | 57 o4 gory | 3a(27.96) | 23 (207 %) | 48 (45,7 %)™

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

2 Mukana kaikki satunnaistetut potilaat

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

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

(30,0 % vs. 13,9 %) HS-I- ja HS-1I-tutkimuksen ensimmaisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla oli tapahtunut lahtétilanteeseen verrattuna enemman
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elaménlaatu DLQI-
eldméanlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-11-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvéisyys
la&kevalmistehoitoon TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-1- ja HS-11-tutkimus) ja fyysinen
terveys SF-36-mittarin fyysisen osion yhteispisteilla mitattuna (HS-1-tutkimus).

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

Taulukko 20
Osuus potilaista?, jotka saavuttivat HiISCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siita, kun heidat
viikottaisen adalimumabihoidon jalkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

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

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

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

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

Pidempa&an, 96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt
uusia turvallisuusloydoksié.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-1- ja HS-11-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttdmisté (56,0 %).
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Crohnin tauti

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

Kliinisen remission (méaaritelméan mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa |
(CLASSIC 1) ja Crohn-tutkimuksessa Il (GAIN). Crohn-tutkimuksessa | 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljésta tutkimusryhmésté. Ryhmille
annettiin joko lumelaaketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla O ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen I otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettaneet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietdneet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla O ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumelaékettd
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, jotka eivét saavuttaneet primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista,
eiké heita arvioitu pidempaan.

Crohn-tutkimuksessa 11l (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyytta. Crohn-

tutkimuksessa 111 854 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 lumeldaketta. Tutkimuksen kokonaiskesto

oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAI-pisteiden vdheneminen > 70:11a)
viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erillaan potilaista, joilla ei saavutettu kliinista hoitovastetta
viikkoon 4 mennessa. Kortikosteroidiannoksen véhittdinen pienentdminen sallittiin viikon 8 jéalkeen.

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

Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivat olleet Crohn-tutkimus I1: aiemmin
aiemmin saaneet infliksimabia infliksimabia saaneet potilaat
Lume- Adalimumabi Adalimumabi Lume- Adalimumabi
ladke 80/40 mg 160/80 mg ladke 160/80 mg
N=74 N=75 N =76 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 lumeladkkeen osuuksien parivertailuista.

* p < 0,001

**  p<0,01

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

Crohn-tutkimuksessa 111 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndama
potilaat otettiin mukaan p&avasteanalyysiin. 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 yll&pidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF-antagonistihoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten maaré oli véhentynyt adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevasti viikon 56 kohdalla.

Taulukko 22
Kliinisen remission ja vasteiden yllapito
(% potilaista)

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

* p < 0,001 saatu adalimumabin ja lumeladkkeen osuuksien parivertailuista
**  p< 0,02 saatu adalimumabin ja lumeldékkeen osuuksien parivertailuista
a Potilaista, jotka kayttivat l1ahtotilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikon 4 kohdalla, 43 % adalimumabia yllapitohoitona
saaneista ja 30 % lumelddketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavutti hoitovasteen

viikkoon 12 mennessa. Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla
hyotyé joillekin potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessa. Hoidon jatkaminen
yli 12 viikon ajan ei lisdnnyt merkitsevasti vasteen saaneiden maaraa (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta | ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista Il ja Il seurattiin
vahintéddn 3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I)

ja 189 (tutkimuksissa Il ja I11) potilasta pysyivét kliinisessa remissiossa. Kliininen vaste (CR-100)
séilyi 102 (tutkimuksessa I) ja 233 potilaalla (tutkimuksissa Il ja I1).

Eldméanlaatu

Crohn-tutkimuksissa | ja Il potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko

annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeladkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevaa paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myés Crohn-
tutkimuksessa Il viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmisséa lumelééakkeeseen
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 lumel&aketté viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia

viikon 0 kohdalla ja tdmén jalkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla
ja tdmén jalkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jalkeen kummankin adalimumabiryhman potilaat
saivat 40 mg adalimumabia 2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (maéritelmana 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 jalkeen 40 mg 2 viikon vélein, ja 246 potilasta sai lumelddketta. Kliinisia
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tuloksia arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission yllapidon osalta
viikon 52 kohdalla.

8 viikon kohdalla todettu kliinisen remission saavuttaneiden osuus oli tilastollisesti merkitsevésti
suurempi alussa 160/80 mg adalimumabia saaneilla potilailla kuin lumeladkettd saaneilla seka 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-11-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
Pitkakestoinen vaste 12 % 24 %**
Pitkékestoinen remissio 4 % 8 %*
Pitkakestoinen limakalvon paraneminen 11 % 19 %*

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

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % l&htotilanteesta; lisaksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai absoluuttisen RBS-
arvon tulee olla 0 tai 1.

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

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

2 Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa laht6tilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikon 8 kohdalla, oli viikon 52 kohdalla 47 % sailyttanyt
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. Nailla potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka eivét
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epéonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % lumehoitoa saaneista

ja 10 % adalimumabihoitoa saaneista.

UC-I ja -1l -tutkimusten potilaat saivat siirtya avoimeen, pitkékestoiseen jatkotutkimukseen (UC-III).
Seuraavien kolmen vuoden adalimumabihoidon jalkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessé
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vahemmén seka kaikista syisté johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvaa sairaalahoitoa 52 viikkoa kesténeiden UC-I ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin lumel&éketutkimushaarassa 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.

Eldménlaatu
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 I1) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperédinen
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 jalkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimméinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdella vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

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

viikkoon 15 mennessé.

UV Il -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati l&htotilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa

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

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

Potilaat, jotka olivat mukana UV | ja UV Il -tutkimuksissa, olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkakestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperdinen suunniteltu kesto
oli 78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimuslaakkeen kéyttoa viikon 78 jalkeenkin, kunnes
adalimumabia oli heidéan saatavissaan.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmassa tilastollisesti merkitseva hoidon
epaonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 24). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epaonnistumisosuuteen
lumehoitoon verrattuna (ks. kuva 2).
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Taulukko 24
Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV |1 -tutkimuksissa

Analyysi N Epéaonnistuminen Mediaaniaika HR? 95%:nlv, p-arvo®
Hoito N (%) epaonnistumi- HR?
seen (kKk)

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

Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen UV 11 -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 epéonnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV | -tutkimus) tai

viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV Il -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syysta kuin hoidon
epaonnistumisesta johtuneet keskeytykset tutkimuksessa rajattiin pois keskeytyshetken kohdalta.

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

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

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

Kuva 2
Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kayrina viikon 6 kohdalla
tai sen jalkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV Il -tutkimus)
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Huom. P# = lume (tapahtumien maara/riskille alttiiden maara); A# = adalimumabi (tapahtumien
maard/riskille alttiiden maara).

UV | -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja adalimumabin hyvéksi lumelaékkeeseen
verrattuna kunkin hoidon epéonnistumisen osatekijan osalta. UV Il -tutkimuksessa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja vain nadntarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijat olivat
adalimumabilla numeerisesti paremmat.

Tutkimusten UV | ja UV Il kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen

otettiin 424 tutkittavaa. Heista 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian sekundaaristen komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi),
ja heidat suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysista. Jéljelle

jadneista 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 mééra < 0,5+, lasiaissamentumien
aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytossd ollut steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %)
tilanne oli rauhallinen eika kaytdssa ollut steroidiladkitystd. Paras lasikorjattu nddntarkkuus (BCVA)
oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmista
viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti yhdenmukaisia naiden tulosten kanssa, mutta
(tutkimukseen) osallistuneiden maéara laski timén ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen
keskeyttaneista tutkittavista 18 % keskeytti osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi,
ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli riittaméaton.

Eldméanlaatu

Kummassakin Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia n&kdon
liittyvasta toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylla. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevat keskimaaraiset erot saavutettiin UV | -tutkimuksessa yleisen
nékokyvyn, silmakivun, lahinddn, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa seké

UV Il -tutkimuksessa yleisen nakdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvat
vaikutukset eivat olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV | -tutkimuksessa varindon
osalta ja UV Il -tutkimuksessa varinaon, perifeerisen n&on ja lahinddn osalta.

Immunogeenisuus

Anti-adalimumabivasta-aineita voi muodostua adalimumabihoidon aikana. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikent&é sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélill4 ei ole
mitéan 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 I1)
lapsilla, joilla oli aktiivinen idiopaattinen juveniili polyartriitti tai taudinkulultaan polyartikulaarinen
idiopaattinen juveniili artriitti. Idiopaattisen juveniilin artriitin alkuvaihe vaihteli, mutta useimmiten
kyseessa oli aluksi reumatekijanegatiivinen tai -positiivinen polyartriitti tai levidva oligoartriitti.

pJIA-1

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
rinnakkaisryhmissa toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 171 lasta, joilla oli
idiopaattinen juveniili polyartriitti (ikd 4-17 v). Avoimessa aloitusvaiheessa potilaat stratifioitiin
kahteen ryhméén, metotreksaattia kayttaviin ja ei metotreksaattia kéyttaviin. Potilaat, jotka eivat
kayttaneet metotreksaattia, eivat joko olleet kéyttaneet sitd koskaan tai olivat lopettaneet sen kaytdn
viimeistaan kaksi viikkoa ennen tutkimushoidon antamista. Potilaat kdyttivét edelleen vakaina
annoksina steroideihin kuulumattomia tulehduskipuladkkeita (NSAID-laékkeitd) ja/tai prednisonia
(< 0,2 mg/kg/vrk tai enintddn 10 mg/vrk). Avoimessa aloitusvaiheessa kaikki potilaat

saivat 24 mg/m?2adalimumabihoitoa (enintaan 40 mg) joka toinen viikko 16 viikon ajan. Potilaiden
jakaumat ién ja avoimessa aloitusvaiheessa kéytetyn minimi-, mediaani- ja maksimiannoksen mukaan
esitetddn taulukossa 25.

Taulukko 25
Potilaiden jakauma ian ja avoimessa aloitusvaiheessa kdytetyn adalimumabiannoksen mukaan

Ikaryhméa Potilasmé&ara lahtotilanteessa, Minimi-, mediaani- ja
n (%) maksimiannos
4-7v 31(18,1) 10, 20 ja 25 mg
8-12v 71 (41,5) 20, 25 ja 40 mg
13-17v 69 (40,4) 25,40 ja40 mg

Potilaat, joilla havaittiin Paediatric ACR 30 -vaste viikon 16 kohdalla, voitiin satunnaistaa kaksois-
sokkoutettuun vaiheeseen, jossa he saivat joko adalimumabia (24 mg/m?, enintaan 40 mg) tai
lumeldéketta joka toinen viikko vield 32 viikon ajan tai taudin pahenemisvaiheeseen saakka.
Pahenemisvaiheen kriteerit méddriteltiin seuraavasti: 1dhtotasoon verrattuna > 30 % huonompi tulos
vahintaan 3:ssa Paediatric ACR -kriteerien 6 keskeisestd kriteeristi, tautiaktiivisuutta > 2 nivelessa
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
Ryhmé 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=237) (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?
(n/N)
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Pahenemisvaiheen > 32 viikkoa 20 viikkoa > 32 viikkoa 14 viikkoa
alkamiseen kuluneen ajan
mediaani

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

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

jopa 6 vuoden ajan avoimessa jatkovaiheessa niilla potilailla, jotka saivat adalimumabia koko
tutkimuksen ajan. Yhteensa 19 tutkittavaa sai hoitoa vahintdan 6 vuoden ajan. 11 heista kuului
lahtotilanteessa 4-12-vuotiaiden ikdryhmaan ja 8 taas lahtétilanteessa 13—-17-vuotiaiden ikaryhmaén.

Kokonaisvasteprosentit olivat yleisesti ottaen paremmat ja harvemmille potilaille kehittyi vasta-aineita
adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelmaa kéytettéessé kuin pelkén adalimumabihoidon aikana.

Kun nama tulokset otetaan huomioon, adalimumabia suositellaan kéytettdvéksi yhdessa metotreksaatin
kanssa ja kaytettavéksi ainoana laédkkeené niilla potilailla, joille metotreksaatin kéaytto ei sovi (ks.
kohta 4.2).

pJIA-II

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon

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

annoksen 24 mg/m?kehon pinta-alasta (enintaan 20 mg) joka toinen viikko injektiona ihon alle
vahintédéan 24 viikon ajan. Useimmat potilaat kdyttivat tutkimuksen aikana samanaikaisesti myos
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. Niista potilaista, jotka saavuttivat Paediatric ACR 30 -
vasteen viikolla 24 (n = 27 yhteensa 30 potilaasta), Paediatric ACR 30 -vaste sdilyi jopa 60 viikon ajan
avoimessa jatkovaiheessa, kun potilaat saivat adalimumabia koko tdman ajan. Yhteensé 20 potilasta
sai hoitoa vahintadn 60 viikon ajan.

Entesiitteihin liittyva artriitti

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

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

viikko 12 viikon ajan. Tutkimus jatkuu kaksoissokkoutetun jakson jélkeen avoimena tutkimuksena
viela 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 paatetapahtuma
pidettiin prosentuaalista muutosta lahtétilanteesta viikolle 12 aktiivisten tulehtuneiden nivelten
maarassa (nivelen turvotusta, joka ei johtunut epdmuodostumasta, tai nivelid, joissa oli liikerajoitteita
sekd kipua ja/tai arkuutta). Ensisijainen paatetapahtuma saavutettiin, silla adalimumabiryhmassa
todettiin keskimaarin -62,6 %:n muutos (muutoksen mediaani -88,9 %) ja lumeldakeryhmassa -

11,6 %:n muutos (muutoksen mediaani -50,0 %). Aktiivisten tulehtuneiden nivelten maérassa havaittu
positiivinen muutos séilyi samana avoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la tutkimuksessa
jatkaneesta adalimumabiryhmén 31:sta potilaasta (84 %). Enemmist6ll& potilaista myos toissijaisten
paatetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien méaara, arkojen nivelten mééara (tender
joint count, TJC), turvonneiden nivelten maaré (swollen joint count, SJC), Paediatric ACR 50 -vaste ja
Paediatric ACR 70 -vaste, havaittiin kliinista paranemista, vaikkakaan ei tilastollisesti merkitsevésti.

Laiskapsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa 114:114 v&hintdan 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen
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laiskédpsoriaasi (maéritelméana ladkarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon
pinta-alasta seka hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seké Kliinisesti merkittédvia muutoksia
kasvoissa, sukuelimissé tai kasissé/jalkaterissd) ja joilla paikallishoito ja auringonvalohoito tai
valohoito eivat olleet tuottaneet riittdvaa vastetta.

Potilaat saivat adalimumabia 0,8 mg/kg joka toinen viikko (enintdan 40 mg), 0,4 mg/kg joka toinen
viikko (enintd&n 20 mg) tai metotreksaattia 0,1-0,4 mg/kg viikoittain (enintadan 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 laiskapsoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla
a Adalimumabi
e (0,8 mg/kg joka 2. viikko)
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
Laékérin yleisarvio: puhdas/lahes 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
puhdas
2 MTX = metotreksaatti
b p =0,027; adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX
¢ p = 0,083; adalimumabi 0,8 mg/kg vs. MTX

Jos potilas saavutti PASI 75 -vasteen ja l&&karin yleisarvio oli puhdas tai lahes puhdas, hoito
keskeytettiin enintaan 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (I1&akérin
yleisarvio huononee vahintaan 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 tutkimushenkil6d 19:sta) ja ladkarin yleisarvion puhdas tai lahes
puhdas iho 52,6 % tutkittavista (10 tutkimushenkil6a 19:st&).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja ladkarin yleisarvio puhdas tai lahes puhdas iho
séilyivat vield enintdén 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusldydoksia.

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
teho nuorten HS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
sairastavilla potilailla osoitettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seka siihen todennakdisyyteen,
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 kéyttoaiheissa seka aikuis-
ettd lapsipotilailla samoilla tai tiheammilla annoksilla (ks. kohta 5.2).

Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(< 40 kg tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilaalla, joiden iké oli 6-17 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (méaritelma: 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. My6s aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettdvyysongelmat olivat
hyvéksyttavia mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kayttivat avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan

ldhtétilanteessa. > 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.

48



Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kdyttamaan joko pienia
tai tavanomaisia annoksia yllapitohoitona (ks. taulukko 28).

Taulukko 28

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

Tehotulokset
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli kliininen remissio viikolla 26 (maé&ritelmé: PCDAI-
pisteet < 10).

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdén taulukossa 29 (kliinisen vasteen maéritelméa: PCDAI-
pisteet pienenivat vahintadan 15 p lahtdarvoihin nédhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon
lopettamisprosentit esitetddn taulukossa 30.

Taulukko 29
Tutkimus lasten Crohnin taudista
Kliininen PCDAI-remissio ja vaste
Tavanomainen Pieni annos p-arvo*
annos 20/10 mg joka 2.
40/20 mg joka 2. viikko
viikko N =95
N =93
Viikko 26
Kliininen remissio 38,7 % 28,4 % 0,075
Kliininen vaste 59,1 % 48,4 % 0,073
Viikko 52
Kliininen remissio 33,3 % 23,2 % 0,100
Kliininen vaste 41,9 % 28,4 % 0,038
* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

! Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

¥ Madritelma: kaikki lahtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vahintaan kahdella
perékkaisella kaynnilla 1&htotasokdynnin jalkeen.
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Molemmissa hoitoryhmissé todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevasti lahtotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myds elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT I11) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasti lahtétilanteeseen néhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkakestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jalkeen 74,0 % (37/50) 50:st&
tutkimuksessa jéljella olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
séilyi 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 2-3,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvad vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyj&. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epaonnistunut noin 16 %:lla tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentaminen sallittiin
viikon 4 jalkeen.

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

viikolla 1 sek& 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2; tai induktioannoksella 2,4 mg/kg

(enintdén 160 mq) viikolla 0, lumelaéketta viikolla 1 sekd adalimumabia annoksella 1,2 mg/kg
(enintéén 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmaét saivat adalimumabia annoksena 0,6 mg/kg

(enint&én 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn muutoksen jalkeen

loput 16 aloitusvaiheeseen osallistuneista potilaista saivat avoimesti adalimumabihoitoa
induktioannoksella 2,4 mg/kg (enintdan 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka annoksella 1,2 mg/kg
(enint&d&n 80 mg) viikolla 2.

Viikolla 8, 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(mé&éritelmd: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2 pistettéd ja > 30 % l&htotilanteesta), satunnaistettiin
yhtélaisessé suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabiyll&pitohoitoa

annoksella 0,6 mg/kg (enintdén 40 mg) viikossa tai yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintdan 40 mg)
joka toinen viikko. Lisédksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan, satunnaistettiin saamaan lumelaédketté ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heitd ei
otettu mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe maariteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi véhintaan 3 pisteelld
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 0-2 viikolla 8), véhintdan 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai vahintaédn 1 pisteella (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

Potilaat, jotka tayttivat taudin pahenemisvaiheen kriteerit viikolla 12 tai sen jalkeen, satunnaistettiin
saamaan uutena induktioannoksena 2,4 mg/kg (enintadan 160 mg) tai annoksena 0,6 mg/kg
(enint&dén 40 mg), minka jalkeen he jatkoivat hoitoa omalla yllapitoannoksellaan.

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyja paatetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (madritelma: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkaan osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (maaritelmé: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenka&dn 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?
Enint&dan 160 mg
viikolla 0 / lumelaaketta

Adalimumabi® ¢
Enintédan 160 mg viikolla 0 ja

viikolla 1 V','\lk‘i' '4&‘71
N =30 -
Kliininen remissio 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

paéatetapahtumaa

@ adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdan 160 mg) viikolla 0, lumelaaketta
viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2
b adalimumabi 2,4 mg/kg (enintiin 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg
(enintdén 80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisélla avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintd&n 160 mg) viikolla O ja
viikolla 1 sek& 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2
Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksen 0,6 mg/kg (enintaén 40 mg)
viikolla 4 ja viikolla 6

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

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinista remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan,

viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinista vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (maaritelmé: Mayo-
pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % lahtotilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen
paranemista (méaaritelmd: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinista
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 enintdan 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?

Enintaén 40 mg joka toinen

viikko
N =31

Adalimumabi®
Enintaan 40 mg viikossa
N=31

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

9/31 (29,0 %)

14/31 (45,2 %)

Kliininen vaste potilailla, jotka
\vastasivat hoitoon

viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

19/31 (61,3 %)

21/31 (67,7 %)

Limakalvojen paraneminen
potilailla, jotka vastasivat

hoitoon viikolla 8 osittaisen
Mayo-pisteytyksen mukaan

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

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

9/21 (42,9 %)

10/22 (45,5 %)

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

4/13 (30,8 %)

5/16 (31,3 %)
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Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintddn 40 mg) joka toinen viikko
P Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintaan 40 mg) viikossa
¢ Potilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa lahtétilanteessa
Huom: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai yllapitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 péétetapahtumien
osalta.

Muita eksploratiivisia tehon paatetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (mé&éaritelmé: PUCAI-pisteiden lasku > 20 pistettd
lahtotilanteesta) ja kliininen remissio PUCAI-pisteiden mukaan (méaaritelma: PUCAI-pisteet < 10)
viikolla 8 ja viikolla 52 (taulukko 33).

Taulukko 33
Eksploratiivisten paatetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan
Viikko 8
Adalimumabi® Adalimumabi®®
Enintaén 160 mg viikolla 0 / Enintaén 160 mg
lumelaéketta 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-pisteiden 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
mukaan

Viikko 52
Adalimumabi® Adalimumabi®
Enintaén 40 mg joka toinen Enintaén 40 mg viikossa

viikko N =31

N =31
Kliininen remissio PUCAI- 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
pisteiden mukaan potilailla, jotka
vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan
Kliininen vaste PUCAI-pisteiden 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
mukaan potilailla, jotka
vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

8 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumel&aketta

viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2

b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintaan 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka 1,2 mg/kg

(enintd&n 80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisélla avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintd&n 160 mg) viikolla O ja
viikolla 1 sekd 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2

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

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

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

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

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

Eldmanlaatu

Adalimumabihoitoa saaneissa ryhmissé todettiin IMPACT 11 -pisteiden sekd huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymisté mittaavien WPAI-pisteiden parantuneen Kliinisesti merkitsevasti
lahtotilanteeseen néhden.
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Pituuskasvunopeuden Kliinisesti merkittavaa lisadntymista (paranemista) laht6tilanteeseen nahden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissa, ja painoindeksin Kliinisesti merkittdvad nousua
(paranemista) lahtotilanteeseen ndhden todettiin niilld tutkittavilla, jotka saivat suurena
yllapitoannoksena enintadn 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 liittyva ei-infektioperainen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen

vahintadén 12 viikkoa kestaneestd metotreksaattinoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumeldaketta
tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessa lahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa.

Ensisijainen paatetapahtuma oli "hoidon ep&onnistumiseen kuluva aika". Hoidon epdonnistumisen
maadritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silméasairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisten ld&kevalmisteiden luvaton kaytto ja hoidon keskeytys
pidemmaksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivéstytti merkitsevasti hoidon epaonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumelaakkeeseen (ks. kuva 3, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon ep&onnistumiseen
oli 24,1 viikkoa lumel&&ketta saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden
mediaaniaikaa hoidon epdonnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heist4 hoito ep&onnistui.
Adalimumabi pienensi merkitsevésti hoidon epaonnistumisen riskia 75 %:lla verrattuna
lumeléakkeeseen, kuten riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 %:n luottamusvali 0,12-0,49]).
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Kuva 3
Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kayrina lasten
uveiittitutkimuksessa
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Huom.: P = lume (Riskille alttiiden maard); H = adalimumabi (Riskille alttiiden maara).
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 hy6tyosuuden arvioidaan olevan keskiméaarin 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) jalkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus
(Vss) vaihteli vélilla 5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa.
Useilla nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessé olivat 31-96 % seerumista
mitattaviin pitoisuuksiin verrattuna.

