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vTéhén la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLYMBIC 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku.
SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku.
SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

SOLYMBIC 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Yksi esitéytetty kerta-annosruisku siséltad 20 mg adalimumabia 0,4 millilitrassa liuosta (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Yksi esitéytetty kerta-annosruisku siséltad 40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta (50 mg/ml).

SOLYMBIC 40 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Yksi esitaytetty kerta-annoskyna sisaltdd 40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta (50 mg/ml).

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

SOLYMBIC 20 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Injektioneste, liuos.

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna (SureClick)
Injektioneste, liuos.

Kirkas ja variton tai kellertava liuos.

4. KLIINISETFTIEDOT
4.1 Kayttaiheet
Nivelreuma

Solymbicin ja metotreksaatin yhdistelma on tarkoitettu:

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

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

Solymbicia voidaan antaa my0ds yksindan, jos potilas ei sieda metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.



Metotreksaattiin yhdistettynd Solymbic vahentaa nivelvaurion etenemista rontgenkuvista mitattuna ja
parantaa fyysistéd toimintakykya.

Idiopaattinen juveniili artriitti

Entesiitteihin liittyva artriitti

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

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma

Solymbic on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkarankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittdmaton.

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttéa selkarankareumasta)
Solymbic on tarkoitettu vaikean aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttoa

selkérankareumasta, mutta selvat merkit tulehduksesta magneettikuvissa ja/tai kohonnut CRP) hoitoon
aikuisilla, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta NSAID:lle tai jotka eivat siedd NSAID-hoitoa.

Nivelpsoriaasi

Solymbic on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittdmatén. Solymbic hidastaa réntgenkuvissa todettavien
perifeeristen nivelvaurioiden etenemistd symmetrista polyartikulaarista nivelpsoriaasia sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.1) ja parantaa potilaiden fyysista toimintakykya.

Psoriaasi

Solymbic on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean laiskapsoriaasin hoitoon aikuispotilailla, joille
harkitaan systeemista hoitoa.

Laiskdpsoriaasi lapsilla

Solymbic on tarkoitettu vaikean, kroonisen ldiskapsoriaasin hoitoon vahintadn 4-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole tuottaneet riittdvad vastetta tai joille ne eivét
sovellu.

Hidradenitis suppurativa (HS-tauti)

Solymbic on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean aktiivisen hidradenitis suppurativan (taiveaknen)
hoitoon aikuispotilaille, kun tavanomaisella systeemiselld HS-hoidolla ei ole saatu riittdvaa vastetta.

Crohnin tauti

Solymbic on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille paotilaille,
joilla taysimadrainen ja riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut
aikaan hoitovastetta, seké potilaille, jotka eivét sieda téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille
jokin ladketieteellinen vasta-aihe.



Crohnin tauti lapsilla

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

Ulseratiivinen koliitti

Solymbic on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla vaste tavanomaisille hoidoille mukaanlukien kortikosteroidi ja 6-merkaptopuriini
(6-MP) tai atsatiopriini on ollut riittdmaton, tai potilaille, jotka eivét sied tallaisia hoitoja tai joilla on
téallaisille hoidoille jokin la4ketieteellinen vasta-aihe.

Uveiitti

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

4.2  Annostus ja antotapa

Solymbic-hoito tulee toteuttaa indikaation mukaiseen hoitoon perehtyneen laékérin aloittamana ja
valvonnassa. Silmatautien erikoisl&akareitd kehotetaan konsultoimaan asianmukaista erikoislaakaria
ennen Solymbic-hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4). Solymbic-hoitoa'saaville potilaille tulee antaa
erityinen potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistamistekniikan kunnolla, han.voi;pistdd Solymbic-annoksensa itse, jos laakari
pitaa tata soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Annostus
Nivelreuma

Solymbicin annossuositus-aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena‘thon alle. Metotreksaattihoitoa tulee jatkaa Solymbic-hoidon aikana.