Ihonalaisen joka toinen viikko annetun 40 mg:n adalimumabikerta-annoksen jalkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskim&arin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei
kaytetty metotreksaattia) tai 8-9 ug/ml (jos samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). VVakaassa
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? (enintaan 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 pug/mli
(variaatiokerroin 102 %) kaytettdessd adalimumabia ilman metotreksaattia ja 10,9 + 5,2 pug/ml
(variaatiokerroin 47,7 %) samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

laltdén 2— < 4 v tai vahintaan 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 pg/ml
(variaatiokerroin 101 %) ilman metotreksaattia ja 7,9 + 5,6 pg/ml (variaatiokerroin 71,2 %)
samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

Kun entesiitteihin liittyva4 artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat

adalimumabia 24 mg/m? (enintaan 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, adalimumabin vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa (mitattu viikolla 24) oli 8,8 £ 6,6 pg/ml kaytettdessa
adalimumabia ilman metotreksaattia ja 11,8 + 4,3 pg/ml samanaikaisen metotreksaattihoidon aikana.

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

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

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

Kun HS-tautia sairastaville aikuispotilaille annettiin 160 mg:n adalimumabiannos viikolla 0 ja sen
jalkeen 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 kayttamalla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttdaiheiden
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 riittava, 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 jalkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmat
adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa
pienimmét pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla olivat keskimé&érin noin 7 pg/ml, kun
potilaat saivat 40 mg adalimumabia yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (vahint&dan 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kéyttamaén 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 (x keskihajonta)

viikolla 4 oli 15,7 + 6,6 pug/ml, jos potilas painoi > 40 kg (160/80 mg), ja 10,6 + 6,1 ug/ml, jos potilas
painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo
(+ keskihajonta) viikolla 52 oli tavanomaisen annoksen ryhmassé 9,5 + 5,6 ug/ml ja pienen annoksen
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ryhmassa 3,5 £+ 2,2 ug/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéyttod joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla l4&ke
joka viikko, seerumin adalimumabipitoisuuksien keskiarvo (x keskihajonta) oli

viikolla 52 joko 15,3 £ 11,4 pug/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 jalkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet
olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmit pitoisuudet
ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla olivat keskimé&é&rin noin 8 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg
adalimumabia yll&pitoannoksena joka toinen viikko.

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva

annos 0,6 mg/kg (enintaén 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, keskimaérainen 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, keskimaarainen (x 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
jalkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 8-10 pg/ml.

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

Populaatiofarmakokineettinen ja farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus ja simulaatio
ennustivat adalimumabialtistuksen ja tehon olevan samaa luokkaa annoksella 40 mg kerran viikossa
ja 80 mg joka toinen viikko (potilaina aikuisia, joilla oli nivelreuma, HS-tauti, ulseratiivinen koliitti,
Crohnin tauti tai laiskapsoriaasi, 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 valinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia
idiopaattista artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella.
Havaittava adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet todennakoisesté

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

Adalimumabin pitoisuuden ja tehon vélinen altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla, joilla oli vaikea
krooninen laiské&psoriaasi, arvioitiin PASI 75 -vasteelle ja PGA puhdas/l&hes puhdas -vasteelle.

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

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittavissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin né&ennéisen puhdistuman lisdantyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja i&lla olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niill4 potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat maarat 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 kehitysté
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikiolle

annostasolla 0, 30 ja 100 mg/kg (9-17 apinaa/ryhmad). Adalimumabilla ei ole tehty
karsinogeenisuustutkimuksia eika fertiliteettia tai postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja,
koska ei ole saatavilla sopivia malleja, joissa vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijan TNF:n
kanssa, ja koska jyrsijoissa kehittyy neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Suolahappo (pH:n saatdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4té laékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya. Pida esitdytetty ruisku tai esitaytetty kyna
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittdista esitaytettyd ruiskua tai esitdytettyd kynad voidaan sdilyttdd huoneenldmmadssé
enintddn 25 °C:ssa 30 paivan ajan. Esitaytetty ruisku tai esitaytetty kynd on havitettava, jos sitd ei
kaytetd 30 pdivan aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Libmyris 40 mg injektioneste. liuos, esitiytetty ruisku

0,4 ml injektionestettd, liuosta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasi) kiintedlld 29G:n neulalla,
sormituilla ja neulansuojuksella sek& méannan tulpalla (bromobutyylikumia).

Pakkauskoot: 1, 2 tai 6 esitaytettya ruiskua PV C/PE-lapipainopakkauksessa sekd 1, 2 tai 6 steriilia
puhdistuslappua.
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Libmyris 40 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

0,4 ml injektionestettd, liuosta esitdytetyssa neulainjektorijérjestelmassa (autoinjektori), jossa
esitaytetty, tyypin | lasista valmistettu ruisku kiintealla 29G:n neulalla ja ménnan tulpalla
(bromobutyylikumia). Kyna on kertakayttdinen, kadessa pidettavéd, mekaaninen injektiolaite.

Pakkauskoot: 1, 2 tai 6 esitaytettyd kynaa PV C/PE-l&pipainopakkauksessa seké 1, 2 tai 6 steriilia
puhdistuslappua.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste 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 mq injektioneste. liuos, esitaytetty ruisku

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

Libmyris 40 mq injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaaré: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista 1a&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitaytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku siséltad 80 mg adalimumabia.

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas ja variton liuos injektiota varten.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Libmyrisn ja metotreksaatin yhdistelma on tarkoitettu:

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

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

saaneet metotreksaattihoitoa.

Libmyrisa voidaan antaa my06s yksinaan, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Adalimumabin on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vahentdvan nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysista toimintakykya.

Psoriaasi

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, kroonisen ldisk&psoriaasin hoitoon aikuispotilailla,
joille harkitaan systeemisté hoitoa.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen HS-taudin (taiveaknen) hoitoon aikuisille ja
vahintdén 12-vuotiaille nuorille, kun tavanomaisella systeemisella HS-hoidolla ei ole saatu riittavaa
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 taysiméaaréinen ja riittavé kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut
aikaan hoitovastetta, seka potilaille, jotka eivét sied tallaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille
jokin ladketieteellinen vasta-aihe.

Crohnin tauti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen Crohnin taudin hoitoon

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

Ulseratiivinen koliitti

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 riittdmaton, tai potilaille, jotka eivéat siedé tallaisia
hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin l&&ketieteellinen vasta-aihe.

Ulseratiivinen koliitti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean, aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon vahintéan 6-
vuotiaille lapsille, kun tavanomaisilla hoidoilla (mm. kortikosteroidit ja/tai 6-merkaptopuriini (6-MP)
tai atsatiopriini (AZA)) ei ole saatu riittdvaa 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 riittdméaton, joiden kortikosteroidien kayttoa taytyy
rajoittaa, tai joille kortikosteroidihoito ei sovi.

Uveiitti lapsilla

Libmyris on tarkoitettu pediatrisen kroonisen ei-infektioperdisen anteriorisen uveiitin
hoitoon 2 vuoden iasta alkaen, kun tavanomaiselle hoidolle ei ole saatu riittavaa 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 l&&kérin aloittamana ja valvonnassa. Silméatautien erikoislaakareitd kehotetaan
konsultoimaan asianmukaista erikoislaakaria ennen Libmyris-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4).
Libmyris-hoitoa saaville potilaille on annettava Potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistamistekniikan taysin, han voi pistaa Libmyris-annoksensa itse, jos laakéri
pité4 tit4 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 esitaytettyna ruiskuna, 40 mg:n esitdytettynd kynand ja 80 mg:n
esitdytettynd ruiskuna. T&mén vuoksi ei ole mahdollista annostella Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat vahemman kuin 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kdytettava
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 tulehduskipuldakkeiden (NSAID-
ladkkeiden) tai kipuldékkeiden kayttoa voidaan jatkaa Libmyris-hoidon aikana. Yhdistdminen muihin
taudin kulkuun vaikuttaviin la&kkeisiin 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
hy6dyttad osaa potilaista.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensa 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, jonka
jalkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Yllapitoannosta varten on saatavilla Libmyris 40 mg injektioneste, liuos
esitdytetyssa ruiskussa ja/tai esitiytetyssa kynassa.

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

Potilaat, joilla vaste ei ole riittdva Libmyris-annoksella 40 mg joka toinen viikko 16 viikon hoidon
jalkeen, voivat hyotya Libmyris-annostuksen suurentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa

tai 80 milligrammaan joka toinen viikko. Jos potilaalla ei saavuteta riittdvad 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 riittdva vaste saavutetaan
annoksella 40 mg kerran viikossa tai 80 mg joka toinen viikko, voidaan annos my&hemmin laskea
takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

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

paivana 1 (kaksi 80 mg:n injektiota yhtend paivané tai yksi 80 mg:n injektio vuorokaudessa kahtena
perékkaisend paivand), jonka jalkeen 80 mg kaksi viikkoa mychemmin pdivana 15. Kaksi viikkoa
my6hemmin (paivana 29) siirrytadn kayttamaan 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 kédytettadvalla antiseptisella ihohuuhteella
paivittdin Libmyris-hoidon aikana.

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

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

Pitkaaikaishoidon jatkamisen hy6dyt ja riskit on arvioitava sdénnéllisin valiajoin (ks. kohta 5.1).

Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Libmyris-hoito tulisi
aloittaa annostuksella 80 mg viikolla 0, jonka jalkeen 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava
nopeammin, voidaan hoito aloittaa antamalla potilaalle 160 mg Libmyrisa viikolla O (kaksi 80 mg:n
injektiota yhtend paivané tai yksi 80 mg:n injektio vuorokaudessa kahtena perakkaisena péivéana), ja
sen jélkeen 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin kohoaminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin
otettava huomioon.
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Aloitusvaiheen jalkeen suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko. Mikali potilas
on keskeyttéanyt 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 vahén kokemusta.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéé véhitellen yll&pitohoidon aikana hoitosuositusten
mukaisesti.

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

Myos sellaiset potilaat, jotka eivét ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessd, 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 O (kaksi 80 mg:n injektiota yhtena paivana tai yksi 80 mg:n injektio
vuorokaudessa kahtena perékkaisend paivand) ja 80 mg viikolla 2. Aloitusvaiheen jélkeen
suositusannos on 40 mg injektiona ihon alle joka toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéé vahitellen yll&pitohoidon 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 merkkeja.

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

Uveiitti

Uveiittia sairastaville aikuispotilaille suositeltava Libmyrisn aloitusannos on 80 mg, jonka jalkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Yllapitoannosta varten on
saatavilla Libmyris 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa ja/tai esitaytetyssa kynassa.
Kokemusta hoidon aloituksesta yksinaan adalimumabivalmisteella on rajallisesti. Libmyris-hoito
voidaan aloittaa yhdessa kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon
kanssa. Samanaikaista kortikosteroidiannosta voidaan pienentad véhitellen hoitosuositusten mukaisesti
kahden viikon kuluttua Libmyris-hoidon aloituksesta.

On suositeltavaa, ettd jatkuvan, pitk&aikaisen hoidon hyodyt ja riskit arvioidaan vuosittain (ks.
kohta 5.1).

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu ndissé potilasryhmissa. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitéytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitaytettynd kynana
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 kéytettdva muita
kyseisen vaihtoehdon tarjoavia adalimumabivalmisteita.

Laiskapsoriaasi lapsilla

Adalimumabin turvallisuus ja teho 4-17 vuoden ikaisten lasten laiskapsoriaasin hoidossa on
varmistettu. Suositeltu Libmyris-annos on enintaén 40 mg/annos.

Hidradenitis suppurativa nuorilla (vahintdan 12-vuotiailla, jotka painavat vahintaan 30 kq)

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

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

Nuorille paotilaille, joilla vaste Libmyris-annokselle 40 mg joka toinen viikko on riittdmatodn, 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, etta potilas
kasittelee HS-leesiot paikallisesti kaytettavalla antiseptisella ihohuuhteella paivittain Libmyris-hoidon
aikana.

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

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

Pitkaaikaishoidon jatkamisen hyodyt ja riskit on arvioitava sdannéllisin valiajoin (ks. aikuisia koskeva
tieto kohdasta 5.1).

Ei ole asianmukaista kayttada adalimumabia alle 12 vuoden ikaisille timan kayttdaiheen 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 Yllapitoannos
paino alkaen viikolta 4

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

. 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2

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

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

Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan antaa

. 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2

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

* Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitaytettyna ruiskuna, 80 mg:n esitaytettyna kynéna
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 riittdmaton, saattavat hydtyd annostuksen suurentamisesta:
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 kayttaa adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille taméan kéyttdaiheen hoitoon.
Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitéytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitéytettynd kynana
ja 80 mg:n esitéytettyné ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa lapsipotilaille, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen. Jos vaihtoehtoista annosta tarvitaan, on kaytettava 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

Yllapitoannos

Potilaan paino Aloitusannos alkaen viikolta 4*
<40 kg « 80 mgviikolla 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 O (kaksi 80 mg:n
injektiota yhtend paivana tai

yksi 80 mg:n injektio paivéssa
kahtena perakkéisend péivana) ja

» 80 mg viikolla 2 (yksi 80 mg:n
injektio)

“Pediatristen potilaiden, jotka tayttavat 18 vuotta Libmyris-hoidon aikana, on jatkettava
hoitoa heille méaratylla yllapitoannoksella.

80 mg joka toinen viikko

Hoidon jatkamista on harkittava tarkoin, jos potilas ei saavuta vastetta viikkoon 8 mennessé.
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Ei ole asianmukaista kayttada Libmyrisa alle 6 vuoden ikaisille timén kédyttdaiheen hoitoon.

Uveiitti lapsilla

Uveiittia sairastavien lapsipotilaiden suositeltu Libmyrisn kerta-annos vahintadn 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 -
>30 kg 40 mg joka toinen viikko yhdessa

metotreksaatin kanssa

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

Ei ole asianmukaista kayttad adalimumabia alle 2 vuoden ikéisille timén kayttaiheen hoitoon.

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

Antotapa

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

Libmyrisa on saatavilla vain 40 mg:n esitaytettyna ruiskuna ja 40 mg:n esitaytettyna kynand. Taméan
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 11/1V) (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

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

Infektiot
Potilaat, jotka kayttavat TNF-antagonisteja ovat herkempid vakaville infektioille. Heikentynyt

keuhkojen toiminta voi lisata infektioiden kehittymisen riskié. Potilaita on t4ten seurattava
huolellisesti infektioiden, mm. tuberkuloosin, varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista, hoidon
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aikana ja sen jalkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda nelja kuukautta, seurantaa on
jatkettava siihen saakka.

Libmyris-hoitoa ei pida aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille seka potilailla,
jotka ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen mykoosin (kuten histoplasmoosi,
koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) riskialueilla, Libmyris-hoidon hyodyt 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 taydellinen diagnostinen arvio. Jos potilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis,
tarvittava antimikrobinen tai antimykoottinen hoito on aloitettava ja Libmyrisn antaminen on
keskeytettavé, kunnes infektio saadaan hallintaan. L&akarien on noudatettava varovaisuutta
harkitessaan adalimumabin kayttoa potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka
voi altistaa infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisten ladkevalmisteiden
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 kéyttavilla potilailla.

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

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tuberkuloositapauksia. Raportit sisélsivat seka keuhkotuberkuloosia etta
keuhkojen ulkopuolista (eli disseminoitunutta) tuberkuloosia.

Ennen Libmyris-hoidon aloittamista on kaikki potilaat tutkittava seka aktiivisen ettd inaktiivisen
(”latentin”) tuberkuloosin varalta. Téhéan tutkimukseen pitdd kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta
saadaan selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista
tuberkuloosia sairastavan henkilén kanssa seka aikaisemmat ja/tai kdynnissa olevat
immunosuppressiiviset hoidot. Asianmukaiset seulontatestit (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen) on
tehtéva kaikille potilaille (paikallisten suositusten mukaisesti). Namé& kokeet ja niiden tulokset on
suositeltavaa merkita Potilaskorttiin. Ladkarid muistutetaan, etté tuberkuliinikokeessa saatetaan saada
vaara negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessa on vaikeasti sairas tai immuunivajavuudesta karsiva
potilas.

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

Alla kuvatuissa tilanteissa adalimumabihoidon hy6tyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epdilldan latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytta laékéria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Libmyris-hoidon aloittamista myds siiné
tapauksessa, ettd potilaalla on useita tai merkittavia tuberkuloosin riskitekijoita, mutta latentin
tuberkuloosin osoituskoe on negatiivinen, ja potilaalla, jolla on aiemmin ollut latentti tai aktiivinen
tuberkuloosi, eikéd 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 menestyksekkéaasti
aktiivisen tuberkuloosin vuoksi, on kehittynyt tuberkuloosi uudelleen adalimumabihoidon aikana.

Potilaita on my0ds kehotettava kddntymaan laakarin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkeda yskaa, laihtumista/painonlaskua, lampdilya, voimattomuutta)
Libmyris-hoidon aikana tai sen jalkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattu opportunistisia infektioita, kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF-antagonisteja saavilla potilailla ndit4 infektioita ei ole valttdmétta tunnistettu, mik& on
johtanut asianmukaisen hoidon viivastymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkeja ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku,
hikoilu, yska, hengenahdistus, ja/tai keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisia sairauksia,
liittyi niihin sokki tai ei, on epdiltava invasiivista sieni-infektiota ja Libmyrisn anto on lopetettava
viipymatta. Diagnoosi ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus on tehtéva yhteistydssa laakarin
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, my6s 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 laakarin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Libmyris-hoitoa, hantd 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
viruslaakkeilla B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estamiseksi ei ole riittavasti tietoa. Jos potilaan
B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Libmyris-hoito lopetettava ja tehokas viruslaakitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-tauti ja optikusneuriitti) ja &areishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain-Barrén oireyhtyma) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenloydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta on siis noudatettava méarattaessa
Libmyrisa potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai &&reishermoston
myeliinikatosairaus. Libmyris-hoidon keskeytysta on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin naista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien valilla on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperéinen intermediaarinen uveiitti, on ennen Libmyris-
hoidon aloitusta seka saanndllisesti hoidon aikana tehtavé neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittymassa olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allerqgiset reaktiot

Kliinisissé tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvét vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt lievét 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 vélittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava.
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Immunosuppressio

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemman maligniteetteja, mukaan lukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jalkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-antagonisteilla. Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut
nivelreumapotilailla, joilla on hyvin aktiivinen, pitkd&n kestanyt tulehduksellinen tauti, mika
vaikeuttaa riskin arviointia. Tamanhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden
maligniteettien kehittymisriskia 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 aloitusiké < 18 vuotta),
markkinoilletulon jalkeinen adalimumabihoito mukaan lukien. Noin puolet tapauksista oli lymfoomia.
Muut tapaukset olivat erilaisia maligniteetteja, ja mukana oli harvinaisia, yleensa 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. Tdmé harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan
aggressiivinen ja tavallisesti fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneista hepatospleenisista T-
solulymfoomista on ilmennyt nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia
samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja
Libmyrisn yhdistelméahoitoon liittyvd mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-
solulymfooman kehittymisen riskia 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 jalkeen. Siksi erityistd varovaisuutta
on noudatettava harkittaessa Libmyris-hoitoa néille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat on tutkittava muiden ihosy&pien kuin melanooman varalta ennen Libmyris-hoitoa ja
sen aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kdyttaneet runsaasti immunosuppressiivisia
hoitoja, sekd PUVA-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 erdan toisen TNF-antagonistin,
infliksimabin, kayttoa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti,
infliksimabihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin enemman maligniteetteja etenkin keuhkojen, paan ja
kaulan alueella kuin verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdmén
vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milla tahansa TNF-
antagonistilla, samoin kuin potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin
VUOKSiI.

Tamanhetkisen tiedon perusteella ei tiedeté vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
sy6vén kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla on lisdantynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen sydpaan (esimerkiksi potilaat, joilla on pitk&aikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
sy6pé, on seulottava dysplasian varalta séannéllisin véliajoin ennen hoidon aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan pitaa siséltdad kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.
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Verenkuvamuutokset

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

Rokotukset

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

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

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

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erasté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessa tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymista. Myos adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan
pahenemista. Libmyrisn kdytdssé on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva sydamen
vajaatoiminta (NYHA I/11). Keskivaikea ja vaikea sydamen vajaatoiminta ovat adalimumabin kéytén
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Libmyris-hoito on keskeytettava, 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 oireyhtymaén viittaavia oireita Libmyris-hoidon jélkeen ja hénella todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Libmyris-hoitoa ei pida 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, eikd yhteiskaytosta ollut lisaantynytta Kliinista hyotya verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinaén. Etanerseptin ja anakinran yhteiskaytdssa havaittujen haittatapahtumien luonteen
vuoksi samankaltainen toksisuus on mahdollista myds anakinran ja muiden TNF-salpaajien
yhteiskaytossa. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttda 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 lisdédntyneeseen
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 pitka puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Libmyris-potilaan infektioita on seurattava tarkkaan ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttava. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos

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

lakkaat potilaat

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

Pediatriset potilaat

Katso ”Rokotukset” ylla.

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

”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniilia polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksindén ettd metotreksaattiin yhdistettyna. Vasta-ainemuodostus oli
vahdisempéad metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksinaan. Adalimumabin kaytté ilman
metotreksaattia lisasi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen tehoa
(ks. kohta 5.1).

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

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisyé Libmyris-hoidon
aikana ja vahintaan viiden kuukauden ajan viimeisen Libmyris-annoksen jalkeen.

Raskaus
Laajat tiedot eivét viittaa epdmuodostumien lisd&ntymiseen vastasyntyneilla. Tiedot keréttiin
prospektiivisesti noin 2 100 raskaudesta, joiden aikana oli tapahtunut adalimumabialtistus ja jotka

olivat johtaneet eldvan lapsen syntymaan 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 vahintaan ensimmaiselld raskauskolmanneksella, ja 120 naista, joilla oli
nivelreuma tai Crohnin tauti ja jotka eivat saaneet adalimumabia. Ensisijainen paatetapahtuma oli
merkittdvien synnynndisten kehityshairididen esiintyvyys syntymahetkell&. Vahintéan yhden eldvan,
merkittavasti kehityshéiridisen lapsen syntymaan 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 luottamusvéli
[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 (lahtotilanteen eroja koskeva)

oli 1,10 (95 %:n Iv 0,45-2,73), kun nivelreumaa ja Crohnin tautia koskevat tiedot yhdistettiin. Selvia
eroja adalimumabihoitoa saaneiden ja hoitamattomien naisten valilla ei todettu toissijaisten
paatetapahtumien kohdalla. Né&ita olivat keskenmenot, véhéiset synnynnéiset kehityshairiot,
ennenaikaiset synnytykset, syntyméakoko ja vakavat infektiot tai opportunistiset infektiot.
Kohtukuolemia ja maligniteetteja ei ilmoitettu. Rekisterin metodologiset rajoitukset, mm. pieni
otoskoko ja satunnaistamaton tutkimusasetelma, saattavat vaikuttaa tietojen tulkintaan.

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

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

Adalimumabi voi lapaista adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paatya sikion verenkiertoon
raskauden aikana. T&sté johtuen néilld imevaisilla voi olla syntymén jalkeen kohonnut infektioriski.
Eléavien rokotteiden (esim. BCG-rokotteen) antamista imevaisille, jotka ovat altistuneet
adalimumabille in utero, ei suositella 5 kuukauteen aidin viimeisesta raskaudenaikaisesta
adalimumabi-injektiosta.

Imetys

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

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

Libmyris-valmisteella saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Libmyrisn
ottamisen jalkeen saattaa esiintyé kiertohuimausta ja naén heikkenemista (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tarkeimmissé kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 9 506 potilaalla
jopa 60 kuukauden ajan tai yli. N&ihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli
kestanyt lyhyen tai pitkan aikaa, sekd idiopaattista juveniilia artriittia (idiopaattista juveniilia
polyartriittia ja entesiitteihin liittyvad artriittia), aksiaalista spondylartriittia (AS:84 ja aksiaalista
spondylartriittia (ilman radiograafista naytt6a selkérankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin tautia,
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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.

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

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

Adalimumabihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-antagonistit, kuten
adalimumabi, vaikuttavat immuunijérjestelmaan, ja niiden kaytto voi vaikuttaa elimiston kykyyn
torjua infektioita ja syopad. Adalimumabin kayton yhteydessa on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja
hengenvaarallisia infektioita (mm. sepsistd, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-
infektion reaktivaatiota ja eri syopatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenistd T-
solulymfoomaa).

Myos vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. Naista
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja adreishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu
harvoin. Myds lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens-Johnsonin oireyhtymé&é on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittatapahtumat olivat yleisesti ottaen yleisyydeltaan 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); seka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa
jarjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta alkaen. Eri kayttaiheiden tiedoista on valittu suurin
yleisyysluku. Elinjarjestelmésarakkeessa oleva tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8 on
lisdtietoa aiheesta.

Taulukko 4
Haittavaikutukset
Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot™ Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mm. yla- ja alahengitys-

tieinfektiot, keuhkokuume, sinuiitti,
nielutulehdus, nenénielutulehdus ja
herpesviruspneumonia)
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

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

suolistoinfektiot (mm. virusperéinen
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),
bakteeriperéiset infektiot,

silméainfektiot,

divertikuliittiV)

Hyvan- ja pahanlaatuiset | Yleiset Ei-melanoomatyyppiset ihosyovéat (mm.
kasvaimet (mukaan lukien tyvisolusyopé ja okasolusyopé),
kystat ja polyypit)* hyvénlaatuiset kasvaimet

Melko harvinaiset | Lymfooma**,

kiinteédt kasvaimet (mm. rintasy6pé, 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

Immuunijarjestelmé* Yleiset Yliherkkyys,
allergiat (myds kausiallergiat)

Melko harvinaiset | Sarkoidoosi?,
vaskuliitti
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Elinjarjestelma

Yleisyys

Haittavaikutus

Harvinaiset

AnafylaksiaV

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleiset

Kohonneet rasva-arvot

Yleiset

Hypokalemia,

kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,

hyperglykemia,
hypofosfatemia,

nestehukka

Psyykkiset hairiot

Yleiset

Mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus

Hermosto*

Hyvin yleiset

Paansarky

Yleiset

Parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuuren kompressio

Melko harvinaiset

AivohalvausY,
vapina,
neuropatia

Harvinaiset

MS-tauti,
myeliinikatohdiriot (esim. optikusneuriitti,
Guillain-Barrén oireyhtyma)Y

Silmat

Yleiset

Nakohairiot,
sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silman turvotus

Melko harvinaiset

Kaksoiskuvat

Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kiertohuimaus
Melko harvinaiset | Kuurous,
tinnitus
Sydan* Yleiset Takykardia
Melko harvinaiset | Sydankohtaus®,
rytmihairiot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Harvinaiset Sydamenpysahdys
Verisuonisto Yleiset Hypertensio,

kuumat aallot,
hematooma
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Elinjarjestelma

Yleisyys

Haittavaikutus

Melko harvinaiset

Aortan aneurysma,
valtimotukos,
tromboflebiitti

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina*

Yleiset

Astma,
hengenahdistus,
yska

Melko harvinaiset

Keuhkoembolia?,
interstitiaalinen keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,

pleuraeffuusio?

Harvinaiset keuhkofibroosiV
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®
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
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Elinjarjestelma Yleisyys

Haittavaikutus

Melko harvinaiset

Oinen hikoilu,
arpimuodostus

Harvinaiset Erythema multiforme?,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma?,
angioedeema?),
ihon vaskuliitti®,
likenoidi (punajakalda 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

Erektiohairiot

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

Tutkimukset™ Yleiset

Hyytymis- ja verenvuotohairiét (mm. APTT-
ajan piteneminen),

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

Tuntematon

Painonnousu?

Vammat, myrkytykset ja | Yleiset

hoitokomplikaatiot

Hidas paraneminen

* lisédtietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8
** myQds avoimissa jatkotutkimuksissa
Y mukaan lukien spontaaniraportit

2 Adalimumabin yhteydessé keskimaarainen painon muutos lahtotilanteesta oli 0,3-1,0 kg aikuisten
kayttoaiheissa, kun taas lumelaaketta kaytettdessa paino laski tai nousi keskiméaarin 0,4 kg 4—

6 kuukauden pituisen hoitojakson aikana. Pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa, joissa ei ollut
vertailuryhm@d, on havaittu myos 5-6 kg:n painonnousua, kun potilaat ovat altistuneet
ladkevalmisteelle noin 1-2 vuoden ajan. Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on Crohnin tauti ja




haavainen paksusuolitulehdus. Mekanismi, johon tdma vaikutus perustuu, on epaselva, mutta se voi
liittyd adalimumabin tulehduksia estavéan ja lievittavaan 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

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
ja/tai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:lla adalimumabia ja 7,2 %:lla lumel&aketta
tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessa ei
ladkityksen keskeyttdminen yleensd ollut tarpeen.

Infektiot

Tarkeimmissé kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla infektioiden esiintyvyys oli
adalimumabia saaneilla 1,51 tapausta ja lumeldakettd tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta
saaneilla 1,46 tapausta potilasvuotta kohti. Valtaosa infektioista oli nendnielutulehduksia,
ylahengitystieinfektioita ja nenan sivuontelotulehduksia (sinuiitti). Useimmat potilaat jatkoivat
adalimumabil&akitysta infektion parannuttua.

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

Adalimumabilla tehdyissa kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla on
ilmoitettu vakavia infektioita (my®s 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 h&iriot

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 mydskaan lasten
Crohnin tautia koskeneissa adalimumabitutkimuksissa 192 lapsipotilaalla, joiden kokonaisaltistus

oli 498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
laiskapsoriaasia 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.

Tarkeimpiin vahintdan 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, AS, aksiaalinen spondylartriitti (ilman
radiograafista ndyttda selkérankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, HS-tauti, Crohnin tauti,
ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Naiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa 5 291 adalimumabihoitoa
saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 %:n luottamusvali 4,4-10,5) maligniteettia (lukuun ottamatta
lymfoomia ja muita ihosyopia 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 adalimumabiryhmaéssé ja 3,8 kk verrokkipotilailla. Muiden
ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla

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

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

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

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

tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Néiden tutkimusten kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien sekéa 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 yhdistetaan, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja
muita ihosyopia kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosyOpien kuin melanooman havaittu
esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jélkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 padasiassa nivelreumapotilailla
spontaanisti ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on

noin 2,7 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman spontaanisti
ilmoitettu esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien spontaanisti
ilmoitettu esiintymistiheys noin 0,3 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

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

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteistd mééritettiin nivelreumatutkimuksissa |-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Néissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla lumelaéketté tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista laht6tason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:st&
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisia merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisesta. Tila korjaantui hoidon keskeyttamisen jalkeen. Yhdellekdén potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

Nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilailla tehdyissa 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 liittyvaa
artriittia sairastavilla 6-17-vuotiailla potilailla tehdyissa 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 kéyttivat samanaikaisesti myds metotreksaattia. Kenellakaan
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 tehdyissa 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 tehdyssa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, jossa
selvitettiin adalimumabin tehoa ja turvallisuutta painonmukaisen induktiohoidon jalkeisessa
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. Naista potilaista 4 oli saanut samanaikaista immonosuppressiivista hoitoa
lahtotilanteessa.

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

Kenellédk&an vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista laiskapsoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason kohoamista > 3 x ULN.

HS-tautia sairastavilla potilailla tehdyissé kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa

(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, jonka jalkeen 40 mg kerran viikossa alkaen
viikolta 4), joiden kontrolloidun osan kesto oli 12-16 viikkoa, ALAT-arvojen kohoamista > 3 x ULN
esiintyi 0,3 %:1la adalimumabihoitoa saaneista ja 0,6 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

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

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

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

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

Potilaat, joilla esiintyi ALAT-arvojen kohoamista, olivat kaikkien ké&yttGaiheiden kliinisissa
tutkimuksissa oireettomia. Arvojen kohoaminen oli useimmiten ohimenevéa ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on kuitenkin markkinoille tulon jalkeen raportoitu
my0s maksan vajaatoimintaa ja lievempi& maksan hairioita, jotka saattavat edeltdd maksan
vajaatoimintaa, mm. hepatiittia (my6s autoimmuunihepatiittia).

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia kasittelevissa tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin
liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kaytettadessa adalimumabin ja atsatiopriinin/6-
merkaptopuriinin yhdistelmahoitoa verrattuna pelkkaan adalimumabiin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&dkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa 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, mika on noin 15 kertaa suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekija alfan (TNF-o) estijt,
ATC-koodi: LO4AB04

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

Vaikutusmekanismi

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

Adalimumabi sdatelee myds TNF:n indusoimia tai saatelemié biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien maaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso0n 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Adalimumabia kéyttavilla idiopaattista juveniilia polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
HS-tautia sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevan nopeasti. Crohnin tauti -
potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen maarén vaheneminen 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 yhteensé yli 3 000 nivelreumapotilaalla.
Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa on arvioitu viidessa 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
kaytettiin verrokkina vaikuttavaa valmistetta.

Nivelreumatutkimuksessa | arvioitiin 271 vahintd4n 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdell4 taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldékkeilld oli epdonnistunut ja joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5
25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessé vakiona 10—

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

viikko 24 viikon ajan.
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Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiin 544 véhint&dan 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdan yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaladkkeell& oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 mg tai 40 mg
annoksina siten, ett4 adalimumabia annettiin yksindan joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon
kanssa 26 viikon ajan; plaseboa annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin
kulkuun vaikuttavien reumaladkkeiden kéytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiin 619 vahintdin 18-vuotiasta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaattihoito ei ollut riittavan tehokas

annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivét sietdneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhmé&a. Ensimmainen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena 52 viikon
ajan. Toinen ryhmé sai 20 mg adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia ja vuoroviikoin plaseboa. Ensimmaéisen 52 viikon

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

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

Nivelreumatutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskimaarin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin metotreksaattihoitoa. Tassa tutkimuksessa arvioitiin eri hoitojen tehoa nivelvaurioiden
oireiden ja Ioyddsten vahenemisen sek& nivelvaurioiden etenemisen hidastumisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon aikana, ja tutkittavat hoidot olivat: adalimumabi 40 mg joka toinen
viikko yhdistelmané metotreksaatin kanssa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko monoterapiana ja
metotreksaatti monoterapiana. Ensimmaisen 104 viikon jélkeen 497 potilasta siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia joka toinen viikko enintd&n 10 vuoden ajan.

Nivelreumatutkimuksissa VI ja VI tarkasteltiin molemmissa 60 keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelreumaa sairastavaa > 18-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat joko
adalimumabi 40 mg/0,8 ml -valmisteen kayttajia ja he olivat arvioineet keskimaaraisen pistoskohdan
kivun ainakin 3 cm (0-10 cm VAS-mittarilla) tai he eivat olleet aiemmin saaneet biologista ladkitysta
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 mité han oli saanut ensimmaisella
kerralla.

Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, 11 ja Il ja toissijainen paatetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa IV oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-
vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli niiden
potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paatetapahtumana nivelreumatutkimuksissa Il ja V oli lisaksi viikolla 52 todettu taudin etenemisen
hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna). Ensisijaisena paatetapahtumana
nivelreumatutkimuksessa I11 oli lisdksi elamanlaadussa tapahtunut muutos. Ensisijainen
paéatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa V1 ja V11 oli pistoskohdan kipu valittémésti ladkkeenannon
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, 11 ja I1l. Yhteenveto
annostasolla 40 mg joka toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 5.

81



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

Vaste Nivelreumatutkimus 12**|Nivelreumatutkimus 112**| Nivelreumatutkimus I112**
Plasebo/ Adalimumabi®/| Plasebo |Adalimumabi| Plasebo/  Adalimumabi®
MTX¢ MTX¢ n=110 b MTX¢ IMTX¢
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
ACR 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% 415 %
kuluttua
IACR 70
6 kk:n 33% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
kuluttua
12 kk:n NA NA NA NA 45 % 23.2%
kuluttua

2 Nivelreumatutkimus | viikolla 24, nivelreumatutkimus Il viikolla 26 ja nivelreumatutkimus 11
viikoilla 24 & 52

® 40 mg adalimumabia joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa -1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen ACR-vastekriteerien
kaikkien yksittdisten osa-alueiden osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméaéra, l1aakarin ja
potilaan arvio sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP
(mg/dl)] oli huomattavampaa kuin plaseboryhméssa. Nivelreumatutkimuksessa 111 paranemiset
séilyivat 52 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksen 111 avoimessa jatkovaiheessa vaste séilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintddn 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kayttoa
joka toinen viikko 5 vuoden ajan. Naista 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 kayttda joka toinen viikko 10 vuoden ajan.
Néisté potilaista 64 (79,0 %) saavutti ACR 20 -vasteen, 56 potilasta (69,1 %) saavutti ACR 50 -
vasteen ja 43 potilasta (53,1 %) ACR 70 -vasteen.

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

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

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

. . | Adalimumabi
Vaste '\ﬂTX Adallinumabl IMTX 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 52 459 % 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

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

b 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 sdilyivét enintddn 10 vuoden
seurannassa. 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéyttéa joka toinen viikko 10 vuoden ajan. Naista
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 -yhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9 % saavutti
Kliinisen remission (DAS28 (CRP) < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkaa metotreksaattia

saaneilla 20,6 % ja pelkkaa adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi + metotreksaatti -
yhdistelmahoito lievitti tautia kliinisesti ja tilastollisesti paremmin kuin pelkk& metotreksaatti

(p < 0,001) tai pelkké adalimumabi (p < 0,001) potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea
tai vaikea nivelreuma. Vasteet olivat samankaltaiset nédissa kahdessa monoterapiaryhmassa

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

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

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa Il1, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma

noin 11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin (TSS) kokonaispisteissa ja sen komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon
madaltumispisteissa. Adalimumabi + metotreksaatti -potilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevasti vahemman réntgentutkimuksella osoitettua etenemisté kuin pelkkda metotreksaattia
saavilla potilailla (ks. taulukko 7).

Avoimen nivelreumatutkimuksen 111 jatkotutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden
hidastuminen sdilyy 8 ja 10 vuotta osalla potilaista. 8 vuoden kohdalla arvioitiin

rontgenkuvista 81 potilasta 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka
toinen viikko). 48 potilaalla néist4 ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (maaritelma:
mTSS arvon muutokset lahtétilanteesta 0,5 tai vahemman). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset
arvioinnit 79:lle 207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen

viikko). 40:114 néista potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemisté (méaéritelma: mTSS-
arvon muutos lahtétilanteesta enintédén 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 luottamusvali®)
TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Eroosioaste 16 0,0 16(0,9,22) < 0,001
Nivelraon 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

madaltuma®
2 metotreksaatti

95 %:n luottamusvali muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valilla.
¢ perustuu ranking-analyysiin
d Joint Space Narrowing

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

Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

Taulukko 8

MTX

Adalimumabi

Adalimumabi/

n =257 n =274 n'\ﬂz)G(B p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
0/ 0% - - - -
(95 /o.nlllu_ott (95 /o.nlllu_otta (95 %:n luotta
amusvali) musvali) .
musvali)

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

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

52 ja 104 viikon hoidon jalkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtétilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevasti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelméhoitoa (63,8 % ja 61,2 %)
kuin potilailla, jotka olivat saaneet pelkkaa 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 keskiméaardinen muutos
lahtotilanteesta 10 vuoden kohdalla modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (TSS) oli alun perin
metotreksaattimonoterapiaan satunnaistetuilla potilailla 10,8, adalimumabimonoterapiaan
satunnaistetuilla potilailla 9,2 ja adalimumabi + metotreksaatti -yhdistelm&hoitoon satunnaistetuilla
potilailla 3,9. Vastaavat osuudet potilaista, joilla ei tapahtunut radiologista etenemista,

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

Eldménlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaé eldmanlaatua ja fyysista toimintakykya arvioitiin kaikissa neljassé
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilla (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa I11 ennalta madritelty ensisijainen péatetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/-annostusohjelmat kaikissa neljéssa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilla laht6tasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna
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tilastollisesti merkitsevasti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat nditd 16ydoksia (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevia).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys vaheni tilastollisesti merkitsevasti kaikissa niissé kolmessa
tutkimuksessa, joissa sité arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, 111 ja V).

Nivelreumatutkimuksessa 111 useimmilla potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka
jatkoivat hoitoa, paraneminen séilyi avoimen tutkimuksen viikkoon 520 asti (120 kuukautta).
Elamanlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti. Elamanlaadun paraneminen
pysyi samalla tasolla koko tdman ajan.

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

Pistoskohdan kipu

Nivelreuman yhdistetyissé vaihtovuoroisissa tutkimuksissa VI ja VII havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero valittomaésti 1adkkeenannon jalkeen havaitussa pistoskohdan kivussa valmisteiden
adalimumabi 40 mg/0,8 ml ja adalimumabi 40 mg/0,4 ml valilla (VAS-keskiarvo 3,7 cm vs. 1,2 cm
asteikolla 0-10 cm, p < 0,001). Tdma4 vastasi 84 % mediaanivahenemaa pistoskohdan kivussa.

Psoriaasi

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

indeksi > 12 tai > 10) ja joille harkittiin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin |
ja Il osallistuneista potilaista oli kdyttanyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin
tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa
(Psoriaasitutkimus I11) myds aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista
ldiskapsoriaasia ja siihen liittyvaa kasi- ja/tai jalkapsoriaasia ja joille harkittiin systeemista hoitoa.

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

vahintadan 75 % lahtotilanteeseen nahden), siirtyivat hoitojaksoon B ja saivat avointa
adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen > PASI 75 -vaste
viikolla 33 ja jotka oli alun perin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa hoitoa,
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia joka
toinen viikko vield 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissé lahtotilanteen PASI-indeksi oli
keskimadrin 18,9 ja ladkarin yleisarvio potilaan sairaudesta oli 1dhtotilanteessa ’keskivaikea”

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

Psoriaasitutkimuksessa Il (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 pidemmaélt4 ajalta. Metotreksaattiryhméssa potilaiden annosta ei enéé nostettu,
jos heill& saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa hoitoryhmissa
lahtotilanteen PASI-indeksi oli keskimdérin 19,7 ja 1adkarin yleisarvio potilaan sairaudesta oli
lahtotilanteessa "lieva” (< 1 % tutkimushenkil6istd), "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 viela vahintaan 108 viikon ajan.

Psoriaasitutkimusten I ja Il ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
viikolla 16 PASI 75 -vasteen lahtotilanteeseen ndhden (ks. taulukot 9 ja 10).

Taulukko 9
Psoriaasitutkimus | (REVEAL)
Tehotulokset 16 viikon kohdalla

L umehoito Adalimumabi
N = 398 (40 mg joka 2. viikko)
N =814
n (%) n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
Laakarin yleisarvio: 17 (4,3) 506 (62,2)°
puhdas/lahes puhdas
2 PASI 75 -vasteen saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus laskettiin keskusten mukaan
vakioituna
®p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito
Taulukko 10
Psoriaasitutkimus Il (CHAMPION)
Tehotulokset 16 viikon kohdalla
. . Adalimumabi
Lumefotto | Metatrexsaatt (40 mg joka 2. viikko)
P p N =108
n (%) n (%) n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
Laakarin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) 2P
puhdas/lahes
puhdas
4p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito
®p < 0,001 adalimumabi vs. metotreksaatti
¢ p < 0,01 adalimumabi vs. lumehoito
dp < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa | 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvén vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jalkeen
ja viikolla 52 tai sit4 ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste lahtttilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahintaan 6 pistettd viikkoon 33 ndhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssa néin
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niista potilaista, jotka menettivét riittdvéan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivat myéhemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jalleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jalkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jalkeen.

Yhteensd 233 PASI 75 -vasteen viikolla 16 ja viikolla 33 saavuttanutta potilasta sai jatkuvaa
adalimumabihoitoa 52 viikon ajan psoriaasitutkimuksessa | 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 %:lla iho oli 1adkarin yleisarvion
mukaan puhdas tai lahes puhdas. Analyysissa, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen
haittatapahtumien tai riittdmattéman tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman
vastetta jaaneiksi potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla iho oli 1d&ké&rin
yleisarvion mukaan puhdas tai lahes puhdas 108 viikon avoimen liséhoidon jalkeen

(yhteensé 160 viikkoa).
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Yhteensd 347 pysyvén vasteen saavuttanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttamista ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttdmisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myoté, ja relapsiin (14dkérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdelldkaan potilaista ei esiintynyt rebound-ilmiota
keskeyttamisjakson aikana. Yhteensa 76,5 %:lla (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista
ladkarin yleisarvio oli ”puhdas” tai ”1dhes puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siit4,
esiintyiko relapseja keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi
keskeyttamisjakson aikana, ja 88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttamisjakson
aikana). Uusintahoidon aikana turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon
keskeyttamista.

DLQI-elaménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevésti viikkoon 16 mennessa l&htotilanteeseen ndhden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset | ja 1) ja metotreksaattiin (tutkimus I1). Tutkimuksessa | myds SF-36-mittarin fyysisten
ja psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevasti verrattuna lumehoitoon.

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

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

turvallisuutta 72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea krooninen l&iské&psoriaasi ja kasi- ja/tai
jalkapsoriaasi. Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg
ja tdmén jéalkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jalkeen). 16 viikon
kohdalla tilastollisesti merkitsevasti suuremmalla osalla potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa
(30,6 %), iho oli l1a8karin yleisarvion mukaan puhdas tai l&hes puhdas késien ja/tai jalkojen osalta
verrattuna niihin potilaisiin, jotka saivat lumehoitoa (4,3 %, [p=0,014]).

Psoriaasitutkimus IV vertasi adalimumabin ja lumeléékkeen tehoa ja

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

Taulukko 11
Psoriaasitutkimus IV — Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla
Paate-tapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lume- Adalimumabi lume- Adalimumabi Adalimumabi
la&ke 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 =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 3,4 46,6° 65,0
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,92 61,3
puhdas/l&hes
puhdas ja
> 2 asteen
paraneminen (%)
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Prosentuaalinen -7,8 -44,2 # -11,5 -56,2° 72,2
muutos
sormenkynsien
kokonais-NAPSI-
pistemé&arassa (%)
ap <0.001, adalimumabi vs. lumeldéke

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla elamanlaatu parani tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin DLQI-eldmanlaatumittarilla 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 sietanyt systeemista antibioottihoitoa, kyseinen hoito
oli vasta-aiheinen tai kyseiselld hoidolla ei saatu riittdvéa vastetta vahintdén 3 kuukaudessa. HS-1- ja
HS-I1-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen 11 tai 111 tauti, johon liittyi vahintddn 3 absessia tai
tulehduksellista kyhmya.

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

Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). Samanaikainen antibioottien kdytto ei ollut
sallittua tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jalkeen 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
lumehoitoryhméan satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg adalimumabia kerran viikossa.

HS-I1-tutkimuksessa (PIONEER 11) 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 lahtétilanteen
oraalista antibioottihoitoa tutkimuksen aikana. 12 hoitoviikon jalkeen hoitojaksolla A adalimumabia
saaneet potilaat satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla B yhteen kolmesta hoitoryhmésta
(adalimumabi 40 mg kerran viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito

viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A lumehoitoryhmaén satunnaistetut potilaat saivat lumehoitoa
hoitojaksolla B.

HS-I- ja HS-1I-tutkimuksiin osallistuneet potilaat soveltuivat avoimeen jatkotutkimukseen, jossa
adalimumabia annettiin 40 mg kerran viikossa. Keskimaéarainen altistusaika kaikilla adalimumabia
saaneilla oli 762 paivaa. Potilaat kayttivat paikallisesti antiseptista ihohuuhdetta paivittain kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden véhenemisté ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemista
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaismaarén pieneneminen vahintédan 50 %:lla ilman absessien ja
vuotavien fistelien ma&ran lisdantymisté suhteessa lahtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvan ihokivun
vahenemista arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla laht6tilanteen aloituspistemaara
oli tutkimukseenottohetkella vahintaan kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevésti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista oli saavuttanut HiSCR-vasteen
viikon 12 kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-I1-tutkimuksessa merkitsevasti suuremmalla
osalla potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu oli véhentynyt Kliinisesti merkitsevasti viikon 12 kohdalla
(ks. taulukko 12). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana.
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Taulukko 12
Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset | ja 1)

HS-tutkimus | HS-tutkimus 11
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)?
L ) ab N =109 N =122 N =111 N =105
=30 % ihokivun vahenema® | 57 o4 gory | 3a(27.96) | 23 (207 %) | 48 (45,7 %)™

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

2 Mukana kaikki satunnaistetut potilaat

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

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

(30,0 % vs. 13,9 %) HS-I- ja HS-1I-tutkimuksen ensimmaisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla oli tapahtunut lahtétilanteeseen verrattuna enemman
kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elaménlaatu DLQI-
eldméanlaatumittarilla mitattuna (HS-I- ja HS-11-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvéisyys
la&kevalmistehoitoon TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-1- ja HS-11-tutkimus) ja fyysinen
terveys SF-36-mittarin fyysisen osion yhteispisteilla mitattuna (HS-1-tutkimus).