Glukokortikoidien; salisylaattien, steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttod voidaan jatkaa Solymbic-hoidon aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun
vaikuttaviin l4&kkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Solymbicille heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi antotiheyden lisddminen tasolle
40 mg adalimumabia kerran viikossa hyddyttad osaa potilaista.

Saatavilla olevien adalimumabia koskevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan yleensa
12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta tdmdn ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee harkita
uudelleen.

Solymbicin keskeyttaminen

Solymbicin kayttd voi olla tarpeen keskeyttaa esimerkiksi leikkauksen tai vakavan infektion takia.

Solymbicin uudelleen aloittaminen 70 péivan tai pidemman tauon jalkeen johtaa todennakdisesti
samansuuruiseen kliiniseen vasteeseen ja samanlaiseen turvallisuusprofiiliin kuin ennen taukoa.
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Selkarankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta) ja
nivelpsoriaasi

Solymbicin suositusannos selkarankareumaa, aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista nayttoa
selkérankareumasta) ja nivelpsoriaasia sairastaville potilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena
joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan kaikissa edelld kuvatuissa kayttdaiheissa
yleensd 12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta tdméan ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee
harkita tarkoin uudelleen.

Psoriaasi

Aikuispotilailla suositellaan Solymbic-hoidon aloittamista aloitusannoksella 80 mg ihon alle, minka
jalkeen potilas jatkaa annoksella 40 mg ihon alle joka toinen viikko. Ensimmainen 40 mg:n annos
otetaan viikon kuluttua aloitusannoksesta.

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

Potilaat, joilla vaste ei ole riittavé 16 viikon hoidon jalkeen, voivat hy6tyd -Selymbic-annosvélin
tihentamisesta 40 milligrammaan kerran viikossa. Jos potilaalla ei saavuteta riittavaa vastetta
annosvalin tihentdmisen jalkeen, viikottaisen hoidon jatkamisen hyddyt ja riskit tulee harkita tarkoin
(ks. kohta 5.1). Jos riittdva vaste saavutetaan annosvalin tihentdmiselld, voidaan annostus myéhemmin
laskea takaisin 40 milligrammaan joka toinen viikko.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastaville aikuispotilaille suositeltava Solymbic-annostus on
ensin 160 mg péivéané 1 (nelja 40 mg:n injektiota samana péivana tai kaksi 40 mg:n injektiota
vuorokaudessa kahtena perékkaisend paivand) ja-taman jalkeen 80 mg kaksi viikkoa myéhemmin
paivana 15 (kaksi 40 mg:n injektiota samana‘paivand). Kaksi viikkoa myéhemmin (paivana 29)
siirrytdan kayttdmaan 40 mg:n annosta Kerran viikossa. Antibioottihoitoa voidaan tarvittaessa jatkaa
Solymbic-hoidon aikana. On suositeltavaa, etté potilas kasittelee HS-leesiot paikallisesti kéytettavalla
antiseptisella ihohuuhteella paivittain’ Solymbic-hoidon aikana.

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

Jos hoito on keskeytettdva, hoito voidaan aloittaa uudelleen Solymbic-annostuksella 40 mg kerran
viikossa (ks. kohta 5.1).

Pitkaaikaishoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on arvioitava sadnndllisin valiajoin (ks. kohta 5.1).
Crohnin tauti

Keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Solymbic-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 Solymbicia viikolla 0 (joko nelja injektiota samana
paivéna tai kaksi injektiota paivassé kahtena perékkaisend pdivand) ja 80 mg viikolla 2.
Haittatapahtumariskin suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

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

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéa yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.
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Solymbic-annosvélin tihentdmisesta 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyétya joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Myds 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 suositettu Solymbic-
aloitusannos on 160 mg viikolla O (joko nelja injektiota samana pdivana tai kaksi injektiota paivassa
kahtena perékkéisena paivand) ja 80 mg viikolla 2. Aloitusvaiheen jélkeen suositusannos on 40 mg
injektiona ihon alle joka toinen viikko.

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentéa yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Solymbic-annosvélin tihentdmisesta 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyotya joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkeja.

Hoitovaste saavutetaan yleensé 2—8 viikon kuluessa. Solymbic-hoitoa ei tule jatkaa potilailla, jotka
eivat saa vastetta tssé ajassa.

Uveiitti

Uveiittia sairastaville aikuispotilaille Solymbicin suositeltava-aloitusannos on 80 mg, jonka jalkeen
annetaan 40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua‘aloitusannoksesta. Kokemusta hoidon
aloituksesta yksindén adalimumabilla on rajallisesti. Solymbic-hoidon voi aloittaa yhdessa
kortikosteroidin ja/tai toisen ei-biologisen immunomoduloivan hoidon kanssa. Samanaikaista
kortikosteroidiannosta voidaan pienentda hoitosuositusten mukaisesti kahden viikon kuluttua
Solymbic-hoidon aloituksesta.

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

lakkaat potilaat

Annoksen muuttaminen ei-ole tarpeen.

Heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta

Adalimumabia ei‘ole tutkittu naissd potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Solymbic on saatavana vain 20 mg:n ja 40 mg:n esitaytetyissé ruiskuissa ja 40 mg:n esitaytetyssa
kynéssé. Solymbicia ei voi antaa lapsipotilaille, jotka tarvitsevat pienempié annoksia kuin tdyden
20 mg:n tai 40 mg:n annoksen. Jos tarvitaan jokin muu annos, on kédytettévé jotakin vaihtoehtoista
adalimumabivalmistetta, jolla kyseinen annos voidaan antaa.

Entesiitteihin liittyva artriitti

Entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavilla 6-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla Solymbicin
suositeltava kerta-annos on 24 mg/m? ja enimmaéiskerta-annos 40 mg adalimumabia annosteltuna joka
toinen viikko injektiona ihon alle. Injektionesteen maaré valitaan potilaan pituuden ja painon
perusteella (taulukko 1).



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

Taulukko 1. Solymbic-annos milligrammoina (mg) potilaiden pituuden ja painon mukaan
entesiitteihin liittyvan artriitin hoidossa

Pituus Paino (kg)
(cm) | 10 15 20 25 35
80 - - - -
90 - - - 20
100 - - - 20
110 - - 20 20
120 - 20 20 20 - - - - - - - - -
- - - - - - - - 40*
- - - - - 40* | 40*

* Suurin kerta-annos on 40 mg (0,8 ml)
- Ei sovelleta: Solymbic on saatavana vain 20 mg:n ja 40 mg:n esitaytetyissa ruiskuissa ja 40 mg:n
esitaytetyssd kynéssé

Laiskapsoriaasi lapsilla
Suositeltu Solymbic-annos on 0,8 mg/kg (suurin sallittu kerta-annos on 40 mg) ihon alle viikoittain
ensimmadisten kahden annoksen ajan ja tdmén jalkeen joka toinen viikko. Jos potilas ei saavuta vastetta

16 viikon kuluessa, hoidon jatkamista on harkittava tarkoin.

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

Adalimumabin turvallisuutta on arvioitu pediatrisilla ldiskapsoriaasipotilailla keskimaarin
13 kuukauden ajan.

Yli 4-vuotiaille potilaille, jotka painavat alle 23 kg tai 29-46 kg, ei voida antaa sopivaa annosta talla
valmisteella. Ei ole asianmukaista kayttda adalimumabia alle 4 vuoden ikéisille lapsille tassa
kayttdaiheessa.

Annettava annos valitaan potilaan painon perusteella (taulukko 2).

Taulukko 2 Selymbic-annos milligrammoina (mg) potilaan painon mukaan lasten psoriaasin
hoidossa

Paino (kg) Annos lasten psoriaasin
hoidossa
13-16 -
17-22 -
23-28 20 mg
29-34 -
35-40 -
41-46 -
47+ 40 mg

- Ei sovelleta: Solymbic on saatavana vain 20 mg:n ja 40 mg:n esitdytetyissa ruiskuissa ja 40 mg:n
esitdytetyssa kynassa.