Vahintadn 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 HiISCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siita, kun heidat
viikottaisen adalimumabihoidon jéalkeen uudelleensatunnaistettiin (viikko 12)

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

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

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

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

Pidempa&an, 96 viikon ajan jatkuneen adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa) aikana ei ilmennyt
uusia turvallisuusloydoksié.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-1- ja HS-11-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttdmisté (56,0 %).
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Crohnin tauti

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

Kliinisen remission (méaaritelméan mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa |
(CLASSIC 1) ja Crohn-tutkimuksessa Il (GAIN). Crohn-tutkimuksessa | 299 potilasta, jotka eivét
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljésta tutkimusryhmésté. Ryhmille
annettiin joko lumelaaketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla O ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen I otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettaneet infliksimabihoitovasteensa tai eivét sietaneet infliksimabia. Heidat satunnaistettiin
saamaan joko 160 mg adalimumabia viikolla O ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumelaékettd
viikoilla 0 ja 2. Potilaat, jotka eivét saavuttaneet primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista,
eiké heita arvioitu pidempaan.

Crohn-tutkimuksessa 11l (CHARM) arvioitiin kliinisen remission pysyvyytta. Crohn-

tutkimuksessa 111 854 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 lumeldéketta. Tutkimuksen kokonaiskesto

oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAI-pisteiden vdheneminen > 70:11a)
viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erillaan potilaista, joilla ei saavutettu kliinista hoitovastetta
viikkoon 4 mennessa. Kortikosteroidiannoksen véhittdinen pienentdminen sallittiin viikon 8 jéalkeen.

Crohn-tutkimuksissa | ja Il saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 14.
Taulukko 14

Kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivat olleet Crohn-tutkimus I1: aiemmin
aiemmin saaneet infliksimabia infliksimabia saaneet potilaat
Lumeldéke | Adalimumabi Adalimumabi Lumeldéke | Adalimumabi
N=74 80/40 mg 160/80 mg N = 166 160/80 mg
N=75 N=76 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 lumeladkkeen osuuksien parivertailuista.
“p<0,001
“p<0,01

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

Crohn-tutkimuksessa 111 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndama
potilaat otettiin mukaan p&avasteanalyysiin. 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 yll&pidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF-antagonistihoidoista riippumatta.
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Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten maaré oli véhentynyt adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevasti viikon 56 kohdalla.

Taulukko 15
Kliinisen remission ja vasteiden yllapito
(% potilaista)

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

*  p<0,001 saatu adalimumabin ja lumelaakkeen osuuksien parivertailuista
** p < 0,02 saatu adalimumabin ja lumeldakkeen osuuksien parivertailuista
& Potilaista, jotka kéyttivat laht6tilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikon 4 kohdalla, 43 % adalimumabia yllapitohoitona
saaneista ja 30 % lumelddketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavutti hoitovasteen

viikkoon 12 mennessa. Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla
hyotyé joillekin potilaille, joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessa. Hoidon jatkaminen
yli 12 viikon ajan ei lisdnnyt merkitsevasti vasteen saaneiden maaraa (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksesta | ja 272/777 potilasta Crohn-tutkimuksista Il ja Il seurattiin
vahintéddn 3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa. 88 (tutkimuksessa I)

ja 189 (tutkimuksissa Il ja I11) potilasta pysyivét kliinisessa remissiossa. Kliininen vaste (CR-100)
séilyi 102 (tutkimuksessa I) ja 233 potilaalla (tutkimuksissa I1 ja I11).

Eldméanlaatu

Crohn-tutkimuksissa | ja Il potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko

annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeladkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevaa paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myos Crohn-
tutkimuksessa Il viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissa lumelaékkeeseen
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 lumel&aketté viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia

viikon 0 kohdalla ja tdmén jalkeen 80 mg viikon 2 kohdalla tai 80 mg adalimumabia viikon 0 kohdalla
ja tdmén jalkeen 40 mg viikon 2 kohdalla. Viikon 2 jalkeen kummankin adalimumabiryhman potilaat
saivat 40 mg adalimumabia 2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (maéritelmana 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 jalkeen 40 mg 2 viikon vélein, ja 246 potilasta sai lumelddketta. Kliinisia
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tuloksia arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission yllapidon osalta
viikon 52 kohdalla.

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

Hoitovaste, remissio ja limakalvon paraneminen UC-11-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
Pitkakestoinen vaste 12 % 24 %**
Pitkékestoinen remissio 4 % 8 %*
Pitkakestoinen limakalvon paraneminen 11 % 19 %*

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

Kliininen vaste: Mayo-pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % l&htotilanteesta; lisaksi
rektaaliverenvuotoa kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai absoluuttisen RBS-
arvon tulee olla 0 tai 1.

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

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

2 Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa lahtdtilanteessa

Niisté potilaista, jotka saivat vasteen viikon 8 kohdalla, oli viikon 52 kohdalla 47 % sailyttanyt
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. Néailla potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka eivat
olleet saaneet aiempaa TNF-antagonistihoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-antagonistihoito oli
epéonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % lumehoitoa saaneista

ja 10 % adalimumabihoitoa saaneista.

UC-I ja -1l -tutkimusten potilaat saivat siirtya avoimeen, pitkékestoiseen jatkotutkimukseen (UC-III).
Seuraavien kolmen vuoden adalimumabihoidon jalkeen 75 % (301/402) oli edelleen kliinisessé
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vdhemman seka kaikista syistd johtuvaa
ettd ulseratiiviseen koliittiin liittyvaa sairaalahoitoa 52 viikkoa kesténeiden UC-I ja UC-II -tutkimusten
aikana kuin lumel&éketutkimushaarassa 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.

Eldménlaatu
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 Il) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperédinen
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 jalkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimméinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito yhdella vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

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

viikkoon 15 mennessé.

UV Il -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati l&htotilanteessa
pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa

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

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

Potilaat, jotka olivat mukana UV | ja UV Il —tutkimuksissa, olivat oikeutettuja osallistumaan
kontrolloimattomaan pitkakestoiseen jatkotutkimukseen, jonka alkuperainen suunniteltu kesto
oli 78 viikkoa. Potilaat saivat jatkaa tutkimuslaakkeen kéyttoa viikon 78 jalkeenkin, kunnes
adalimumabia oli heidén saatavissaan.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmaéssé tilastollisesti merkitsevé hoidon
epaonnistumisriskin pienentyminen vs. lumeryhma (ks. taulukko 17). Kummassakin tutkimuksessa
adalimumabihoidolla havaittiin varhainen ja pitkékestoinen vaikutus hoidon epaonnistumisosuuteen
lumehoitoon verrattuna (ks. kuva 1).
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Taulukko 17
Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV |1 -tutkimuksissa

Analyysi N Ep&aonnistuminen Mediaaniaika HR* 95%:nlv, p-
Hoito N (%0) epaonnistumiseen HR? arvoP
(KK)

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

Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen UV 11 -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 epéonnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV | -tutkimus) tai

viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV Il -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syysta kuin hoidon
epéonnistumisesta johtuneet keskeytykset tutkimuksessa rajattiin pois keskeytyshetken kohdalta.

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

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

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

Kuva 1: Hoidon epé&onnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kayrina
viikon 6 kohdalla tai sen jalkeen (UV | -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV 11 -
tutkimus)
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Huom. P# = Lume (tapahtumien mé&é&ré/riskille alttiiden maérad); A# = Adalimumabi (tapahtumien
maard/riskille alttiiden maara).

UV | -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja adalimumabin hyvéksi lumeladkkeeseen
verrattuna kunkin hoidon epéonnistumisen osatekijan osalta. UV Il -tutkimuksessa havaittiin
tilastollisesti merkitsevia eroja vain nadntarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijat olivat
adalimumabilla numeerisesti paremmat.

Tutkimusten UV | ja UV |l kontrolloimattomaan pitkékestoiseen jatkotutkimukseen

otettiin 424 tutkittavaa. Heista 60 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. poikkeamien,
diabeettisen retinopatian sekundaaristen komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi),
ja heidat suljettiin pois ensisijaisesta tehoanalyysista. Jéljelle

jadneista 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 mééra < 0,5+, lasiaissamentumien
aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytossd ollut steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 178 tutkittavalla (66,2 %)
tilanne oli rauhallinen eika kaytossa ollut steroidilaakitystd. Paras lasikorjattu nddntarkkuus (BCVA)
oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,6 %:ssa silmista
viikolla 78. Viikon 78 jélkeiset tiedot olivat yleisesti yhdenmukaisia naiden tulosten kanssa, mutta
(tutkimukseen) osallistuneiden maéara laski timén ajan jalkeen. Kaiken kaikkiaan tutkimuksen
keskeyttaneista tutkittavista 18 % keskeytti osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi ja 8 % siksi,
ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli riittaméaton.

Eldméanlaatu

Kummassakin Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia n&kdon
liittyvéasta toimintakyvystd NEI VFQ-25-kyselylla. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevat keskimaéaraiset erot saavutettiin UV | -tutkimuksessa yleisen
nékokyvyn, silmakivun, l&hinddn, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd UV Il -
tutkimuksessa yleisen nakdkyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakdkykyyn liittyvat vaikutukset
eivét olleet adalimumabihoidolla numeerisesti parempia UV | -tutkimuksessa varinatn osalta ja UV 11
-tutkimuksessa varinaon, perifeerisen naon ja l&hin&on osalta.

Immunogeenisuus

Anti-adalimumabivasta-aineita voi muodostua adalimumabihoidon aikana. Anti-adalimumabivasta-
aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikent&é sen tehoa. Anti-
adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélill4 ei ole
mitéan selkedd yhteytta.
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Pediatriset potilaat

Hidradenitis suppurativa nuorilla

Nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid adalimumabitutkimuksia. Adalimumabin
teho nuorten HS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa on arvioitu perustuen aikuisilla HS-tautia
sairastavilla potilailla osoitettuun tehoon ja altistus-vastesuhteeseen seké siihen todennakdisyyteen,
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 kéyttoaiheissa seka aikuis-
ettd lapsipotilailla samoilla tai tihedmmilla annoksilla (ks. kohta 5.2).

Crohnin tauti lapsilla

Adalimumabihoitoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kliinisessé
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin induktio- ja yllapitohoidon tehoa ja turvallisuutta painon
(< 40 kg tai > 40 kg) mukaisina annoksina 192 lapsipotilaalla, joiden ikd oli 6-17 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (méaritelma: 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
hyvaksyttavia mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kayttivéat 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 kdyttdmaan joko pienié
tai tavanomaisia annoksia yll&pitohoitona (ks. taulukko 18).

Taulukko 18

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

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

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdadn taulukossa 19 (kliinisen vasteen maaritelméa: PCDAI-

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

! Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

3 Maaritelma: kaikki lahtotilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vahintaan kahdella
perékkaisella kaynnilla 1&htotasokdynnin jalkeen.

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin, ettd painoindeksi ja pituuskasvunopeus suurenivat (paranivat)
tilastollisesti merkitsevasti I&htotilanteen ja viikkojen 26 ja 52 valilla.

Molemmissa hoitoryhmisséa todettiin myds elaménlaatuparametrien (mm. IMPACT I11) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasti lahtétilanteeseen néhden.

Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkakestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jalkeen 74,0 % (37/50) 50:st&
tutkimuksessa jéljella olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
séilyi 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 2-3,
vahvistettu keskitetysti arvioidulla endoskopialla) ja joiden kohdalla tavanomaisilla hoidoilla ei ollut
saatu riittdvaa vastetta tai ne olivat olleet huonosti siedettyj&. Aiempi TNF-antagonistihoito oli
epéonnistunut noin 16 %:1la tutkimukseen osallistuneista potilaista. Kortikosteroideja
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tutkimukseenottovaiheessa saaneiden potilaiden kortikosteroidiannoksen pienentaminen sallittiin
viikon 4 jalkeen.

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

viikolla 1 seké 1,2 mg/kg (enintdén 80 mg) viikolla 2 tai induktioannoksella 2,4 mg/kg

(enint&én 160 mg) viikolla 0, lumeldéketta viikolla 1 sekd adalimumabia annoksella 1,2 mg/kg
(enintéén 80 mg) viikolla 2. Molemmat ryhmaét saivat adalimumabia annoksena 0,6 mg/kg

(enintéén 40 mg) viikolla 4 ja viikolla 6. Tutkimusasetelmaan tehdyn muutoksen jalkeen

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

Viikolla 8 62 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan
(mé&éritelmd: osittaisten Mayo-pisteiden lasku > 2 pistettd ja > 30 % l&htotilanteesta), satunnaistettiin
yhtéldisessa suhteessa saamaan joko kaksoissokkoutettua adalimumabiyll&pitohoitoa

annoksella 0,6 mg/kg (enintadn 40 mg) viikossa tai yllapitoannoksella 0,6 mg/kg (enintédan 40 mg)
joka toinen viikko. Lisaksi 12 potilasta, joilla todettiin kliininen vaste osittaisen Mayo-pisteytyksen
mukaan, satunnaistettiin saamaan lumelaaketta ennen tutkimusasetelman muuttamista, mutta heita ei
otettu mukaan tehon varmistamiseksi tehtyyn analyysiin.

Taudin pahenemisvaihe madriteltiin osittaisten Mayo-pisteiden nousuksi vahintaan 3 pisteella
(potilaat, joiden osittaiset Mayo-pisteet olivat 02 viikolla 8), véhintdan 2 pisteelld (potilaat, joiden
osittaiset Mayo-pisteet olivat 3—4 viikolla 8) tai vahintdan 1 pisteelld (potilaat, joiden osittaiset Mayo-
pisteet olivat 5-6 viikolla 8).

Potilaat, jotka tayttivat taudin pahenemisvaiheen kriteerit viikolla 12 tai sen jalkeen, satunnaistettiin
saamaan uutena induktioannoksena 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) tai annoksena 0,6 mg/kg
(enintd&n 40 mg), minka jalkeen he jatkoivat hoitoa omalla ylldpitoannoksellaan.

Tehotulokset

Tutkimuksen ensisijaisia yhdistettyja paatetapahtumia olivat kliininen remissio osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan (madritelma: osittaiset Mayo-pisteet < 2 eikd yhdenkdaan osion pisteet > 1)
viikolla 8 ja Kliininen remissio Mayo-kokonaispisteiden mukaan (méaaritelmd: Mayo-pisteet < 2 eika
yhdenkaan 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 esitetédan taulukossa 21.

Taulukko 21
Kliininen remissio osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan viikolla 8
Adalimumabi? Adalimumabi® ¢
Enintdan 160 mg viikolla 0/ | Enintdén 160 mg viikolla 0 ja
lumel&éketta viikolla 1 viikolla 1
N =30 N =47

13/30 (43,3 %)

Kliininen remissio 28/47 (59,6 %)

2 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintddn 160 mg) viikolla 0, lumel&dketta

viikolla 1 ja 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2

® Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintaén 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka 1,2 mg/kg
(enintdén 80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisalla avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintd&n 160 mg) viikolla 0 ja
viikolla 1 sek& 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2
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Huomautus 1: Molemmat induktioryhmét saivat annoksen 0,6 mg/kg (enintdan 40 mg)
viikolla 4 ja viikolla 6

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

Viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinista remissiota Mayo-kokonaispisteiden mukaan,

viikolla 8 hoitoon vastanneiden kliinista vastetta Mayo-kokonaispisteiden mukaan (maaritelméa: Mayo-
pisteiden lasku > 3 pistettd ja > 30 % laht6tilanteesta), viikolla 8 hoitoon vastanneiden limakalvojen
paranemista (méaaritelmd: Mayo-endoskopiaosion pisteet < 1), viikolla 8 remissiossa olleiden kliinista
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
adalimumabiyllapitohoitoa enintdaan 40 mg joka toinen viikko (0,6 mg/kg) ja enintdan 40 mg viikossa
(0,6 mg/kg) (taulukko 22).

Taulukko 22: Tehotulokset viikolla 52
Adalimumabi?
Enintaédn 40 mg joka

AdalimumabiP
Enintaan 40 mg viikossa

toinen viikko _
N = 31 N=31

Kliininen remissio
potilailla, jotka vastasivat 0 0
hoitoon viikolla 8 osittaisen 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Mayo-pisteytyksen mukaan
Kliininen vaste potilailla,
jotka vastasivat hoitoon 0 0
viikolla 8 osittaisen Mayo- 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
pisteytyksen 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-
pisteytyksen mukaan®

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

P Adalimumabi 0,6 mg/kg (enintadn 40 mg) viikossa

¢ Patilailla, jotka saivat samanaikaista kortikosteroidihoitoa lahtétilanteessa

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

Muita eksploratiivisia tehon paatetapahtumia olivat kliininen vaste pediatrisen ulseratiivisen koliitin
aktiivisuusindeksin (PUCAI) mukaan (madritelmé: 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 paatetapahtumien tulokset PUCAI-pisteiden mukaan

Viikko 8
Adalimumabi? Adalimumabi®®
Enintaén 160 mg viikolla 0 / Enintaan 160 mg
lumeléaéketta 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®
Enintaan 40 mg joka toinen Enintaan 40 mg
viikko viikossa
N=31 N=31
Kliininen remissio PUCAI- 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan
Kliininen vaste PUCAI- 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
pisteiden mukaan potilailla,
jotka vastasivat hoitoon
viikolla 8 osittaisen Mayo-
pisteytyksen mukaan

8 Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintdén 160 mg) viikolla 0, lumel&aketta

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

b Adalimumabi 2,4 mg/kg (enintaan 160 mg) viikolla 0 ja viikolla 1 seka 1,2 mg/kg

(enintd&n 80 mg) viikolla 2

¢ Ei sisélla avointa adalimumabi-induktioannosta 2,4 mg/kg (enintd&n 160 mg) viikolla O ja
viikolla 1 sek& 1,2 mg/kg (enintd&n 80 mg) viikolla 2

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

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

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

Huomautus 2: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 8, ei katsottu saavuttaneen péatetapahtumia
Huomautus 3: Potilaiden, joilta puuttui arvoja viikolla 52 tai jotka satunnaistettiin saamaan uutta
induktiohoitoa tai yllapitohoitoa, ei katsottu vastanneen hoitoon viikon 52 p&atetapahtumien osalta.

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

Eldménlaatu

Adalimumabihoitoa saaneissa ryhmissa todettiin IMPACT IlI- pisteiden seka huoltajan tuottavuuden
ja aktiivisuuden heikentymisté mittaavien WPAI-pisteiden parantuneen Kliinisesti merkitsevasti
laht6tilanteeseen nahden.

Pituuskasvunopeuden Kliinisesti merkittavaa lisadntymista (paranemista) l&htotilanteeseen nahden
todettiin adalimumabia saaneissa ryhmissa, ja painoindeksin Kliinisesti merkittdvad nousua
(paranemista) lahtotilanteeseen ndhden todettiin niilld tutkittavilla, jotka saivat suurena
yllapitoannoksena enintaan 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 liittyva ei-infektioperdinen anteriorinen uveiitti, ja joilla tauti oli refraktaarinen

vahintaan 12 viikkoa kesténeesta metotreksaattihoidosta huolimatta. Potilaat saivat joko lumel&éketta
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tai 20 mg adalimumabia (paino < 30 kg) tai 40 mg adalimumabia (paino > 30 kg) joka toinen viikko
yhdessa lahtotilanteen metotreksaattiannoksensa kanssa.

Ensisijainen péaatetapahtuma oli "hoidon ep&onnistumiseen kuluva aika". Hoidon epdonnistumisen
maadritelmana oli silmén tulehduksen pahentuminen tai pysyva ei-paraneminen, osittainen
paraneminen, johon liittyi muiden samanaikaisten pysyvien silméasairauksien kehittyminen tai
paheneminen, muun samanaikaisten la&kevalmisteiden luvaton kaytto ja hoidon keskeytys
pidemmaksi ajaksi.

Kliininen vaste

Adalimumabi viivéstytti merkitsevasti hoidon epaonnistumiseen kuluvaa aikaa verrattuna
lumeléakkeeseen (ks. kuva 2, p < 0,0001 log-rank-testilld). Mediaaniaika hoidon ep&onnistumiseen

oli 24,1 viikkoa lumel&&ketta saaneilla potilailla. Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden
mediaaniaikaa hoidon epdonnistumiseen ei voitu arvioida, koska alle puolella heist& hoito ep&onnistui.
Adalimumabi pienensi merkitsevasti hoidon epaonnistumisen riskia, 75 %:lla verrattuna
lumel&ékkeeseen, kuten riskisuhde osoittaa (HR = 0,25 [95 %:n luottamusvéli 0,12-0,49]).

Kuva 2: Hoidon epaonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan-Meier-kayrina 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
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viiteldadkevalmisteella tehdysté tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen
biologisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan keskiméarin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen
jalkeen. Laskimonsisaisten 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
(Vss) vaihteli vélilla 5-6 litraa, ja terminaalivaiheen puoliintumisajan keskiarvo oli noin kaksi viikkoa.
Useilla nivelreumapotilailla adalimumabin pitoisuudet nivelnesteessé olivat 31-96 % seerumista
mitattaviin pitoisuuksiin verrattuna.

Ihonalaisen joka toinen viikko annetun 40 mg:n adalimumabikerta-annoksen jalkeen vakaan tilan
pienin pitoisuus aikuisilla nivelreumapotilailla oli keskimaarin n. 5 ug/ml (jos samanaikaisesti ei
kaytetty metotreksaattia) tai 8-9 ug/ml (jos samanaikaisesti kaytettiin metotreksaattia). VVakaassa
tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus suureni l&hes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta
annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka toinen viikko tai viikoittain.

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

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

Adalimumabialtistus nuorilla HS-tautia sairastavilla potilailla arvioitiin kdyttaméalla
populaatiofarmakokineettistd mallinnusta ja simulaatiota, jotka perustuivat muiden kéyttéaiheiden
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 riittava, 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 pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat
hoidon aloitusvaiheen aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos
adalimumabia viikolla O ja sen jalkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmét
adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pug/ml. Vakaassa tilassa
pienimmét pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla olivat keskimé&éarin noin 7 pg/ml, kun
potilaat saivat 40 mg adalimumabia yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Keskivaikeaa tai vaikeaa Crohnin tautia sairastavien lapsipotilaiden avoin adalimumabiannos oli
induktiohoidon viikoilla 0 ja 2 joko 160/80 mg (vahint&dan 40 kg painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kéyttdmaén yllapitohoitoa painon mukaan
joko tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko) tai pienina 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 ryhmadssé 9,5 £ 5,6 pg/ml ja pienen annoksen
ryhméssa 3,5 + 2,2 pg/ml. Minimipitoisuuksien keskiarvo pysyi ennallaan, kun potilaat jatkoivat
adalimumabihoidon kéayttéd joka toinen viikko 52 viikon ajan. Jos hoitoa tehostettiin ottamalla laéke
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 jalkeen 80 mg adalimumabia viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet
olivat hoidon aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmét pitoisuudet
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ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla olivat keskiméérin noin 8 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg
adalimumabia yll&pitoannoksena joka toinen viikko.

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville pediatrisille potilaille annettiin painoon perustuva

annos 0,6 mg/kg (enintaén 40 mg) ihon alle joka toinen viikko, keskimaérainen 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, keskimaarainen (x keskihajonta) pienin vakaan tilan
adalimumabipitoisuus seerumissa oli 15,7 + 5,60 pug/ml viikolla 52.

Kun uveiittia sairastaville aikuispotilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla O ja sen
jalkeen 40 mg adalimumabia joka toinen viikko alkaen viikolla 1, vakaan tilan pitoisuuden keskiarvo
oli noin 8-10 pg/ml.

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

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

Altistus-vastesuhde pediatrisilla potilailla

Plasmapitoisuuden ja PedACR 50 -vasteen valinen altistus-vastesuhde arvioitiin juveniilia
idiopaattista artriittia (pJIA ja ERA) sairastavilla potilailla tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella.
Havaittava adalimumabin pitoisuus plasmassa, joka aiheuttaa puolet todennékdisestda PedACR 50 -
vasteiden enimmaismaarasta (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/lahes puhdas -vasteelle.

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

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittavisséd vaestdtutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nédennéisen puhdistuman lisdantyvéan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja ialla olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilla potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat maérat adalimumabin vasta-aineita.

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Adalimumabia ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Suolahappo (pH:n saatdmiseen)

Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4té ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya. Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké
valolle.

Yksittdista esitaytettyd ruiskua voidaan séilyttdd huoneenldmmossé enintdén 25 °C:ssa 30 péivén ajan.
Esitaytetty ruisku on havitettava, jos sitd ei kayteta 30 péivan kuluessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

0,8 ml injektionestettd, liuosta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin | lasi) kiintealla 29G:n neulalla,
sormituilla ja neulansuojuksella sek& méannan tulpalla (bromobutyylikumia).

Pakkauskoot: 1 esitaytetty ruisku PVC/PE-lapipainopakkauksessa ja 1 steriili puhdistuslappu.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/21/1590/007
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITEN
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
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islanti

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

lvers-Lee CSM
Marie-Curie-Str.8
79539 Lorrach
Saksa

Alvotech Hf
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islanti

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
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o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Potilaskortit (aikuisten ja lasten) sisaltavét seuraavat asiat:

infektiot, mukaan lukien tuberkuloosi
- syopa

- hermoston hairiot

rokotukset.
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LIITE HI

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, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty 0,4 ml:n ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettava vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku

1 puhdistuslappu

2 esitaytettya ruiskua
2 puhdistuslappua

6 esitaytettya ruiskua
6 puhdistuslappua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Vain yhta kayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Katso vaihtoehtoiset sdilytystiedot pakkausselosteesta.
Pida esitaytetty 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/1/21/1590/001
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 sisaltaa 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, esitaytetty ruisku
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

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, esitaytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty 0,4 ml:n kyna sisaltdad 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kyna

1 puhdistuslappu

2 esitaytettya kynaa
2 puhdistuslappua
6 esitaytettyd kynaa
6 puhdistuslappua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Vain yhta kayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Katso vaihtoehtoiset sdilytystiedot pakkausselosteesta.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkké 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/1/21/1590/004
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 sisaltaa 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, esitaytetty 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, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty 0,8 ml:n ruisku sisaltdd 80 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi, suolahappo ja
natriumhydroksidi.

Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
1 puhdistuslappu

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Ihon alle
Vain yhta kayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Katso vaihtoehtoiset sdilytystiedot pakkausselosteesta.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké 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 sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

STADA Arzneimittel AG

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso sdilytystiedot pakkausselosteesta.

80 mg/0,8 ml

121



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, esitaytetty ruisku
adalimumabi

vTah'an la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladakarisi antaa sinulle myds Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja
Libmyris-hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tdmé& Potilaskortti mukanasi
hoitosi aikana ja 4 kuukautta viimeisimman Libmyris-injektiosi jalkeen.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité pid4 antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tssé pakkausselosteessa (ks.
kohta 4).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Libmyris on ja mihin sit4 kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Libmyrisa
Miten Libmyrisa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Libmyrisn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NogahkwhE

1. Mité Libmyris on ja mihin sité kaytetdan
Libmyrisn vaikuttava aine on adalimumabi.

Libmyrisa kaytetdan

nivelreuman

moninivelisen lastenreuman
entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen
selkarankareuman

aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiograafista ndytt6é selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasin

laiskapsoriaasin

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)jérjestelmassa. Edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssad kohoaa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Libmyris vahent&a ndihin sairauksiin
liittyvi& tulehdusprosesseja.
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Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Libmyrisa kaytetaan aikuisilla keskivaikean ja vaikean nivelreuman hoitoon. Saat ehkd ensin muita
sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole

riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Libmyrisa voidaan kayttad vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Libmyris voi hidastaa tulenduksellisen sairauden aiheuttamien nivelvaurioiden etenemisté ja auttaa
nivelia litkkumaan vapaammin.

Laakarisi paattaa kaytetaanko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksinaan.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kaytetdan vahintaan 2-vuotiailla moninivelisen lastenreuman hoitoon. Saat ehka ensin
muita sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille ladkkeille ei
ole riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Laakarisi paattaa kaytetaanko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksinaan.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti)

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké janteiden ja luiden yhtymékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kaytetddn vahintaan 6-vuotiailla entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen hoitoon. Saat ehka
ensin muita sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille
ladkkeille ei ole riittavan hyvé, saat Libmyrisa.

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttoa selkarankareumasta)

Selkérankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttéa selkarankareumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Libmyrisa kaytetddn aikuisilla vaikean selkarankareuman ja aksiaalisen spondylartriitin (ilman

radiograafista ndyttda selkérankareumasta) hoitoon. Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi
néille 1a&kkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulenduksellinen nivelsairaus, joka liittyy psoriaasiin.
Libmyrisa kdytetaan aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Libmyris voi hidastaa sairauden aiheuttamien

nivelvaurioiden etenemista ja auttaa nivelid lilkkumaan vapaammin. Saat ehka ensin muita ladkkeita.
Jos vasteesi néille 1a8kkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.
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Laiské&psoriaasi

Laiskapsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaista, hilseilevad, karstaista laisk&ihottumaa, jota
peittdd hopeanharmaa hilse. Laiskapsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tdma voi aiheuttaa kipua.

Libmyrisa kaytetaan

o keskivaikean ja vaikean, kroonisen laiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla ja

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

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetaan joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méarkapesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkad. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, siséreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilla alueilla voi esiintyd my0ds arpeutumista.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon 12—17-vuotiailla nuorilla.

Libmyris voi vdhentaa sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja markapesakkeiden maaréa ja lievittaa
sairauteen usein liittyvad kipua. Saat ehké ensin muita la&kkeitd. Jos vasteesi néille 1adkkeille ei ole
riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen ruoansulatuskanavan sairaus.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittavan hyva, saat Libmyrisa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Libmyrisa kaytetddn

o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon 6-17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla.

Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi naille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silman alueisiin.

Libmyrisa kaytetdan

o aikuisilla ei-infektioperaisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.
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Tama tulehdus voi aiheuttaa nakokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia
téplia tai rihmoja, jotka liikkuvat nakokentén poikki). Libmyris toimii vahentéen tata tulehdusta.

Saat ehka ensin muita ladkkeité. Jos vasteesi naille laékkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Libmyrisa

Ala kayta Libmyrisa:

jos olet allerginen adalimumabille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

jos sinulla on aktiivinen tuberkuloosi tai muu vakava tulehdus (ks. Varoitukset ja varotoimet).
On tarke&d, etté kerrot 1&akarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.

jos sinulla on keskivaikea tai vaikea sydamen vajaatoiminta. On tarkeéd, etta kerrot laakarillesi,
jos sinulla on tai on ollut jokin vakava sydansairaus (ks. VVaroitukset ja varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Libmyrisa.

Allergiset reaktiot

Jos sinulle tulee allergisia reaktioita, joiden oireina voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Libmyrisn kaytto ja ota heti yhteytté l1aakariisi,
silla reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tulehdus tai tulehdus yhdessé elimiston osassa
(esim. séérihaava), keskustele lddkérisi kanssa ennen kuin aloitat Libmyrisn kayton. Mikali olet
epavarma, kaanny laakarin puoleen.

Voit saada infektioita helpommin Libmyris-hoidon aikana. Tama riski voi suurentua, jos sinulla
on ongelmia keuhkoissasi. Ndma infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla:

. tuberkuloosi

. viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio

. vakava verenmyrkytys (sepsis).

Joskus harvoin nama infektiot voivat olla hengenvaarallisia. On tarkeéd, etta kerrot laakarillesi,
jos sinulle tulee oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.
Ladkarisi voi maaraté sinut lopettamaan Libmyrisn kayton joksikin ajaksi.

Kerro laakarillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektiot (esimerkiksi
histoplasmoosi, koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) ovat hyvin yleisié.

Kerro la&kaérillesi, jos sinulla on ollut toistuvia infektioita tai muita tulehdusriskié lisaévia tiloja.
Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektioille Libmyris-hoidon aikana. Sinun ja ladkarisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Libmyris-hoidon aikana. On tarkeéa, etta kerrot
ladkarillesi, jos sinulle tulee infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

Tuberkuloosi

On erittéin tarkead, ettd kerrot laakarillesi, jos olet aikaisemmin sairastanut tuberkuloosin tai jos

olet ollut tekemisissa sellaisen henkilén kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Jos sinulla on

aktiivinen tuberkuloosi, 418 kayta Libmyrisa.

o Koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, l1adkarisi 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). Nama tiedot ja tulokset tulee
kirjata Potilaskorttiisi.

o Tuberkuloosi voi kehittya hoidon aikana, vaikka olet saanut hoitoa tuberkuloosin
ehkéisyyn.

o Jos havaitset hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esimerkiksi pitkadn
jatkuva yska, painonlasku, voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireita, kdanny valittomasti laakarin puoleen.

B-hepatiitti

o Kerro laékaérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epailet, etta voit saada HBV-tartunnan.
o Laakarisi tulisi testata sinut HBV-infektion varalta. HBV-viruksen kantajissa
adalimumabi voi aiheuttaa viruksen uudelleenaktivoitumisen.
o Joskus harvoissa tapauksissa, etenkin jos kdytat muita immuunijarjestelmén toimintaa
hillitsevia ladkkeitd, HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi olla
hengenvaarallista.

Leikkaus tai hammashoito

o Jos joudut leikkaukseen tai hammashoitoon, kerro laakarillesi, ettd kdytat Libmyrisa. Laakarisi
voi suositella Libmyris-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen ympérilla
oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), 14&kérisi paattad, voitko kayttadd Libmyrisa tai jatkaa
Libmyrisn kayttoa. Kerro laakarillesi vélittdmasti, jos sinulle tulee oireita kuten nakémuutoksia,
kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelya.

Rokotteet

o Tietyt rokotteet voivat aiheuttaa infektioita eika niitd saa antaa Libmyrisn kdytén aikana.

o Kysy neuvoa ladkariltasi ennen minkaan rokotuksen ottamista.

o Onsuositeltavaa, etté 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
téllainen rokotteeseen liittyva infektio noin viiden kuukauden ajan viimeisen
raskaudenaikaisen Libmyris-annoksen jalkeen. On tarkedd, etta kerrot vauvaasi
hoitavalle laakarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kdyttanyt
Libmyrisa raskauden aikana, jotta he voivat p&attad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydanvaivat

o Jos sinulla on lieva syddmen vajaatoiminta ja kdytat Libmyrisa, on ladkarisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On tdrkedd, ettd kerrot Idakarillesi, mik&li sinulla on tai on ollut
vakava sydanvaiva. Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava vélittdmasti yhteytta laakariisi.
Ladkari paattad soveltuuko Libmyris sinulle.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimisto ei ehk& pysty tuottamaan riittavasti sellaisia verisoluja, jotka
auttavat elimistfasi torjumaan infektioita tai pysayttdmaén verenvuotoa. L&ékérisi saattaa
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paattaa keskeyttad hoidon. Jos sinulla on pitkittynytta kuumeilua, saat helposti mustelmia tai
verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vélittdmasti yhteytta laakariisi.

Syo6pa

o Erittdin harvoin adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on
kehittynyt tietyntyyppisia syopié.

o Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdan kestanyt nivelreuma, saattaa olla
keskimadraista suurempi riski sairastua lymfoomaan (syopa, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemiaan (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen).

o Jos kéytat Libmyrisa, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun sydpaan
saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa lymfoomatyyppié
on havaittu adalimumabia kayttavilla potilailla. Joitakin ndista potilaista hoidettiin
my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla.

o Kerro laakarillesi, jos saat atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia Libmyris-hoidon
lisaksi.

o Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita kuin melanoomaihosyopié.

o Liséksi, jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai hoidon jalkeen uusia ihomuutoksia tai
aiempien ihomuutosten ulkondk6 muuttuu, kerro asiasta laakarillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdélla toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
la&karisi kanssa siita, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Libmyris-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaanny
ladkarin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitk&én jatkuvaa kutiavaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vasymysta.

Lapset ja nuoret
o Rokotukset: Jos mahdollista, lasten rokotusten tulisi olla ajan tasalla ennen Libmyrisn kayttoa.

Muut ladkevalmisteet ja Libmyris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Al kayta Libmyrisa ladkkeiden kanssa, jotka sisaltavat seuraavia vaikuttavia aineita suurentuneen
vakavan infektion riskin vuoksi:

o anakinra

o abatasepti.

Libmyrisa voidaan kayttad samanaikaisesti seuraavien laakkeiden kanssa:

o metotreksaatti

o tietyt sairauden kulkuun vaikuttavat reumalaakkeet (esimerkiksi sulfasalatsiini,
hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat kultalddkkeet)

o steroidit tai kipul&akkeet, kuten steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet (NSAID-
ladkkeet).

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteytta laakariisi.

Raskaus ja imetys

o Sinun on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisya Libmyris-hoidon aikana ja
véahintdin 5 kuukautta viimeisen Libmyris-annoksen jélkeen.

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

o Libmyrisa saa kayttad raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.
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o Raskaustutkimuksen mukaan aidin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynndisten kehityshairididen riskia verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
aiti ei saanut adalimumabihoitoa.

o Libmyrisa voidaan kayttaa imetysaikana.
o Jos kéytét Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada infektio.
. On tarkeéd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,

ettd olet kdyttanyt Libmyrisa raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan rokotteita
(lisétietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Libmyrislla voi olla véhén vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai polkupyoralla tai kykyyn kayttaa koneita.
Libmyrisn kéyton jalkeen voi esiintya Kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparisto kieppuu silmissa,
sek& nakohairioita.

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

3. Miten Libmyrisa kaytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laakéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakariltd tai apteekista, jos olet epadvarma.

Suositellut Libmyris-annokset kuhunkin hyvéaksyttyyn kéyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa. Ladkarisi voi madréata sinulle toisen vahvuista Libmyrisa, jos tarvitset eri annoksen.

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiograafista nayttoa selkarankareumasta

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla

metotreksaattilaakitysta
jatketaan Libmyrisn kéytén
aikana. Jos ladkarisi paattaa, etta
metotreksaatti ei ole tarpeen,
Libmyrisa voidaan antaa
yksinaan.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Libmyrisn lisdksi
metotreksaattia, l4akérisi saattaa
paattad antaa 40 mg Libmyrisa
joka viikko tai 80 mg joka toinen

viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

Véahintdan 2-vuotiaat lapset, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka

painavat 30 kg tai enemman

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti)

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
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Vé&hintdan 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemman

40 mg joka toinen viikko

L&iskapsoriaasi

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset Ensimmdinen annos 80 mg Jos vasteesi ei ole riittava,

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
ensimmaisesté annoksesta.

laakéri voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 30 kg tai
enemman

Ensimmadinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 40 mg viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Ik& ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos 160 mg
(nelja 40 mg:n injektiota
yhtend péivéna tai

kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perakkaisena paivand), jonka
jalkeen 80 mg:n annos

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtené paivand) kaksi viikkoa
my6hemmin. Tastd kahden
viikon kuluttua

jatketaan 40 mg:n annoksella
joka viikko tai 80 mg:n
annoksella joka toinen viikko
ladkarin maardayksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kasittelet
oireilevat alueet péivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

12-17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemman

Ensimmaéinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivand), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
ensimmaisestd annoksesta.

Jos vasteesi Libmyris-
annostukselle 40 mg joka
toinen viikko ei ole riittava,
laékari voi suurentaa annostusta
niin, etta laéketta otetaan 40 mg
joka viikko tai 80 mg joka
toinen viikko.

On suositeltavaa, etta kasittelet
oireilevat alueet pdivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.
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Crohnin tauti

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Véhintdan 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemman

Ensimmadinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand), jonka
jalkeen 40 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
laakari voi madratd 160 mg:n
aloitusannoksen (nelja 40 mg:n
injektiota yhtend paivana tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perakkéaisend péivéand), jonka
jalkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana)
kahden viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

L&&karisi voi suurentaa
annostusta niin, ett ladkett
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Ensimmadinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 20 mg kahden
viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
laakari voi madrata 80 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivana),
jonka jalkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Laakarisi voi tihentaa
annosvalia niin, ettd ladketta
otetaan 20 mg joka viikko.

* Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitéytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitaytettyné
kynana ja 80 mg:n esitaytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen.
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Haavainen paksusuolitulehdus

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos 160 mg
(nelj& 40 mg:n injektiota yhtena
paivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend pdivand),
jonka jélkeen 80 mg

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéana) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

L&&karisi voi suurentaa
annostusta niin, ettd ladketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6 vuoden iasta alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat
alle 40 kg

Ensimmadinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand), jonka
jalkeen 40 mg (yksi 40 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
myo0s taytettyési 18 vuotta.

6 vuoden iastd alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat 40 kg tai
enemman

Ensimmaéinen annos 160 mg
(nelj& 40 mg:n injektiota yhtena
paivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisena paivana),
jonka jélkeen 80 mg

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
mya0s taytettyasi 18 vuotta.

Ei-infektioperdinen uveiitti

Ik& ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos on 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota yhden
paivan aikana), jonka

jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Kortikosteroidien tai muiden
immuunijarjestelméaan
vaikuttavien ldékkeiden kayttoa
voi jatkaa Libmyris-hoidon
aikana. Libmyris voidaan antaa
mya0s yksistaan.

Véahintdan 2-vuotiaat lapset ja
nuoret, jotka painavat 30 kg tai
enemman

40 mg joka toinen viikko

Ladkarisi voi maaratd 80 mg:n
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen (40 mg joka toinen
viikko) aloitusta. Libmyrisa
suositellaan kéytettavaksi
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Antotapa

Libmyris pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).
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Tarkat ohjeet Libmyrisn pistimisesta on kohdassa 7, ”Kéyttéohjeet”.

Jos kaytat enemmaén Libmyrisa kuin sinun pitaisi

Jos pistéat Libmyrisa vahingossa useammin kuin la&kérisi tai apteekkihenkilékunta on neuvonut, ota
yhteys laakariisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, etta olet ottanut enemman kuin sinun piti. Ota
ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Libmyrisa
Jos unohdat ottaa pistoksen, pista seuraava Libmyris-annos heti kun muistat. Pista seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ik&an kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Libmyrisn kayton
Paatoksesta lopettaa Libmyrisn kaytto tulee keskustella 1d8kéarin kanssa. Oireesi voivat palata, jos
lopetat Libmyrisn kayton.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Libmyris-
pistoksen jéalkeen.

Kéaanny laakarin puoleen valittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista
vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkejé
kasvojen, kasien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista
. infektion merkkeja, kuten kuumetta, sairauden tunnetta, haavaumia, hampaisiin liittyvia
ongelmia tai kirvelyé virtsatessa

heikkouden tai vasymyksen tunnetta

yskaa

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

kasien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

verenkuvanhairidihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynytta kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Edelld kuvatut oireet voivat olla jaljempané mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa havaittujen
haittavaikutusten merkkejé:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli yhdelld ihmisell& 10:std)

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 esiintya enintdan yhdelld ihmisella 10:st&)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vyoruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvanlaatuiset kasvaimet

ihosydpa

allergiset reaktiot (my6s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my®s masentuneisuus)
ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohairiét, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustila (esim. alaseldssé tai jalassa)
nékohairiot

silmétulehdus

silmaluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (huimauksen tai py6rrytyksen tunne)
sydamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (veren kertyminen verisuonien ulkopuolelle)
yskéa

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

ylavatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisdantynyt hikoilu

hiusten 1aht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemdaran véheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.
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Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdén 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

imukudossyopé

melanooma

immunologinen hairid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermosairaus)

aivohalvaus

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydamentykytys tai muljahtelu

sydanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epdnormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

Oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED; punahukka; oireina mm. ihon, syddmen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjarjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld ihmiselld 1 000:sta)

leukemia (sy6pad, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohdiriot (esim. ndkdhermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtyma, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdirioita ja kasivarsien ja ylavartalon pistelya)

sydanpyséhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reiké suolessa)

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, paénsarky 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)

o hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisydpa)

o merkelinsolukarsinooma (tietty ihosydpatyyppi)

o Kaposin sarkooma, harvinainen syopé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o maksan vajaatoiminta

o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)

o painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain vahan).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa.
Néit4 ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdella ihmiselld 10:std)
o alhaiset veren valkosoluarvot

o alhaiset veren punasoluarvot

o kohonneet veren rasva-arvot

o 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 veressa

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmisella 100:sta)
o kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella 1 000:sta)
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Libmyrisn sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata l1aaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaar tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyta jaakaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Vaihtoehtoinen sdilytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittainen Libmyris esitaytetty ruisku voidaan
séilyttad 20 °C-25 °C asteessa enintddn 30 paivaad — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun ruisku
on kerran otettu pois jadkaapista 20 °C—-25 °C asteeseen, on se kaytettava 30 paivan sisalla tai
havitettava, vaikka se laitettaisiin takaisin jadkaappiin.

Merkitse yl6s pdivamaarg, jolloin ensimmaisen kerran otit ruiskun jaékaapista, ja paivamaéara, jonka
jalkeen se on havitettava.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonidssd: sameutta,
varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittad viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Libmyris sisaltaa

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi,
suolahappo (pH:n s&atéon), natriumhydroksidi (pH:n s&&toon).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, neulansuojuksella varustetussa, esitaytetyssa ruiskussa, on steriili
liuos, joka sisaltdd 40 mg adalimumabia 0,4 ml:ssa liuosta.

Libmyris esitéytetty ruisku on lasinen ruisku, jossa on adalimumabiliuosta.

Pakkauksessa on 1, 2 tai 6 esitdytettya ruiskua lapipainopakkauksessa seka 1, 2 tai 6 puhdistuslappua.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Libmyrisa voi olla saatavilla esitdytettynd ruiskuna ja/tai esitaytettynd kynana.

Myyntiluvan haltija

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Valmistajat

Ivers-Lee CSM

Marie-Curie-Str.8

79539 Ldrrach

Saksa

Alvotech Hf

Semundargata 15-19

Reykjavik, 101
Islanti
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

E\LGda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 4797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Poland Sp. z.0 .
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
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Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS
TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999
Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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7. Kayttdohjeet

KAYTTOOHJEET

Libmyris (adalimumabi) esitaytetty ruisku

40 mg/0,4 ml injektioneste, liuos, ihon alle

Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen kuin kaytat Libmyris kertakayttoista esitaytettya ruiskua

Libmyris esitaytetty ruisku

Sormituki

. ) )
Neulansuojus —
—— > i ' Manta
)

Tarkeaa tietoa sinulle, ennen kuin pistat Libmyrisa kertakayttoisella esitaytetylla ruiskulla

Tarkeaa tietoa:
o Vain ihon alle pistamiseen.
o Ala kayta ruiskua ja ota yhteytta ladkariisi tai apteekkiin, jos
e liuos on sameaa tai siina on varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia
e viimeinen kayttopaivamaara (EXP) on mennyt
o liuos on jaatynyt (vaikka se nyt olisi sulana) tai jatetty suoraan
auringonvaloon
e ruisku on pudonnut tai rikkoutunut.
o Poista neulansuojus vasta juuri ennen pistosta. Pida Libmyris poissa lasten nakyvilta ja
ulottuvilta.
o Tarkista pakkausselosteen kohdasta 5, kuinka Libmyris kertakayttdista esitaytettya ruiskua
séilytetaan.

Ennen pistamisté:
Laakari, hoitaja tai apteekkihenkilékunta neuvoo sinulle pistamistekniikan Libmyris kertakayttoisella
esitdytetylla ruiskulla ennen kuin kaytét sitd ensimmaista kertaa.