Crohnin tauti lapsilla

Crohnin tautia sairastavat lapsipotilaat, paino < 40 kg:

Induktiohoidossa suositeltava Solymbicin aloitusannos vaikeaa Crohnin tautia sairastavilla
lapsipotilailla on 40 mg viikolla 0 ja 20 mg viikolla 2. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan
antaa 80 mg viikolla 0 (annos voidaan antaa kahtena injektiona saman pdivan aikana) ja 40 mg
viikolla 2; on kuitenkin muistettava, ettd suurempia induktioannoksia kaytettdessa haittatapahtumariski
voi olla suurempi.

Induktiohoidon jalkeen suositusannos on 20 mg joka toinen viikko injektiona ihon alle. Jotkut potilaat,
joilla vaste on riittdméaton, saattavat hyodtya annosvélin tihentdmisesta niin, ettd 20 mg:n Solymbic-
annos otetaan kerran viikossa.

Crohnin tautia sairastavat lapsipotilaat, paino > 40 kqg:

Induktiohoidossa suositeltava Solymbicin aloitusannos vaikeaa Crohnin tautia sairastavilla
lapsipotilailla on 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos nopeampi hoitovaste on tarpeen, voidaan
antaa 160 mg viikolla 0 (annos voidaan antaa neljana injektiona saman paivan aikana tai kahtena
injektiona vuorokaudessa kahtena perékkaisend paivand) ja 80 mg viikolla 2; on Kuitenkin muistettava,
ettd suurempia induktioannoksia kdytettdessa haittatapahtumariski voi ollasuurempi.

Induktiohoidon jalkeen suositusannos on 40 mg joka toinen viikko injektiona ihon alle. Jotkut potilaat,
joilla vaste on riittdméaton, saattavat hyotya annosvélin tihentdmisesta niin, ettd 40 mg:n Solymbic-
annos otetaan kerran viikossa.

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

Ei ole asianmukaista kayttdd adalimumabia alle 6 vuoden ikéisille tdssa kayttdaiheessa.

Hidradenitis suppurativa lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa 12-17 vuoden ikéisten lasten hidradenitis suppurativan hoidossa
ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole:saatavilla. Ei ole asianmukaista kayttd4 adalimumabia

< 12 vuoden ikaisille lapsille tassa kayttdaiheessa.

Lasten ulseratiivinen koliitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa 4-17 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Ei ole asianmukaista kayttad adalimumabia < 4 vuoden ikéisille tassa
kayttdaiheessa.,

Nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti (myos selkdrankareuma)

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

Uveiitti lapsilla

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa 2-17 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Solymbic pistetdén ihon alle (subkutaanisesti). Katso kayttdohjeet pakkausselosteesta.



Saatavilla ovat 40 mg:n kyné sek& 20 mg:n ja 40 mg:n esitaytetyt ruiskut potilaille, jotka tarvitsevat
tdyden 20 mg:n tai 40 mg:n annoksen.

43 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 sydamen vajaatoiminta (NYHA 111/1V) (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi annetun ladkevalmisteen nimi ja
eranumero tulisi kirjata ylos selkeésti.

Infektiot

Potilaat, jotka kayttavat TNF-salpaajia ovat herkempid vakaville infektioille. Hetkentynyt keuhkojen
toiminta voi lisatd infektioiden kehittymisen riskia. Potilaita tulee téten seurata huolellisesti
infektioiden (mm. tuberkuloosin) varalta ennen Solymbic-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen
jalkeen. Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda nelj& kuukautta; seurantaa tulee jatkaa siihen
saakka.