Adalimumabiruiskua jo kayttaneille:
Vaikka olisit jo k&yttanyt muita markkinoilla olevia adalimumabiruiskuja, on tarked4, ettd luet ndméa
ohjeet kokonaan. Ndin ymmarrét tdman laitteen oikean kaytt6tavan ennen kuin yritat pistamista.

Jos sinulla on Libmyris esitaytettyyn ruiskuun liittyvia kysymyksia,
kaanny ladkarisi, sairaanhoitajasi tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Valmistelut Libmyrisn pistdmiseen esitaytetylla ruiskulla

KOHTA 1: Ota ruisku jaékaapista ja anna lammeté huoneenlampdén (20 °C-25 °C) 15—
30 minuutin ajan.

1.1  Ota Libmyris jadkaapista (ks. kuva A).

1.2 Jatd Libmyris 20 °C-25 °C ldamp6tilaan 15-30 minuutiksi (ks. kuva B).
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e Al4 poista harmaata neulansuojusta sill4 vélin kun annat Libmyrisn lammeta
huoneenlampadiseksi.
e Ala lammita Libmyrisa millaan muulla tavalla. Al4 esimerkiksi lammita sita
mikroaaltouunissa tai lampimassa vedessa.
° Ala kayta esitaytettyd ruiskua, jos neste on jaatynyt (vaikka se nyt olisi sulana).

Kuva A

Kuva B
KOHTA 2. Tarkista viimeinen kayttopaivamaara ja liuoksen kunto

2.1 Tarkista viimeinen ké&yttopaivamaara (EXP) esitdytetyn ruiskun etiketista (ks. kuva C).
« Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos viimeinen kayttopaivamaira (EXP) on mennyt.
2.2 Tarkista ruiskussa oleva liuos. Sen pitdisi olla kirkasta ja varitonta (ks. kuva C).
- Al4 kéyta ruiskua ja ota yhteytta laakariisi, sairaanhoitajaasi tai apteekkiin, jos liuos on
sameaa, varillista tai siind on hiutaleita tai partikkeleita.

Tarkista viimeinen kayttopaiva

s@ ja laakeliuos
|

Kuva C
KOHTA 3: Keraa valineet ja pese kadet

3.1 Aseta seuraavat vélineet puhtaalle, tasaiselle alustalle (ks. kuva D):
o 1 kertakayttdinen esitdytetty ruisku ja puhdistuslappu
e 1 pumpulituppo tai sideharsotaitos (ei mukana pakkauksessa)
o puhkaisunkestava pistavalle jatteelle tarkoitettu kerdysastia (ei mukana pakkauksessa). Ks.
kohta 9.
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Puhdistus
-lappu

Kuva D

3.2 Pese ja kuivaa kadet (ks. kuva E)

Kuva E

Libmyrisn pistdaminen esitdytetylla ruiskulla

KOHTA 4: Valitse ja puhdista pistokohta

4.1 Valitse pistokohta (ks. kuva F)
e etureisista tai
e vatsalta vahintddn 5 cm:n paastd navasta
o eri kohdasta kuin edellinen pistokohta (v&hintddn 3 cm:n péésté edellisestd pistokohdasta).

4.2 Pyyhi pistokohta puhdistuslapulla pyorivin liikkein (ks. kuva G)
e Ala pistd vaatteiden lapi.
e Ala pista kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettumia, arpia, venytysjuovia
tai psoriaasiléiskia.

Kuva F
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Kuva G
Kohta 5: Neulansuojuksen poistaminen
5.1 Pida esitaytettya ruiskua yhdella kadella (ks. kuva H).

5.2 Vedé neulansuojus varovasti ja suoraan pois toisella kadella (ks. kuva H).
e Heitd neulansuojus pois.
e Al4 laita neulansuojusta takaisin.
o Ala koske neulaan sormella; &la anna neulan koskea mihinkaan.
o Pida esitdytettyd ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospdin. Saatat ndhda ilmaa esitaytetyssé
ruiskussa. Tyonna méntad hitaasti niin, ettd ilma poistuu neulan lapi.
e Saatat havaita nestepisaran neulan karjessé. Tdmé& on normaalia.

Kuva H
KOHTA 6: Pitele ruiskua ja nipista ihoa

6.1 Pitele esitaytettya ruiskua yhdella kadella peukalon ja etusormen valissa kynan tavoin (ks. kuva I).
Al missdén vaiheessa veda mannéasté.

6.2 Purista (nipistd) ihoa hellavaraisesti toisella kadella pistokohdan puhdistetulta alueelta (vatsa tai
reisi) (ks. kuva J). Pid4 ihoa varmassa otteessa.

Kuva |
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Kuva J
KOHTA 7: Laékkeen pistaminen
7.1 Tyonna neula nipistetylle ihoalueelle noin 45 asteen kulmassa yhdella nopealla liikkeell& (ks.
kuva K).
e Kun neula on ihon siséll&, paésta irti ihosta.

7.2 Tyonnd mantaa hitaasti, kunnes kaikki neste on pistetty ja esitdytetty ruisku on tyhja (Kuva L).

Kuva L

KOHTA 8: Anna esitaytetyn ruiskun vetaa neula ihosta

8.1 Vedéa sormi hitaasti pois mannéltad. Manta liikkuu ylds sormesi mukana ja vetad samalla neulan
ruiskun neulansuojukseen (ks. kuva M).
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¢ Neula ei vetaydy, ellei koko annos ole tullut pistetyksi. K&anny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilékunnan puoleen, jos epdilet, ettet pistdnyt koko annosta.
e On normaalia nahdé jousi mannan ympaérilld, kun neula on vetaytynyt.

8.2 Kun pistdéminen on suoritettu, aseta pumpulituppo tai harsotaitos pistokohdan péalle.
e Al hiero.
e Vdhdinen verenvuoto pistokohdasta on normaalia.

Kuva M

Libmyris esitdytetyn ruiskun havittdminen

KOHTA 9: Havita kaytetty ruisku laittamalla se pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan

9.1 Laita kéytetyt neulat, ruiskut ja terdvat esineet pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan heti k&yton
jalkeen (ks. kuva N).
e Al heité irrallisia neuloja ja ruiskuja talousjatteisiin.

9.2 Neulansuojuksen, puhdistuslapun, vanutupon, harsotaitoksen ja pakkauksen voi hévitta
talousjéatteen mukana.

Kuva N

Lisatietoja havittamisesta
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o Jos kaytettavissési ei ole pistavalle jatteelle tarkoitettua astiaa, voit kaytta kotoasi 16ytyvaa
astiaa, jolla on seuraavat ominaisuudet:

e valmistettu paksusta muovista

e voidaan sulkea tiukasti kannella, joka on puhkaisunkestévé ja josta terdvat
esineet eivat paase lapi

e pysyy vakaasti pystyssa kayton aikana
ei vuoda

e on merkitty asianmukaisesti ongelmajétteesta varoittavalla etiketilla.

Kun pistavélle jatteelle tarkoitettu astiasi alkaa olla tdynnd, sinun on noudatettava paikallista
ohjeistusta sen asianmukaiseksi havittamiseksi.

Ala havita pistavalle jatteelle tarkoitettua astiaasi talousjatteen mukana. Ala kayta pistavalle jatteelle

tarkoitettua astiaasi uudelleen.

Ota yhteytté la&kariin tai sairaanhoitajaan, jos sinulla on kysyttavaa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

vTah'an la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladakarisi antaa sinulle myds Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja
Libmyris-hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tdma Potilaskortti mukanasi
hoitosi aikana ja 4 kuukautta viimeisimman Libmyris-injektiosi jalkeen.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité pid4 antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tadssé pakkausselosteessa (ks.
kohta 4).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Libmyris on ja mihin sit4 kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Libmyrisa
Miten Libmyrisa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Libmyrisn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NogahkwhE

1. Mité Libmyris on ja mihin sité kaytetdan
Libmyrisn vaikuttava aine on adalimumabi.

Libmyrisa kaytetdan

nivelreuman

moninivelisen lastenreuman
entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen
selkarankareuman

aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiograafista ndytt6& selkdrankareumasta)
nivelpsoriaasin

laiskapsoriaasin

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)jérjestelmdssa. Edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssad kohoaa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Libmyris vahent&a ndihin sairauksiin
liittyvi& tulehdusprosesseja.
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Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Libmyrisa kaytetaan aikuisilla keskivaikean ja vaikean nivelreuman hoitoon. Saat ehkd ensin muita
sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole

riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Libmyrisa voidaan kaytta vaikean, aktiivisen ja etenevéan nivelreuman hoitoon my6s ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Libmyris voi hidastaa tulenduksellisen sairauden aiheuttamien nivelvaurioiden etenemisté ja auttaa
nivelia litkkumaan vapaammin.

Laakarisi paattaa kaytetaanko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksinaan.

Moninivelinen lastenreuma

Moninivelinen lastenreuma on nivelten tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kaytetdan vahintaan 2-vuotiailla moninivelisen lastenreuman hoitoon. Saat ehka ensin
muita sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille ladkkeille ei
ole riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Laakarisi paattaa kaytetaanko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksinaan.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti)

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus on nivelten seké janteiden ja luiden yhtymékohtien
tulehduksellinen sairaus.

Libmyrisa kaytetddn vahintaan 6-vuotiailla entesiitteihin liittyvéan niveltulehduksen hoitoon. Saat ehka
ensin muita sairauden kulkuun vaikuttavia la&kkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi néille
ladkkeille ei ole riittavan hyvé, saat Libmyrisa.

Selkdrankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttoa selkarankareumasta)

Selkérankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiograafista nayttéa selkarankareumasta) ovat
selkdrangan tulehduksellisia sairauksia.

Libmyrisa kaytetddn aikuisilla vaikean selkarankareuman ja aksiaalisen spondylartriitin (ilman

radiograafista nayttda selkérankareumasta) hoitoon. Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi
néille 1a&kkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulenduksellinen nivelsairaus, joka liittyy psoriaasiin.
Libmyrisa kdytetaan aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Libmyris voi hidastaa sairauden aiheuttamien

nivelvaurioiden etenemista ja auttaa nivelid lilkkumaan vapaammin. Saat ehka ensin muita ladkkeita.
Jos vasteesi néille 1a8kkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.
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Laiské&psoriaasi

Laiskapsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaista, hilseilevéa, karstaista ldisk&ihottumaa, jota
peittdd hopeanharmaa hilse. Laiskapsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. Tama voi aiheuttaa kipua.

Libmyrisa kdytetaan

o keskivaikean ja vaikean, kroonisen laiskapsoriaasin hoitoon aikuisilla ja

o vaikean, kroonisen ldiskapsoriaasin hoitoon 4-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla
paikallishoito ja valohoidot eivat ole vaikuttaneet riittavan tehokkaasti tai joille ne eivét sovellu.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetaan joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja mérkapesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkad. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, siséreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilld alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon 12—17-vuotiailla nuorilla.

Libmyris voi vahentaa sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja markapesakkeiden maaréa ja lievittaa
sairauteen usein liittyvad kipua. Saat ehké ensin muita la&kkeitd. Jos vasteesi néille 1adkkeille ei ole
riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen ruoansulatuskanavan sairaus.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi naille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Libmyrisa kaytetddn

o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon 6-17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla.

Saat ehka ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi naille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

Ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silman alueisiin.

Libmyrisa kaytetdan

o aikuisilla ei-infektioperaisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silmén etuosassa.
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Tama tulehdus voi aiheuttaa nakokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia
téplia tai rihmoja, jotka liikkuvat nakokentén poikki). Libmyris toimii vahentéen tata tulehdusta.

Saat ehka ensin muita ladkkeité. Jos vasteesi naille laékkeille ei ole riittdvan hyva, saat Libmyrisa.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Libmyrisa

Ala kayta Libmyrisa:

jos olet allerginen adalimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

jos sinulla on aktiivinen tuberkuloosi tai muu vakava tulehdus (ks. Varoitukset ja varotoimet).
On tarke&d, etté kerrot 1&akarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.

jos sinulla on keskivaikea tai vaikea sydamen vajaatoiminta. On tarkeéd, etta kerrot laakarillesi,
jos sinulla on tai on ollut jokin vakava sydansairaus (ks. VVaroitukset ja varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Libmyrisa.

Allergiset reaktiot

Jos sinulle tulee allergisia reaktioita, joiden oireina voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Libmyrisn kaytto ja ota heti yhteytté l1aakariisi,
silla reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tulehdus tai tulehdus yhdessé elimiston osassa
(esim. séérihaava), keskustele laékérisi kanssa ennen kuin aloitat Libmyrisn kayton. Mikali olet
epavarma, kaanny laakarin puoleen.
Voit saada infektioita helpommin Libmyris-hoidon aikana. Tama riski voi suurentua, jos sinulla
on ongelmia keuhkoissasi. Ndma infektiot saattavat olla vakavia, ja niitd voivat olla:

o tuberkuloosi

o viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio

o vakava verenmyrkytys (sepsis).
Joskus harvoin ndmad infektiot voivat olla hengenvaarallisia. On tarkeéd, ettd kerrot laakarillesi,
jos sinulle tulee oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.
Ladkarisi voi maaraté sinut lopettamaan Libmyrisn kayton joksikin ajaksi.
Kerro laakarillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektiot (esimerkiksi
histoplasmoosi, koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) ovat hyvin yleisié.
Kerro la&kaérillesi, jos sinulla on ollut toistuvia infektioita tai muita tulehdusriskié lisavia tiloja.
Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektioille Libmyris-hoidon aikana. Sinun ja ladkarisi
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Libmyris-hoidon aikana. On tarkeéa, etta kerrot
ladkarillesi, jos sinulle tulee infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

Tuberkuloosi

On erittéin tarkead, ettd kerrot 1&akarillesi, jos olet aikaisemmin sairastanut tuberkuloosin tai jos
olet ollut tekemisissé sellaisen henkildn kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Jos sinulla on
aktiivinen tuberkuloosi, &1& kayta Libmyrisa.
o Koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, laakarisi tutkii
sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden varalta ennen Libmyris-hoidon aloittamista.
Tarkastukseen kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus ja tarvittavat
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testit (esimerkiksi keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama 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 jalkeen tuberkuloosin oireita (esimerkiksi pitkaan
jatkuva yska, painonlasku, voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireita, kdanny valittomasti ladkarin puoleen.

B-hepatiitti

o Kerro laékaérillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epailet, etta voit saada HBV-tartunnan.
o Laakarisi tulisi testata sinut HBV-infektion varalta. HBV-viruksen kantajissa
adalimumabi voi aiheuttaa viruksen uudelleenaktivoitumisen.
o Joskus harvoissa tapauksissa, etenkin jos kdytat muita immuunijarjestelmén toimintaa
hillitsevia ladkkeitd, HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi olla
hengenvaarallista.

Leikkaus tai hammashoito

o Jos joudut leikkaukseen tai hammashoitoon, kerro laakarillesi, ettd kdytat Libmyrisa. Laakarisi
voi suositella Libmyris-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen ympérilla
oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), 14&kérisi paattad, voitko kayttadd Libmyrisa tai jatkaa
Libmyrisn kayttoa. Kerro laakarillesi vélittdmasti, jos sinulle tulee oireita kuten nakémuutoksia,
kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minké tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelya.

Rokotteet

o Tietyt rokotteet voivat aiheuttaa infektioita eika niitd saa antaa Libmyrisn kdytén aikana.

o Kysy neuvoa ladkariltasi ennen minkaan rokotuksen ottamista.

o Onsuositeltavaa, etté 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
téllainen rokotteeseen liittyva infektio noin viiden kuukauden ajan viimeisen
raskaudenaikaisen Libmyris-annoksen jalkeen. On tarkedd, etta kerrot vauvaasi
hoitavalle laakarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kdyttanyt
Libmyrisa raskauden aikana, jotta he voivat p&attad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydanvaivat

o Jos sinulla on lieva syddmen vajaatoiminta ja kdytat Libmyrisa, on ladkarisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On tdrkedd, ettd kerrot laakarillesi, mik&li sinulla on tai on ollut
vakava sydanvaiva. Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava valittdmasti yhteytta 1a&kériisi.
Ladkari paattad soveltuuko Libmyris sinulle.

Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimisto ei ehk& pysty tuottamaan riittavasti sellaisia verisoluja, jotka
auttavat elimistfasi torjumaan infektioita tai pysayttdmaan verenvuotoa. Ladkarisi saattaa
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paattaa keskeyttad hoidon. Jos sinulla on pitkittynytta kuumeilua, saat helposti mustelmia tai
verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vélittdmasti yhteytta laakariisi.

Syo6pa

o Erittdin harvoin adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on
kehittynyt tietyntyyppisia syopié.

o Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdan kestanyt nivelreuma, saattaa olla
keskimadraista suurempi riski sairastua lymfoomaan (sy6pé, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemiaan (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen).

o Jos kéytat Libmyrisa, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun sydpaan
saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa lymfoomatyyppié
on havaittu adalimumabia kéyttéavilla potilailla. Joitakin naista potilaista hoidettiin
my0s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla.

o Kerro laakarillesi, jos saat atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia Libmyris-hoidon
lisaksi.

o Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita kuin melanoomaihosyopié.

o Liséksi, jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai hoidon jélkeen uusia ihomuutoksia tai
aiempien ihomuutosten ulkondk6 muuttuu, kerro asiasta laakarillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erdélla toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
la&karisi kanssa siita, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Libmyris-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. Kaanny
ladkarin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitk&én jatkuvaa kutiavaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vasymysta.

Lapset ja nuoret
o Rokotukset: Jos mahdollista, lasten rokotusten tulisi olla ajan tasalla ennen Libmyrisn kayttoa.

Muut ladkevalmisteet ja Libmyris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Al kayta Libmyrisa ladkkeiden kanssa, jotka sisaltavat seuraavia vaikuttavia aineita suurentuneen
vakavan infektion riskin vuoksi:

o anakinra

o abatasepti.

Libmyrisa voidaan kayttad samanaikaisesti seuraavien laakkeiden kanssa:

o metotreksaatti

o tietyt sairauden kulkuun vaikuttavat reumalaakkeet (esimerkiksi sulfasalatsiini,
hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat kultalddkkeet)

o steroidit tai kipul&akkeet, kuten steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet (NSAID-
ladkkeet).

Jos sinulla on kysyttévaa, ota yhteytta laakariisi.

Raskaus ja imetys

o Sinun on harkittava riittdvaa raskauden ehkéisya Libmyris-hoidon aikana ja
véahintdin 5 kuukautta viimeisen Libmyris-annoksen jélkeen.

o Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

o Libmyrisa saa kayttad raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.
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o Raskaustutkimuksen mukaan aidin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut
synnynndisten kehityshairididen riskié verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
aiti ei saanut adalimumabihoitoa.

o Libmyrisa voidaan kayttaa imetysaikana.
o Jos kéytét Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada infektio.
. On tarkeéd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,

ettd olet kdyttanyt Libmyrisa raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan rokotteita
(lisétietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Libmyrislla voi olla véhén vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai polkupyoralla tai kykyyn kayttaa koneita.
Libmyrisn kéyton jalkeen voi esiintya Kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparisto kieppuu silmissa,
sek& nakohairioita.

3. Miten Libmyrisa kaytetaan

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin 148kéri on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositellut Libmyris-annokset kuhunkin hyvéaksyttyyn kayttétarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa. Laakarisi voi madréata sinulle toisen vahvuista Libmyrisa, jos tarvitset eri annoksen.

Nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkdrankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiograafista nayttod selkdrankareumasta

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla

metotreksaattiladkitysta
jatketaan Libmyrisn kaytén
aikana. Jos laakarisi paattaa, etta
metotreksaatti ei ole tarpeen,
Libmyrisa voidaan antaa
yksinaan.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Libmyrisn lisdksi
metotreksaattia, 14akérisi saattaa
padttaa antaa 40 mg Libmyrisa
joka viikko tai 80 mg joka toinen

viikko.

Moninivelinen lastenreuma

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

Véhintdan 2-vuotiaat lapset, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka

painavat 30 kg tai enemman

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus (artriitti)

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?

Vé&hintdan 6-vuotiaat lapset, 40 mg joka toinen viikko -

nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 30 kg tai enemman
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Laiskapsoriaasi

Ika ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset Ensimmadinen annos 80 mg Jos vasteesi ei ole riittava,

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
ensimmaisestéd annoksesta.

laakari voi suurentaa
annostusta niin, etta ladketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

4-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat 30 kg tai
enemman

Ensimmadinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 40 mg viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos 160 mg
(nelja 40 mg:n injektiota
yhtend péivéna tai

kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perakkaisena paivéand), jonka
jalkeen 80 mg:n annos

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtené paivand) kaksi viikkoa
my6hemmin. Tastd kahden
viikon kuluttua

jatketaan 40 mg:n annoksella
joka viikko tai 80 mg:n
annoksella joka toinen viikko
ladkarin maardayksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kasittelet
oireilevat alueet péivittéin
antiseptisella ihohuuhteella.

12-17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemman

Ensimmaéinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend pdivand), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
ensimmaisestd annoksesta.

Jos vasteesi Libmyris-
annostukselle 40 mg joka
toinen viikko ei ole riittava,
ladkari voi suurentaa annostusta
niin, etta laéketté otetaan 40 mg
joka viikko tai 80 mg joka
toinen viikko.

On suositeltavaa, etta kasittelet
oireilevat alueet pdivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

Crohnin tauti

Ik& ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Vé&hintdan 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemman

Ensimmaéinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivéand), jonka
jalkeen 40 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
ladkari voi maarata 160 mg:n
aloitusannoksen (neljé 40 mg:n

Laakarisi voi suurentaa
annostusta niin, etta ladketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.
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injektiota yhtend pdivana tai
kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena
perdkkéisend péivand), jonka
jalkeen 80 mg (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend paivana)
kahden viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg

Ensimmadinen annos 40 mg,
jonka jalkeen 20 mg kahden
viikon kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
laékari voi maarata 80 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n
injektiota yhtend pdivana),
jonka jalkeen 40 mg kahden
viikon kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 20 mg joka toinen viikko.

Laakarisi voi tihentaa
annosvalia niin, ettad laaketta
otetaan 20 mg joka viikko.

* Libmyris-valmistetta on saatavana vain 40 mg:n esitéytettynd ruiskuna, 40 mg:n esitaytettyné
kynéné ja 80 mg:n esitaytettynd ruiskuna. Siksi ei ole mahdollista antaa Libmyrisa potilaille, jotka
tarvitsevat alle tdyden 40 mg:n annoksen.

Haavainen paksusuolitulehdus

(nelj& 40 mg:n injektiota yhtena
paivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perdkkéisena pdivana),
jonka jélkeen 80 mg

(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtené paivand) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset Ensimmaéinen annos 160 mg Laakarisi voi suurentaa

annostusta niin, ettd ladketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6 vuoden iastd alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat
alle 40 kg

Ensimmadinen annos 80 mg
(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtena péivana), jonka
jalkeen 40 mg (yksi 40 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
mya0s taytettyasi 18 vuotta.

6 vuoden iastd alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat 40 kg tai
enemman

Ensimmaéinen annos 160 mg
(nelj& 40 mg:n injektiota yhtena
paivana tai kaksi 40 mg:n
injektiota vuorokaudessa
kahtena perakkéisend pdivana),
jonka jélkeen 80 mg

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
myaos taytettyési 18 vuotta.
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(kaksi 40 mg:n injektiota
yhtend péivand) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Ei-infektioperéinen uveiitti

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi
usein?
Aikuiset Ensimmadinen annos on 80 mg | Kortikosteroidien tai muiden
(kaksi 40 mg:n injektiota yhden | immuunijérjestelmaén
paivén aikana), jonka vaikuttavien laakkeiden kayttoa
jalkeen 40 mg joka toinen voi jatkaa Libmyris-hoidon
viikko alkaen viikon kuluttua aikana. Libmyris voidaan antaa
aloitusannoksesta. mya0s yksistaan.
Vahintadn 2-vuotiaat lapset ja | 40 mg joka toinen viikko Laakarisi voi maarata 80 mg:n
nuoret, jotka painavat 30 kg tai aloitusannoksen, joka otetaan
enemman viikko ennen tavanomaisen
annoksen (40 mg joka toinen
viikko) aloitusta. Libmyrisa
suositellaan kaytettavaksi
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Antotapa
Libmyris pistetddn ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Libmyrisn pistamisesté on kohdassa 7, ”Kéyttoohjeet”.

Jos kaytat enemman Libmyrisa kuin sinun pitaisi

Jos pistét Libmyrisa vahingossa useammin kuin laékérisi tai apteekkihenkilékunta on neuvonut, ota
yhteys l&&kariisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, etté olet ottanut enemman kuin sinun piti. Ota
la&kkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhjé.

Jos unohdat ottaa Libmyrisa
Jos unohdat ottaa pistoksen, pista seuraava Libmyris-annos heti kun muistat. Pista seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikaan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Libmyrisn kayton
Paatoksesta lopettaa Libmyrisn kaytto tulee keskustella 1adkéarin kanssa. Oireesi voivat palata, jos
lopetat Libmyrisn kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmetd ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Libmyris-
pistoksen jalkeen.

Ké&anny laakarin puoleen valittomasti, jos havaitset jotain seuraavista

o vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
o kasvojen, kasien, jalkojen turvotusta

o hengitys- tai nielemisvaikeuksia
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hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kéaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista

infektion merkkeja, kuten kuumetta, sairauden tunnetta, haavaumia, hampaisiin liittyvia
ongelmia tai kirvelyé virtsatessa

heikkouden tai vasymyksen tunnetta

yskaa

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

kasien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

verenkuvanhairidihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynytta kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Edella kuvatut oireet voivat olla jaljempana mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa havaittujen
haittavaikutusten merkkejé:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdella ihmiselld 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, poskiontelotulehdus, keuhkokuume)
paansarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

luusto- ja lihaskipu.

Yleiset (voi esiintya enintddn yhdelld ihmisella 10:st&)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vyoruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosyopa

allergiset reaktiot (my6s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my6s masentuneisuus)
ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustila (esim. alaseldssé tai jalassa)
nakohairiot

silmatulehdus

silmaluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (huimauksen tai pyorrytyksen tunne)
sydamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot
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verenpurkaumat (veren kertyminen verisuonien ulkopuolelle)
yské

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

ylavatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisdantynyt hikoilu

hiusten lahto

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemaaran véheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdella 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

imukudossy6pé

melanooma

immunologinen héirio, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermosairaus)

aivohalvaus

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydamentykytys tai muljahtelu

sydanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epanormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen
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Oinen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED; punahukka; oireina mm. ihon, sydamen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjarjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintyd enintédan yhdella ihmisell& 1 000:sta)

leukemia (syopd, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohdiriét (esim. ndkéhermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtyma, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdiritité ja kasivarsien ja ylavartalon pistelyd)

sydanpyséhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reiké suolessa)

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijérjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, paansarky ja
ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma

angioddeema (pienen ihoalueen turvotus)

likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin)

hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyopa)
merkelinsolukarsinooma (tietty ihosyopatyyppi)

Kaposin sarkooma, harvinainen syopé, 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 vahan).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa.
Naité ovat esimerkiksi:

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

alhaiset veren valkosoluarvot
alhaiset veren punasoluarvot
kohonneet veren rasva-arvot
kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyd enintdin yhdelld ihmiselld 10:st&)

korkeat veren valkosoluarvot
alhaiset verihiutalearvot
kohonneet veren virtsahappoarvot
poikkeavat veren natriumarvot
alhaiset veren kalsiumarvot
alhaiset veren fosfaattiarvot
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korkeat verensokeriarvot

korkeat veren laktaattidehydrogenaasiarvot
autovasta-aineet veressa

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 100:sta)
o kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintyad enintédan yhdella ihmisell& 1 000:sta)
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee myd6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Libmyrisn sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

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

Vaihtoehtoinen sailytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittadinen Libmyris esitaytetty kyna voidaan

sailyttad 20 °C-25 °C asteessa enintddn 30 padivaa — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun kyné on
kerran otettu pois jadkaapista 20 °C— 25 °C asteeseen, on se kdytettava 30 paivan sisalla tai
havitettava, vaikka se laitettaisiin takaisin jadkaappiin.

Merkitse ylos pdivamadra, jolloin ensimmaisen kerran otit kynén jadkaapista, ja pdivamaara, jonka
jalkeen se on havitettava.

Ala kayta tata 1aaketts, jos huomaat nakyviad muutoksia ladkevalmisteen ulkonidssa: sameutta,
varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden hévittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Libmyris sisaltda

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi,
suolahappo (pH:n s&atéon), natriumhydroksidi (pH:n s&&toon).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Libmyris 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetyssa kyndssa sisaltdaa 0,4 ml injektionestettd, liuosta
esitaytetyssa injektiojarjestelmassa (autoinjektori). Esitaytetty lasiruisku, jossa on kiinteé neula ja
mé&nnan tulppa (bromobutyylikumia). Kyn& on kertakayttdinen, havitettava, kasin pidettéva,
mekaaninen injektiolaite.
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Pakkauksessa on 1, 2 tai 6 esitdytettya kynéé lapipainopakkauksessa seka 1, 2 tai 6 puhdistuslappua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Libmyrisa voi olla saatavilla esitaytettynd ruiskuna ja/tai esitdytettyna kynana.

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
Semundargata 15-19
Reykjavik, 101
Islanti

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Buarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 4797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
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EM\Gda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia

Laboratorio STADA, S.L.

Tel: +34 934738889

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 800970109

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

Island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Poland Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

163


https://www.ema.europa.eu/

7. Kayttdohjeet

KAYTTOOHJEET
Libmyris (adalimumabi) esitaytetty kynd
40 mg/0,4 ml injektioneste, liuos, ihon alle

Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen kuin kdytat Libmyris kertakayttoista esitaytettya kynaa
Ennen pistamisté:

Laakari, hoitaja tai apteekkihenkilokunta neuvoo sinulle pistamistekniikan Libmyris kertakayttoisella
esitdytetylld kynalld ennen kuin kaytat sitd ensimmaisté kertaa.

Vaikka olisit jo kayttanyt muita markkinoilla olevia adalimumabikynid, tdma kyna toimii eri tavalla
kuin muut kynét. Siksi on tarke&a, etté luet ndmé& ohjeet kokonaan ja ymmarrat Libmyris esitaytetyn
kynan oikean kéyttétavan ennen kuin yritét pistamista.

Téarked4 tietoa:

Ala kayta kynia ja ota yhteytta laakariisi tai apteekkiin, jos

o liuos on sameaa tai siind on varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia
viimeinen kayttopaivamaara (EXP) on mennyt

kyné on jatetty suoraan auringonvaloon

kyné on pudonnut tai rikkoutunut.

Poista lapindkyvé suojus vasta juuri ennen pistosta. Pida Libmyris kertakdyttdinen esitdytetty kyna
poissa lasten nakyvilta ja ulottuvilta.

Lue tdmén ohjeen kaikki sivut, ennen kuin kéytét Libmyris kertakayttoista esitdytettyd kynaa.

Libmyris esitdytetyn kynan osat

Harmaa tarttumisalue

@ Tarkastusikkuna

"i———  Oranssinen neulan suojaholkki

‘'m_ IERTY N Neula

L&pin&kyva suojus

Miten Libmyris kertakayttoista esitytettyd kynad pitaisi sailyttaa?
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Sailyta Libmyris kertakayttdista esitaytettyd kynad jadkaapissa 2 °C-8 °C lampdtilassa. Sailyta
Libmyris kertakayttoista esitdytettyd kynad sen alkuperéisessa ulkopakkauksessa. Jos tarvitset
Libmyris esitaytettyd kynéaa esimerkiksi matkustamisen aikana, sitd voidaan séilyttad 20 °C-25 °C
lampaotilassa enintdan 30 paivan ajan.

Katso pakkausselosteen kohdasta 5 lisétietoja.

KOHTA 1: Ota Libmyris esitaytetty kyna jadkaapista ja anna lammeta huoneenlampdon
(20 °C-25 °C) 15-30 minuutin ajan ennen pistamista.

Kohta 1a. Ota Libmyris esitaytetty kyné jadkaapista (ks. kuva A).

|

v
Kuva A

Kuva 1b. Jata Libmyris esitaytetty kyna 20 °C-25 °C lampdtilaan 15-30 minuutiksi ennen pistamista
(ks. kuva B).

Kuva B

o Al poista lapinakyvaa suojusta silla valin kun annat Libmyris esitaytetyn kynan lammeta
huoneenlampaoiseksi.

° Al& lammita Libmyris esitaytettya kynad millaan muulla tavalla. Al4 esimerkiksi lammita
sitd mikroaaltouunissa tai lampiméassé vedessa.

. Ala kayta esitaytettyd kynad, jos neste on jadtynyt (vaikka se nyt olisi sulana).

KOHTA 2. Tarkista viimeinen kdyttopaivamaara, keraa valineet ja pese kadet
Kohta 2a. Tarkista viimeinen kéyttopéaivamaara (EXP) Libmyris esitaytetyn kynén etiketistd (ks. kuva

C).
Ala kayta Libmyris esitaytettya kynaa, jos viimeinen kayttopaivamaara (EXP) on mennyt.

EXP: KK/IVVVV

T =
i

Kuva C

Kohta 2b: Aseta seuraavat vélineet puhtaalle, tasaiselle alustalle (ks. kuva D):

165



o 1 Libmyris esitaytetty kyné ja puhdistuslappu

e 1 pumpulituppo tai sideharsotaitos (ei mukana pakkauksessa)

e puhkaisunkestdva pistavélle jatteelle tarkoitettu kerdysastia (ei mukana pakkauksessa). Katso
kohdasta 9 néiden kayttéohjeiden lopussa miten Libmyris esitaytetty kyna havitetaan.

Puhdistus
-lappu

Kuva D

Kohta 2c. Pese ja kuivaa kédet (ks. kuva E).

KOHTA 3: Valitse ja puhdista pistokohta
Kohta 3a. Valitse pistokohta (ks. kuva F)
e etureisista tai

e vatsalta vahintddn 5 cm:n paasta navasta
e véhintdan 3 cm:n paasté edellisesté pistokohdasta.

Kuva F

Kohta 3b. Pyyhi pistokohta puhdistuslapulla pyérivin liikkein (ks. kuva G).
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Kuva G

Ala pista vaatteiden lapi.

Al4 pista kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettumia, arpia, venytysjuovia tai
psoriaasiléiskia.

KOHTA 4: Tarkasta laake tarkastusikkunan kautta

Kohta 4a. Pitele Libmyris esitaytettya kynad niin, ettd harmaa tarttuma-alue on yldspain. Tarkasta
tarkastusikkuna (ks. kuva H).

e On normaalia ndhd& kuplia ikkunassa.
e Tarkista, ettd liuos on kirkasta ja véritonta.

Kuva H

Alé kayta Libmyris esitaytettyd kynaa, jos liuos on sameaa tai siina nakyy hiukkasia.
Ala kayta Libmyris esitdytettyd kynéé, jos se on pudonnut tai rikkoutunut.

KOHTA 5: Lapinakyvan suojuksen poistaminen

Kohta 5a. Veda lapindkyva suojus suoraan pois (ks. kuva I).
On normaalia ndhdd muutaman nestepisaran tulevan neulan kérjesté.
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Kuva |

Kohta 5b. Heité l1&pindkyva suojus pois.

Al laita lapinakyvaa suojusta takaisin kynaan. Se saattaa vangoittaa neulaa. Kyna on valmis
kaytettavaksi, kun lapindkyva suojus on poistettu.

Kohta 5¢. Kéanna Libmyris esitdytetty kyna niin, ettd oranssi neulan suojaholkki osoittaa
pistokohtaan pain.

KOHTA 6: Nipisté ihoa ja aseta Libmyris esitéytetty kyna pistokohdan paélle
Kohta 6a. Purista ihoa pistokohdassa niin, etté se nousee koholle. Pida ihoa varmassa otteessa.

Kohta 6b. Aseta oranssi neulan suojaholkki suorassa kulmassa (90° kulmassa) pistokohtaa vasten (ks.
kuva J).

Pitele kyn&a niin, ettd néet tarkastusikkunan.

Kuva J

KOHTA 7: Laékkeen pistaminen
Kohta 7a. Tyonna kyna pistokohtaa vasten ja jatka tyontamista (ks. kuva K).

¢ Ensimmiinen kuulemasi ”klik” ilmoittaa pistoksen alkaneen (ks. kuva K). Ensimmaisen klik-
&dnen jéalkeen saattaa kulua jopa 10 sekuntia, ennen kuin pistos on valmis.
e Jatka kynén painamista pistokohtaa vasten.
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e Pistos on valmis, kun oranssi indikaattori on lakannut liikkumasta tarkastusikkunassa ja saatat
kuulla toisen klik-aanen (ks. kuva L).

Al nosta kynad tai kevenna painamista pistokohdassa ennen kuin olet varma, etté pistos on valmis.

Kuva K Kuva L
KOHTA 8: Poista Libmyris esitaytetty kyna iholta

Kohta 8a. Kun pistos on valmis, veda Libmyris esitaytetty kyné hitaasti iholta. Oranssinen neulan
suojaholkki peittda neulan kérjen (ks. kuva M).

Kuva M

Jos havaitset enemman kuin muutaman nestepisaran pistokohdalla, ota yhteytta Iaakériin tai
sairaanhoitajaan.

Kohta 8b. Kun pistaminen on suoritettu, aseta pumpulituppo tai harsotaitos pistokohdan paalle.
Al& hiero.
Vahdinen verenvuoto pistokohdasta on normaalia.

KOHTA 9: Miten kaytetty Libmyris esitaytetty kyna havitetaan?

169



Kohta 9a. Laita kaytetyt neulat, kynat ja teravét tarvikkeet pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan
heti kayton jalkeen (ks. kuva N).

Ala heita kynia talousjéatteisiin.

Kohta 9b. Léapinakyvan suojuksen, puhdistuslapun, vanutupon, harsotaitoksen ja pakkauksen voi
havitta4 talousjatteen mukana.

Kuva N

Jos kaytettavissasi ei ole pistavélle jatteelle tarkoitettua astiaa, voit kayttaa kotoasi 10ytyvaa astiaa,
jolla on seuraavat ominaisuudet:

° valmistettu paksusta muovista

° voidaan sulkea tiukasti kannella, joka on puhkaisunkestava ja josta terdvat esineet eivat

padse lapi

o pysyy vakaasti pystyssé kdyton aikana

. ei vuoda

. on merkitty asianmukaisesti ongelmajatteesté varoittavalla etiketilla.

Kun pistéaville jatteelle tarkoitettu astiasi alkaa olla tdynnd, sinun on noudatettava paikallista
ohjeistusta sen asianmukaiseksi havittamiseksi.

Ala havita pistavalle jatteelle tarkoitettua astiaasi talousjatteen mukana.
Ala kayta pistavélle jatteelle tarkoitettua astiaasi uudelleen.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

vTah'an la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladakarisi antaa sinulle myds Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja
Libmyris-hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tdmé& Potilaskortti mukanasi
hoitosi aikana ja 4 kuukautta viimeisimman Libmyris-injektiosi jalkeen.

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

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité pid4 antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tssé pakkausselosteessa (ks.
kohta 4).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Libmyris on ja mihin sit4 kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Libmyrisa
Miten Libmyrisa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Libmyrisn séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

NogahkwhE

1. Mité Libmyris on ja mihin sité kaytetdan
Libmyrisn vaikuttava aine on adalimumabi.

Libmyrisa kaytetdan

nivelreuman

laiskapsoriaasin

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)jéirjestelmissd. Edelld lueteltujen tulehduksellisten sairauksien yhteydessd TNFo:n
pitoisuus elimistdssid kohoaa. Sitoutumalla TNFa-proteiiniin Libmyris vahent&a naihin sairauksiin
liittyvi& tulehdusprosesseja.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.
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Libmyrisa kaytetdan aikuisilla keskivaikean ja vaikean nivelreuman hoitoon. Saat ehka ensin muita
sairauden kulkuun vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos vasteesi naille l1aakkeille ei ole
riittavan hyvé, saat Libmyrisa.

Libmyrisa voidaan kayttaa vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myds ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Libmyris voi hidastaa tulenhduksellisen sairauden aiheuttamien nivelvaurioiden etenemisté ja auttaa
nivelia lilkkumaan vapaammin.

Ladkarisi paattad kaytetadnko Libmyrisa metotreksaatin kanssa vai yksinaan.

Léaisk&psoriaasi

Laisképsoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaista, hilseilevad, karstaista laiskédihottumaa, jota
peittdd hopeanharmaa hilse. Laiskapsoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. T&mé voi aiheuttaa kipua.

Libmyrisa kaytetaan keskivaikean ja vaikean, kroonisen laisképsoriaasin hoitoon aikuisilla.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetaan joskus taiveakneksi) on pitkdaikainen ja usein
kivulias tulehduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja méarkapesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa markad. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, siséreisissd, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilla alueilla voi esiintyd myos arpeutumista.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean HS-taudin hoitoon 12—17-vuotiailla nuorilla.

Libmyris voi vahentaa sairauden aiheuttamien kyhmyjen ja mérkapesékkeiden méaaréa ja lievittaa
sairauteen usein liittyvad kipua. Saat ehké ensin muita la&kkeitd. Jos vasteesi néille l1aékkeille ei ole
riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen ruoansulatuskanavan sairaus.

Libmyrisa kaytetdan

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon aikuisilla ja

o keskivaikean ja vaikean Crohnin taudin hoitoon 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Saat ehké ensin muita l&akkeitd. Jos vasteesi néille ladkkeille ei ole riittavan hyvé, saat Libmyrisa.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen paksusuolisairaus.

Libmyrisa kaytetddn

o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon aikuisilla ja
o keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon 6—17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla.

Saat ehka ensin muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvén hyva, saat Libmyrisa.
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Ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperainen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silman alueisiin.

Libmyrisa kaytetadn

o aikuisilla ei-infektioperaisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa

o lapsilla 2 vuoden iésté alkaen kroonisen ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on
silman etuosassa.

Tama tulehdus voi aiheuttaa nakokyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméssa (mustia
téplia tai rihmoja, jotka liikkuvat nakdkentéan poikki). Libmyris toimii vahentéen tata tulehdusta. Saat
ehké& ensin muita laakkeita. Jos vasteesi néille laakkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Libmyrisa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Libmyrisa

Ala kayta Libmyrisa:

- jos olet allerginen adalimumabille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on aktiivinen tuberkuloosi tai muu vakava tulehdus (ks. Varoitukset ja varotoimet).
On tarkeéd, etta kerrot laakarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esimerkiksi
kuumetta, haavoja, vasymysté tai hampaisiin liittyvia ongelmia.

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. On tarkeéd, ettd kerrot l1aakarillesi,
jos sinulla on tai on ollut jokin vakava sydansairaus (ks. Varoitukset ja varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Libmyrisa.

Allerqgiset reaktiot

o Jos sinulle tulee allergisia reaktioita, joiden oireina voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Libmyrisn kaytto ja ota heti yhteytta ladkariisi,
silla reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

Tulehdukset (infektiot)

o Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkaaikainen tulehdus tai tulehdus yhdesséa elimistdn osassa
(esim. sdérihaava), keskustele la&kérisi kanssa ennen kuin aloitat Libmyrisn kayton. Mikali olet
epavarma, kaanny laakarin puoleen.

o Voit saada infektioita helpommin Libmyris-hoidon aikana. Tdma4 riski voi suurentua, jos sinulla
on ongelmia keuhkoissasi. Nama infektiot saattavat olla vakavia, ja niita voivat olla:

o tuberkuloosi
o viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio
o vakava verenmyrkytys (sepsis).

Joskus harvoin ndma infektiot voivat olla hengenvaarallisia. On tarkedd, ettd kerrot l&ékaérillesi, jos
sinulle tulee oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia. Laakaérisi
voi maarété sinut lopettamaan Libmyrisn kdyton joksikin ajaksi.

o Kerro l&ékérillesi, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektiot (esimerkiksi
histoplasmoosi, koksidioidomykoosi tai blastomykoosi) ovat hyvin yleisié.

o Kerro la&kérillesi, jos sinulla on ollut toistuvia infektioita tai muita tulendusriskia liséavia tiloja.

o Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektioille Libmyris-hoidon aikana. Sinun ja ladkarisi

tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Libmyris-hoidon aikana. On tarkeé4, ettd kerrot
ladkarillesi, jos sinulle tulee infektion oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.
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Tuberkuloosi

. On erittain tarkedd, ettd kerrot laakarillesi, jos olet aikaisemmin sairastanut tuberkuloosin tai jos
olet ollut tekemisissé sellaisen henkilén kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi. Jos sinulla on
aktiivinen tuberkuloosi, &1& kayta Libmyrisa.

o Koska adalimumabia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, ladkarisi tutkii
sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden varalta ennen Libmyris-hoidon
aloittamista. Tarkastukseen kuuluu huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus
ja tarvittavat testit (esimerkiksi keuhkojen réntgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Naméa
tiedot ja tulokset tulee kirjata Potilaskorttiisi.

o Tuberkuloosi voi kehittyd hoidon aikana, vaikka olet saanut hoitoa tuberkuloosin
ehkaisyyn.

o Jos havaitset hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin oireita (esimerkiksi
pitk&an jatkuva yska, painonlasku, voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun
tulehduksen oireita, kd&nny valittomasti ladkarin puoleen.

B-hepatiitti

o Kerro laékarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epdilet, ettd voit saada HBV-tartunnan.
o Ladkarisi tulisi testata sinut HBV-infektion varalta. HBV-viruksen kantajissa
adalimumabi voi aiheuttaa viruksen uudelleenaktivoitumisen.
o Joskus harvoissa tapauksissa, etenkin jos kdytat muita immuunijarjestelmén
toimintaa hillitsevia ladkkeita, HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi olla
hengenvaarallista.

Leikkaus tai hammashoito

o Jos joudut leikkaukseen tai hammashoitoon, kerro laakarillesi, ettd kdytat Libmyrisa. Laakarisi
voi suositella Libmyris-hoidon véliaikaista keskeyttdmista.

Demyelinoiva sairaus

o Jos sinulla on tai sinulle tulee demyelinoiva sairaus (sairaus, joka vaikuttaa hermojen ympérilla
oleviin eristekerroksiin, kuten MS-tauti), l4&kérisi paattad, voitko kayttdd Libmyrisa tai jatkaa
Libmyrisn kayttoa. Kerro laakarillesi valittdmasti, jos sinulle tulee oireita kuten nakémuutoksia,
kasivarsien tai jalkojen heikkoutta tai minka tahansa ruumiinosan puutumista tai pistelyé.

Rokotteet

o Tietyt rokotteet voivat aiheuttaa infektioita eika niitd saa antaa Libmyrisn kdytén aikana.

o Kysy neuvoa l&akariltasi ennen minkain rokotuksen ottamista.

o On suositeltavaa, etté lapsi saisi kaikki nykyisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Libmyris-hoidon aloittamista, jos mahdollista.

o Jos kaytit Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada
tallainen rokotteeseen liittyvé infektio noin viiden kuukauden ajan viimeisen
raskaudenaikaisen Libmyris-annoksen jalkeen. On tarkead, etta kerrot vauvaasi
hoitavalle 1&8karille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, ettd olet kayttanyt
Libmyrisa raskauden aikana, jotta he voivat paattad, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Sydanvaivat

o Jos sinulla on lieva syddmen vajaatoiminta ja kdytat Libmyrisa, on 1a8karisi seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térked, ettd kerrot laakarillesi, mikali sinulla on tai on ollut
vakava sydanvaiva. Mikéli huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava vélittdmasti yhteytta laakariisi.
Ladkari paattad soveltuuko Libmyris sinulle.
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Kuume, mustelmataipumus, verenvuototaipumus tai kalpeus

o Joidenkin potilaiden elimistd ei enka pysty tuottamaan riittavasti sellaisia verisoluja, jotka
auttavat elimistoési torjumaan infektioita tai pysayttamaéan verenvuotoa. Laakarisi saattaa
paattaa keskeyttad hoidon. Jos sinulla on pitkittynytta kuumeilua, saat helposti mustelmia tai
verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vélittdmasti yhteytta laakariisi.

o Erittain harvoin adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on
kehittynyt tietyntyyppisié syopié.

o Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdén kestényt nivelreuma, saattaa olla
keskimaaraista suurempi riski sairastua lymfoomaan (syopa, joka vaikuttaa
imukudoksiin) ja leukemiaan (syop4, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen).

o Jos kaytat Libmyrisa, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syopéan
saattaa suurentua. Harvinaisissa tapauksissa harvinaista ja vakavaa
lymfoomatyyppié on havaittu adalimumabia kayttavilla potilailla. Joitakin ndista
potilaista hoidettiin my6s samanaikaisesti atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla.

o Kerro laékérillesi, jos saat atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia Libmyris-hoidon
liséksi.

o Adalimumabia saavilla potilailla on havaittu muita kuin melanoomaihosyopia.

o Liséksi, jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai hoidon jalkeen uusia ihomuutoksia tai
aiempien ihomuutosten ulkondk6 muuttuu, kerro asiasta ladkarillesi.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eraélla toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
la&kaérisi kanssa siita, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Autoimmuunisairaudet

o Joskus harvoin Libmyris-hoidosta saattaa seurata lupuksen kaltainen oireyhtyma. K&énny
ladkarin puoleen, jos ilmenee oireita kuten pitkéén jatkuvaa kutiavaa ihottumaa, jonka syy ei
selvid, kuumetta, nivelkipua tai vasymysta.