Solymbic-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla on aktiivinen‘infektio (krooninen tai paikallinen),
ennen kuin infektio on hallinnassa. Potilailla, jotka ovat altistuneet tuberkuloosille, seké potilailla, jotka
ovat matkustaneet korkean tuberkuloosin tai endeemisen;mykoosin (kuten histoplasmoosi, koksidioosi
tai blastomykoosi) riskialueilla, Solymbic-hoidon hy6dyt ja riskit on huomioitava ennen hoidon
aloittamista (ks. Muut opportunistiset infektiot),

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Solymbic-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti ja heille on
tehtdva taydellinen diagnostinen arvio. Josipotilaalle kehittyy uusi, vakava infektio tai sepsis, tarvittava
antimikroobinen tai antimykoottiner-hoito on aloitettava ja Solymbicin antaminen on keskeytettava
valittdmasti, kunnes infektio saadaan hallintaan. Laakarien tulee noudattaa varovaisuutta harkitessaan
Solymbicin kayttda potilailla, joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka voi altistaa
infektioille mukaan lukien samanaikainen immunosuppressiivisen ladkityksen kaytto.

Vakavat infektiot

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

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

Tuberkuloosi

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, mukaan lukien tuberkuloosin
reaktivaatiota ja uusia tapauksia. Raportit sisélsivat sek& keuhko- ettd keuhkojen ulkopuolista (el
disseminoitunutta) tuberkuloosia.

Ennen Solymbic-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia aktiivisen tai inaktiivisen (”latentin”)
tuberkuloosin varalta. Téhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen potilaan arviointi, jotta saadaan
selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista tuberkuloosia
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sairastavan henkilon kanssa seka aikaisemmat ja/tai kdynnissa olevat immunosuppressiiviset hoidot.
Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen) voidaan joutua tekeméaan kaikille
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Nama kokeet ja niiden tulokset on merkittavé
potilaskorttiin. La&karia muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada vaara negatiivinen
tulos, jos kyseessé on vakavasti sairas tai immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

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

Alla kuvatuissa tilanteissa Solymbic-hoidon hyétyjen ja riskien suhdetta on harkittava hyvin
huolellisesti.

Jos potilaalla epéillaan latenttia tuberkuloosia, on tuberkuloosin hoitoon perehtynytta laakaria
konsultoitava.

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

Profylaktista tuberkuloosihoitoa on harkittava ennen Solymbic-hoidon aloittamista.myos siina
tapauksessa, etta potilaalla on useita tai merkittavia tuberkuloosin riskitekijoita, 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 tuberkuloosin
profylaktisesta hoidosta huolimatta. Joillekin potilaille, joita on.aiemmin hoidettu menestyksekkaasti
aktiivisen tuberkuloosin vuoksi, on uudelleen kehittynyt tuberkuloosi adalimumabihoidon aikana.

Potilaita tulee myds kehottaa kadntymaan laakarin puoleen; jos heilla esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejé/oireita (esim. sitkeda yskaa, laihtumista/painon laskua, lampoilyd, voimattomuutta)
Solymbic-hoidon aikana tai sen jéalkeen.

Muut opportunistiset infektiot

Adalimumabia saavilla potilailla on tavattw opportunistisia infektioita, kuten invasiivisia sieni-
infektioita. TNF-salpaajia saavilla potilailla ndit4 infektioita ei ole vélttdméatta tunnistettu ja tdma on
johtanut asianmukaisen hoidon viivastymiseen ja joskus kuolemaan.

Jos potilaalle kehittyy sellaisia merkkejé ja oireita kuten kuume, huonovointisuus, painonlasku, hikoilu,
yskd, hengenahdistus, ja/tai:keuhkoinfiltraatteja tai muita vakavia systeemisié sairauksia, liittyi niihin
sokki tai ei, invasiivista Sieni-infektiota tulisi epéilla ja Solymbicin anto lopettaa viipymatta. Diagnoosi
ja empiirisen antifungaalisen hoidon aloitus tulisi tehda yhteistydssa ladkarin kanssa, jolla on
kokemusta invasiivisten sieni-infektioiden hoidosta.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kroonisilla kantajilla (eli pinta-antigeeni-positiivisilla) on todettu B-hepatiitin
uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon, my6s adalimumabihoidon, aikana. Jotkut tapaukset ovat
johtaneet kuolemaan. Potilaat on tutkittava HBV-infektion varalta ennen Solymbic-hoidon aloittamista.
Jos potilas osottautuu HBV-tartunnan kantajaksi, suositellaan hepatiitti B-infektion hoitoon
perehtyneen ladkarin konsultoimista.

Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Solymbic-hoitoa, hanté 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 Solymbic-hoito lopetettava ja tehokas viruslaakitys ja
asianmukainen tukihoito aloitettava.
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Neurologiset tapahtumat

TNF-salpaajiin, kuten adalimumabiin, on harvinaisissa tapauksissa liittynyt keskushermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien MS-taudin ja optikusneuriitin) ja &4reishermoston
demyelinoivan sairauden (mukaan lukien Guillain-Barrén syndrooman) kliinisten oireiden ja/tai
rontgenldydosten ilmeneminen tai paheneminen. Varovaisuutta tulee siis houdattaa maarattaessa
Solymbicia potilaille, joilla on joko aiemmin tai hiljattain alkanut keskus- tai &&reishermoston
myeliinikatosairaus. Solymbic-hoidon keskeytysta on harkittava, jos potilaalle kehittyy jokin néista
sairauksista. Intermediaarisen uveiitin ja keskushermoston demyelinoivien sairauksien vélilla on
tunnettu yhteys. Potilaille, joilla on ei-infektioperdinen intermediaarinen uveiitti, on ennen Solymbic-
hoidon aloitusta sekd sd&nnéllisesti hoidon aikana tehtdva neurologinen arvio, jossa arvioidaan
aiemmin alkaneita tai kehittyméssé olevia keskushermoston demyelinoivia sairauksia.

Allerqiset reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa adalimumabihoitoon liittyvét vakavat allergiset reaktiot olivat harvinaisia.
Adalimumabiin liitetyt lievat allergiset reaktiot olivat Kliinisissa tutkimuksissa melko harvinaisia.
Adalimumabin annon yhteydessa on raportoitu vakavia allergisia reaktioita, mukaanlukien anafylaksia.
Jos anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Solymbicin antaminen keskeyttaa
valittdmasti ja aloittaa asianmukainen hoito.

Kuiva luonnonkumi

Esitaytetyn ruiskun tai kynén neulansuojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista (lateksin
johdannainen), joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

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 eiké neutrofiilien
MA&arassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

TNF-salpaajilla tehtyjen adalimumabin Kkliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-salpaajia
saaneilla potilailla on havaittu,enemméan maligniteetteja, mukaanlukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Leukemiaa on raportoitu markkinoilletulon jalkeen potilailla, joita
hoidettiin TNF-salpaajilla: Lymfooman ja leukemian taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkdan kestanyt tulehduksellinen tauti, mika vaikeuttaa riskin arviointia.
Tamanhetkisten tietojen perusteella lymfoomien, leukemian ja muiden maligniteettien kehittymisriskia
ei voida sulkea pois TNF-salpaajahoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Maligniteetteja, myds kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu lapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla (alle
22-vuotiailla), jotka ovat saaneet TNF-salpaajahoitoa (hoidon aloitusika < 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-
salpaajahoitoa.

Adalimumabilla hoidetuilla potilailla on markkinoilletulon jélkeen raportoitu harvoin hepatospleenisté
T-solulymfoomaa. Tdma harvinainen T-solulymfooma on taudinkuvaltaan aggressiivinen ja tavallisesti
fataali. Osa adalimumabihoidon aikana ilmenneistd hepatospleenisistd T-solulymfoomista on ilmennyt
nuorilla aikuisilla, joilla on hoidettu tulehduksellista suolistotautia samanaikaisesti atsatiopriinilla tai
6-merkaptopuriinilla. Atsatiopriinin tai 6-merkaptopuriinin ja Solymbicin yhdistelméhoitoon liittyvé
mahdollinen riski on huomioitava. Hepatospleenisen T-solulymfooman kehittymisen riskid ei voida
poissulkea potilailla, joita hoidetaan Solymbicilla (ks.kohta 4.8).
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Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen adalimumabihoitoa, tai joilla
adalimumabihoitoa olisi jatkettu maligniteetin kehittymisen jalkeen. Siksi erityistd varovaisuutta tulee
noudattaa harkittaessa Solymbic-hoitoa ndille potilaille (ks. kohta 4.8).