Lapset ja nuoret
o Rokotukset: Jos mahdollista, lasten rokotusten tulisi olla ajan tasalla ennen Libmyrisn kayttoa.

Muut lddkevalmisteet ja Libmyris
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttad muita laakkeita.

Al kayta Libmyrisa ladkkeiden kanssa, jotka sisaltavat seuraavia vaikuttavia aineita suurentuneen
vakavan infektion riskin vuoksi:

o anakinra

o abatasepti.

Libmyrisa voidaan kayttdd samanaikaisesti seuraavien la&kkeiden kanssa:

o metotreksaatti

o tietyt sairauden kulkuun vaikuttavat reumalaakkeet (esimerkiksi sulfasalatsiini,
hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat kultaladkkeet)

o steroidit tai kipul&dakkeet, kuten steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet (NSAID-
ladkkeet).

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteytta laékariisi.
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Raskaus ja imetys

o Sinun on harkittava riittdvaé raskauden ehkéisyé Libmyris-hoidon aikana ja
vahintddn 5 kuukautta viimeisen Libmyris-annoksen jalkeen.

o Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

o Libmyrisa saa kéyttaa raskausaikana vain, jos se on tarpeellista.

o Raskaustutkimuksen mukaan didin raskausaikana saama adalimumabihoito ei suurentanut

synnynndisten kehityshairididen riskia verrattuna tilanteeseen, jossa samaa sairautta sairastava
aiti ei saanut adalimumabihoitoa.

o Libmyrisa voidaan kayttaa imetysaikana.
o Jos kéytét Libmyrisa raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla suurempi riski saada infektio.
. On tarkeéd, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle ladkarille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille,

ettd olet kdyttanyt Libmyrisa raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan rokotteita
(lis&tietoa rokotteista, ks. kohta Varoitukset ja varotoimet).

Ajaminen ja koneiden kaytto

Libmyrislla voi olla véhén vaikutusta kykyyn ajaa autolla tai polkupydrélla tai kykyyn kéyttaa koneita.
Libmyrisn kayton jalkeen voi esiintya Kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparisto kieppuu silmissa,
sek& nakohairioita.

3. Miten Libmyrisa kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin 1a8kari on méarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Suositellut Libmyris-annokset kuhunkin hyvéaksyttyyn kéyttotarkoitukseen on esitetty seuraavassa
taulukossa. Laakéari voi maéarata sinulle toisen vahvuista Libmyrisa, jos tarvitset eri annoksen.

Nivelreuma

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi

usein?

Aikuiset 40 mg joka toinen viikko Nivelreumapotilailla
metotreksaattilaakitysta
jatketaan Libmyrisn kayton
aikana. Jos laakarisi paattaa, etta
metotreksaatti ei ole tarpeen,
Libmyrisa voidaan antaa
yksinaan.

Jos sinulla on nivelreuma etka
saa Libmyrisn liséksi
metotreksaattia, ladkarisi saattaa
paattad antaa 40 mg Libmyrisa
joka viikko tai 80 mg joka toinen
viikko.

Laiskapsoriaasi

Ik& ja paino Kuinka paljon ja miten Huomioi

usein?

Aikuiset Ensimmadinen annos 80 mg Jos vasteesi ei ole riittava,

(yksi 80 mg:n injektio), jonka l4&kari voi suurentaa annostusta
jalkeen 40 mg joka toinen niin, etta ladketta otetaan 40 mg
viikko alkaen viikon kuluttua joka viikko tai 80 mg joka
ensimmaisestd annoksesta. toinen viikko.
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Hidradenitis suppurativa

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos 160 mg
(kaksi 80 mg:n injektiota
yhtend péivéna tai yksi 80 mg:n
injektio vuorokaudessa kahtena
perakkaisend péivand), jonka
jalkeen 80 mg:n annos

(yksi 80 mg:n injektio) kaksi
viikkoa my6hemmin. Tasté
kahden viikon kuluttua
jatketaan 40 mg:n annoksella
joka viikko tai 80 mg:n
annoksella joka toinen viikko
ladkarin maardayksen mukaan.

On suositeltavaa, ettd kasittelet
oireilevat alueet pdivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

12-17-vuotiaat nuoret, jotka
painavat 30 kg tai enemman

Ensimmaéinen annos 80 mg
(yksi 80 mg:n injektio), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
ensimmaisestd annoksesta.

Jos vasteesi Libmyris-
annostukselle 40 mg joka
toinen viikko ei ole riittava,
laékari voi suurentaa annostusta
niin, etta l4éketta otetaan 40 mg
joka viikko tai 80 mg joka
toinen viikko.

On suositeltavaa, etta kasittelet
oireilevat alueet pdivittdin
antiseptisella ihohuuhteella.

Crohnin tauti

Ik& ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Véhintaan 6-vuotiaat lapset,
nuoret ja aikuiset, jotka
painavat 40 kg tai enemman

Ensimmadinen annos 80 mg
(yksi 80 mg:n injektio), jonka
jalkeen 40 mg kahden viikon
kuluttua.

Jos nopeampi vaste on tarpeen,
la8kari voi madrata 160 mg:n
aloitusannoksen (kaksi 80 mg:n
injektiota yhtend pdivana tai
yksi 80 mg:n injektio
vuorokaudessa kahtena
perakkéaisend péivand), jonka
jalkeen 80 mg (yksi 80 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Laakarisi voi suurentaa
annostusta niin, etta laaketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6-17-vuotiaat lapset ja nuoret,
jotka painavat alle 40 kg.

Libmyris 80 mg esitdytettyd ruiskua ei pida kayttaa
alle 40 kiloisten Crohnin tautia sairastavien lasten ja nuorten
hoitoon, sill4 laitteella ei voi antaa alle 80 mg:n annoksia.
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Haavainen paksusuolitulehdus

Ika ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos 160 mg
(kaksi 80 mg:n injektiota
yhtend paivéna tai yksi 80 mg:n
injektio vuorokaudessa kahtena
perakkaisend péivand), jonka
jalkeen 80 mg (yksi 80 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

L&&karisi voi suurentaa
annostusta niin, ettd ladketta
otetaan 40 mg joka viikko
tai 80 mg joka toinen viikko.

6 vuoden iastd alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat
alle 40 kg

Ensimmadinen annos 80 mg
(yksi 80 mg:n injektio), jonka
jalkeen 40 mg (yksi 40 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 40 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
mya0s taytettyasi 18 vuotta.

6 vuoden iasta alkaen lapset ja
nuoret, jotka painavat 40 kg tai
enemman

Ensimmaéinen annos 160 mg
(kaksi 80 mg:n injektiota
yhtend péivéné tai yksi 80 mg:n
injektio vuorokaudessa kahtena
perakkaisena paivéand), jonka
jalkeen 80 mg (yksi 80 mg:n
injektio) kahden viikon
kuluttua.

Taman jalkeen tavallinen annos
on 80 mg joka toinen viikko.

Jatka adalimumabihoitoa
tavanomaisella annoksellasi
my0s taytettyasi 18 vuotta.

Ei-infektioperdinen uveiitti

Ik& ja paino

Kuinka paljon ja miten
usein?

Huomioi

Aikuiset

Ensimmaéinen annos on 80 mg
(yksi 80 mg:n injektio), jonka
jalkeen 40 mg joka toinen
viikko alkaen viikon kuluttua
aloitusannoksesta.

Kortikosteroidien tai muiden
immuunijarjestelmaén
vaikuttavien laékkeiden kayttoa
voi jatkaa Libmyris-hoidon
aikana. Libmyris voidaan antaa
myaos yksistaan.

Vahintdan 2-vuotiaat lapset ja
nuoret, jotka painavat 30 kg
tai enemman

40 mg joka toinen viikko

Laakarisi voi maarata 80 mg:n
aloitusannoksen, joka otetaan
viikko ennen tavanomaisen
annoksen (40 mg joka toinen
viikko) aloitusta. Libmyrisa
suositellaan kéytettavaksi
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Antotapa

Libmyris pistetaan ihon alle (subkutaanisesti).

Tarkat ohjeet Libmyrisn pistamisesté on kohdassa 7 ”Kiyttoohjeet”.
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Jos kaytat enemman Libmyrisa kuin sinun pitaisi

Jos pistéat Libmyrisa vahingossa useammin kuin la&kérisi tai apteekkihenkilékunta on neuvonut, ota
yhteys laékariisi tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, etté olet ottanut enemman kuin sinun piti. Ota
ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat ottaa Libmyrisa
Jos unohdat ottaa pistoksen, pista seuraava Libmyris-annos heti kun muistat. Pista seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikaan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Libmyrisn kayton
Padtoksesta lopettaa Libmyrisn kayttd tulee keskustella ladkarin kanssa. Oireesi voivat palata, jos
lopetat Libmyrisn kayton.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ldakkeet, tdimakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 4 kuukauden kuluttua viimeisen Libmyris-
pistoksen jalkeen.

Kéaanny ladkarin puoleen valittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista
vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, kasien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kaanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista
o infektion merkkeja, kuten kuumetta, sairauden tunnetta, haavaumia, hampaisiin liittyvia
ongelmia tai kirvelya virtsatessa

heikkouden tai vasymyksen tunnetta

yskaa

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

kasien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane

verenkuvanhairidihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynytta kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Edelld kuvatut oireet voivat olla jaljempand mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa havaittujen
haittavaikutusten merkkejé:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli yhdelld ihmisell& 10:std)

pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, poskiontelotulehdus, keuhkokuume)
paansarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

luusto- ja lihaskipu.
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Yleiset (voi esiintya enintdan yhdelld ihmisella 10:st&)

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
suolistotulehdukset (mm. maha-suolitulehdus)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vy6ruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvénlaatuiset kasvaimet

ihosydpa

allergiset reaktiot (my0s kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my6s masentuneisuus)
ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustila (esim. alaselédssé tai jalassa)
nékohairiot

silmétulehdus

silmaluomen tulehdus ja silmén turvotus

kiertohuimaus (huimauksen tai pyorrytyksen tunne)
sydamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat (veren kertyminen verisuonien ulkopuolelle)
yské

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto

ylavatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, narastys)
ruokatorven refluksitauti

Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisdantynyt hikoilu

hiusten 1aht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalemdaran véheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmisell& 100:sta)
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opportunistiset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesté johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperéinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syopa

imukudossytpé

melanooma

immunologinen hairio, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
esiintyy sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia (hermosairaus)

aivohalvaus

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydamentykytys tai muljahtelu

sydanvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissa; tulehdus ja veritulppa laskimossa; verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epanormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

6inen hikoilu

arpimuodostus

poikkeava lihaskudoksen hajoaminen

systeeminen lupus (SLE/LED; punahukka; oireina mm. ihon, syddamen, keuhkojen, nivelten ja
muiden elinjarjestelmien tulehdus)

unen katkonaisuus

impotenssi

tulehdukset.

Harvinaiset (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella 1 000:sta)

leukemia (sy6pad, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohdiritt (esim. ndkéhermotulehdus ja Guillain-Barrén oireyhtyma, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdirioité ja kasivarsien ja ylavartalon pistelyd)

sydanpyséhdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama (reiké suolessa)

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, paansarky ja
ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

erythema multiforme (monimuotoinen punavihoittuma)
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o lupuksen kaltainen oireyhtyma
o angioddeema (pienen ihoalueen turvotus)
o likenoidi ihoreaktio (kutiseva punavioletti ihottuma).

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

o hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisydpa)

o merkelinsolukarsinooma (tietty ihosydpatyyppi)

o Kaposin sarkooma, harvinainen syopé, joka liittyy ihmisen herpesvirus 8 -infektioon. Kaposin
sarkooma ilmenee yleisimmin sinipunaisina ihovaurioina.

o maksan vajaatoiminta

o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta)

o painonnousu (useimmilla potilailla paino nousi kuitenkin vain véhan).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa.
Néit4 ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset (voi esiintya yli yhdella ihmisell& 10:std)
o alhaiset veren valkosoluarvot

o alhaiset veren punasoluarvot

o kohonneet veren rasva-arvot

o kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset (voi esiintyé enintd&n 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 veressa

alhainen veren kaliumpitoisuus.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdella ihmiselld 100:sta)
o kohonneet bilirubiiniarvot (maksakokeessa).

Harvinaiset (voi esiintya enintaan yhdella ihmisella 1 000:sta)
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Libmyrisn séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa, lapipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.
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Sailyta jaakaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Vaihtoehtoinen sailytys:

Tarpeen mukaan (esimerkiksi matkustaessa) yksittainen Libmyris esitaytetty ruisku voidaan
séilyttdd 20 °C-25 °C asteessa enintddn 30 paiva — varmista, ettd se on valolta suojassa. Kun ruisku
on kerran otettu pois jadkaapista 20°C—25°C asteeseen, on se kaytettava 30 paivan sisalla tai
havitettava, vaikka se laitettaisiin takaisin jadkaappiin.

Merkitse ylos pdivamadara, jolloin ensimmaisen kerran otit ruiskun jaékaapista, ja paivamaara, jonka
jalkeen se on havitettava.

Al kayta tata laakettd, jos huomaat nakyvia muutoksia ladkevalmisteen ulkonadssa: sameutta,
varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Libmyris sisaltaa

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava vesi,
suolahappo (pH:n s&atéon), natriumhydroksidi (pH:n s&&toon).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Libmyris 80 mg injektioneste, liuos, neulansuojuksella varustetussa, esitdytetyssa ruiskussa, on steriili
liuos, joka siséltad 80 mg adalimumabia 0,8 ml:ssa liuosta.

Libmyris esitaytetty ruisku on lasinen ruisku, jossa on adalimumabiliuosta.

Pakkauksessa on 1 esitéytetty ruisku lapipainopakkauksessa seka 1 puhdistuslappu.

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,STADA Baltics“
Tel/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Bouarapus 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
E\Mado. Osterreich

STADA Arzneimittel AG STADA Arzneimittel GmbH
Tnh: +30 2106664667 Tel: +43 136785850
Espafia 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 Roméania

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

Kvbzpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlé@hteet
Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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7. Kayttdohjeet

KAYTTOOHJEET

Libmyris (adalimumabi) esitaytetty ruisku
80 mg/0,8 ml injektioneste, liuos, ihon alle

Lue ndma ohjeet huolellisesti ennen kuin kaytat Libmyris kertakayttoista esitaytettya ruiskua

Libmyris esitaytetty ruisku

Sormituki

Neulansuojus

—<{ll]

Manta

Tarkeaa tietoa sinulle, ennen kuin pistat Libmyrisa kertakayttoisella esitaytetylla ruiskulla

Tarkeaa tietoa:
o Vain ihon alle pistamiseen.
o Al4 kayta ruiskua ja ota yhteytt ladkariisi tai apteekkiin, jos
e liuos on sameaa tai siind on varimuutoksia, hiutaleita tai hiukkasia
e viimeinen k&yttopdivamaara (EXP) on mennyt
o liuos on jaatynyt (vaikka se nyt olisi sulana) tai jatetty suoraan
auringonvaloon
e ruisku on pudonnut tai rikkoutunut.
o Poista neulansuojus vasta juuri ennen pistosta. Pida Libmyris poissa lasten nakyvilta ja
ulottuvilta.
o Tarkista pakkausselosteen kohdasta 5, kuinka Libmyris kertakayttdista esitaytettya ruiskua
séilytetaan.

Ennen pistamisté:
Laakari, hoitaja tai apteekkihenkilékunta neuvoo sinulle pistdmistekniikan Libmyris kertakayttoiselld
esitdytetylla ruiskulla ennen kuin kaytét sitd ensimmaista kertaa.

Adalimumabiruiskua jo kayttaneille:
Vaikka olisit jo k&yttanyt muita markkinoilla olevia adalimumabiruiskuja, on tarked4, ettd luet ndméa
ohjeet kokonaan. Nain ymmarréat tdman laitteen oikean kayttétavan ennen kuin yritat pistamista.

Jos sinulla on Libmyris esitaytettyyn ruiskuun liittyvia kysymyksia,
kaanny ladkarisi, sairaanhoitajasi tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Valmistelut Libmyrisn pistimiseen esitaytetylla ruiskulla

KOHTA 1: Ota ruisku jaékaapista ja anna lammeté huoneenlampdon (20 °C-25 °C) 15—
30 minuutin ajan.

1.1 Ota Libmyris jadkaapista (ks. kuva A).

1.2 Jata Libmyris 20 °C-25 °C lampétilaan 15-30 minuutiksi (ks. kuva B).
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. Ala poista harmaata neulansuojusta silla valin kun annat Libmyrisn lammeta
huoneenlampaiseksi.

. Ala lammita Libmyrisa millaan muulla tavalla. Al& esimerkiksi lammita sitd mikroaaltouunissa
tai lampimassa vedessa.

° Ala kayta esitaytettyad ruiskua, jos neste on jaatynyt (vaikka se nyt olisi sulana).

Kuva A

Kuva B
KOHTA 2. Tarkista viimeinen kayttopaivamaara ja liuoksen kunto

2.1 Tarkista viimeinen kayttopaivamaara (EXP) esitaytetyn ruiskun etiketista (ks. kuva C).
. Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos viimeinen kayttopaivamaara (EXP) on mennyt.

2.2 Tarkista ruiskussa oleva liuos. Sen pitdisi olla kirkasta ja varitonta (ks. kuva C).

. Ala kayta ruiskua ja ota yhteytta ladkariisi, sairaanhoitajaasi tai apteekkiin, jos liuos on
sameaa, varillista tai siind on hiutaleita tai partikkeleita.

Tarkista viimeinen kayttopdiva

@ ja laakeliuos

EXP: KK/VVVV

Kuva C

KOHTA 3: Keraa vélineet ja pese kadet

3.1 Aseta seuraavat vélineet puhtaalle, tasaiselle alustalle (ks. kuva D):
o 1 kertakayttdinen esitdytetty ruisku ja puhdistuslappu
e 1 pumpulituppo tai sideharsotaitos (ei mukana pakkauksessa)
o puhkaisunkestava pistavalle jatteelle tarkoitettu kerdysastia (ei mukana pakkauksessa). Ks.
kohta 9.
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Puhdistu
s-lappu

Kuva D

3.2 Pese ja kuivaa kadet (ks. kuva E).

Kuva E

Libmyrisn pistdminen esitaytetylla ruiskulla

KOHTA 4: Valitse ja puhdista pistokohta

4.1 Valitse pistokohta (ks. kuva F)
e etureisista tai
e vatsalta vahintdan 5 cm:n paasta navasta
e eri kohdasta kuin edellinen pistokohta (vahintdan 3 cm:n pééasté edellisesta pistokohdasta).
4.2 Pyyhi pistokohta puhdistuslapulla pyérivin liikkein (ks. kuva G).

e Al4 pistd vaatteiden lapi.
Ala pista kohtaan, jossa on aristusta, mustelmia, punoitusta, kovettumia, arpia, venytysjuovia

tai psoriaasilaiskia.

Kuva G
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Kohta 5: Neulansuojuksen poistaminen
5.1 Pida esitaytettya ruiskua yhdell& kadell& (ks. kuva H).

5.2 Vedé neulansuojus varovasti ja suoraan pois toisella kadella (ks. kuva H).
o Heité neulansuojus pois.
o Al4 laita neulansuojusta takaisin.
o Ala koske neulaan sormella; 14 anna neulan koskea mihinkaan.
e Pida esitdytettya ruiskua niin, ettd neula osoittaa yldspdin. Saatat nahda ilmaa esitdytetyssa
ruiskussa. Tyonna manté hitaasti niin, ettd ilma poistuu neulan I&pi.
e Saatat havaita nestepisaran neulan karjessé. Tdma on normaalia.

Kuva H

KOHTA 6: Pitele ruiskua ja nipisté ihoa

6.1 Pitele esitaytettya ruiskua yhdella kadella peukalon ja etusormen vilissa kynan tavoin (ks. kuva I).
Ald missdén vaiheessa vedd mannéasta.

6.2 Purista (nipistd) ihoa hellavaraisesti toisella kadella pistokohdan puhdistetulta alueelta (vatsa tai
reisi) (ks. kuva J). Pida ihoa varmassa otteessa.

Kuva |
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Kuva J
KOHTA 7: Laékkeen pistaminen
7.1 Tyonna neula nipistetylle ihoalueelle noin 45 asteen kulmassa yhdella nopealla liikkeella (ks.
kuva K).
e Kun neula on ihon siséll&, paésta irti ihosta.

7.2 Tyonnd mantaa hitaasti, kunnes kaikki neste on pistetty ja esitdytetty ruisku on tyhja (Kuva L).

Kuva K

Kuva L
KOHTA 8: Anna esitaytetyn ruiskun vetaé neula ihosta

8.1 Vedéa sormi hitaasti pois mannéltad. Manta liikkuu ylds sormesi mukana ja vetad samalla neulan
ruiskun neulansuojukseen (ks. kuva M).
o Neula ei vetdydy, ellei koko annos ole tullut pistetyksi. Kéanny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan puoleen, jos epéilet, ettet pistanyt koko annosta.
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e On normaalia ndhd& jousi ménnén ymparilld, kun neula on vetéytynyt.

8.2 Kun pistaminen on suoritettu, aseta pumpulituppo tai harsotaitos pistokohdan péaalle.
e Al hiero.
e Vdhdinen verenvuoto pistokohdasta on normaalia.

Kuva M

Libmyris esitaytetyn ruiskun havittdminen

KOHTA 9: Havita kaytetty ruisku laittamalla se pistavalle jatteelle tarkoitettuun astiaan

9.1 Laita kéytetyt neulat, ruiskut ja terdvat esineet pistavélle jatteelle tarkoitettuun astiaan heti kayton
jalkeen (ks. kuva N).
e Ala heité irrallisia neuloja ja ruiskuja talousjatteisiin.

9.2 Neulansuojuksen, puhdistuslapun, vanutupon, harsotaitoksen ja pakkauksen voi hévitta
talousjatteen mukana.

Kuva N

Lisatietoja havittamisesta
o Jos kaytettavissasi ei ole pistavalle jatteelle tarkoitettua astiaa, voit kayttaa kotoasi 1oytyvaa
astiaa, jolla on seuraavat ominaisuudet:
o valmistettu paksusta muovista
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voidaan sulkea tiukasti kannella, joka on puhkaisunkestéavé ja josta terdvat esineet
eivat paase lapi

pysyy vakaasti pystyssé kayton aikana

ei vuoda

on merkitty asianmukaisesti ongelmajétteesté varoittavalla etiketilla.

Kun pistéaville jatteelle tarkoitettu astiasi alkaa olla tdynnd, sinun on noudatettava paikallista
ohjeistusta sen asianmukaiseksi havittamiseksi.

Ala havita pistavalle jatteelle tarkoitettua astiaasi talousjatteen mukana. Alé kayta pistavalle jatteelle
tarkoitettua astiaasi uudelleen.

Ota yhteytté ladkariin tai sairaanhoitajaan, jos sinulla on kysyttavaa.
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