Kaikki potilaat tulee tutkia muiden ihosydpien kuin melanooman varalta ennen Solymbic-hoitoa ja sen
aikana. Tama koskee etenkin potilaita, jotka ovat kayttdneet 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 kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin eradn toisen TNF-salpaajan, infliksimabin,
kayttoa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumatauti, infliksimabihoitoa saaneilla
potilailla ilmoitettiin enemman maligniteetteja etenkin keuhkojen, péén ja kaulan alueella kuin
verrokkipotilailla. Kaikki potilaat olivat aiemmin tupakoineet runsaasti. Tdman vuoksi varovaisuutta on
noudatettava, kun keuhkoahtaumatautipotilaita hoidetaan milla tahansa TNF-salpaajalla, samoin kuin
potilailla, joiden maligniteettiriski on suurentunut runsaan tupakoinnin vuoksi.

Tamanhetkisen tiedon perusteella ei tiedeta vaikuttaako adalimumabihoito dysplasian tai paksusuolen
syovan kehittymisen riskiin. Kaikki ulseratiivista koliittia sairastavat potilaat, joilla-on lisdéntynyt riski
dysplasiaan tai paksusuolen syopaan (esimerkiksi potilaat, joilla on pitkaaikainen ulseratiivinen koliitti
tai primaarinen sklerosoiva kolangiitti), tai potilaat, joilla on aiemmin ollut dysplasia tai paksusuolen
syOpé, tulee seuloa dysplasian varalta saannéllisin valiajoin ennen hoiden-aloitusta ja hoidon aikana.
Seulonnan tulisi siséltdd kolonoskopia ja biopsia paikallisten suositusten mukaisesti.

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa, mukaanlukien aplastista anemiaa, on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kayton yhteydessa. Hematologiseen jérjestelméaén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevaa sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu
adalimumabihoidon yhteydessa. Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittomasti 1a&kérin
hoitoon, jos heille kehittyy Solymbic-hoidon.aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeja ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus;.verenvuoto, kalpeus). Solymbic-hoidon keskeyttdmista
tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevia hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumel&&kehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Elavien 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 Solymbic-hoidon aloittamista.

Potilaille voidaan antaa rokotuksia Solymbic-hoidon aikana eldvia rokotteita lukuun ottamatta. El&vien
rokotteiden antamista vauvoille, jotka ovat altistuneet Solymbicille kohdussa, ei suositella
5 kuukauteen &idin viimeisesté raskaudenaikaisesta Solymbic-injektiosta.

Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta

Erastd toista TNF-salpaajaa koskevassa Kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisdantymistd. My0s adalimumabihoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Solymbicin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lieva sydamen
vajaatoiminta (NYHA I/11). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Solymbicin kdyton
vasta-aiheita (ks. kohta 4.3). Solymbic-hoito tulee keskeyttd, jos potilaalle tulee kongestiivisen
sydamen vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.
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Autoimmuuniprosessit

Solymbic-hoito voi johtaa autovasta-aineiden muodostukseen. Pitk&aikaisen Solymbic-hoidon
vaikutusta autoimmuunisairauksien kehittymiseen ei tunneta. Jos potilaalle kehittyy lupuksen
kaltaiseen oireyhtymaan viittaavia oireita Solymbic-hoidon jalkeen ja hanella todetaan vasta-aineita
kaksijuosteiselle DNA:lle, Solymbic-hoitoa ei tule jatkaa (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen biologisten DMARDien tai TNF-salpaajien antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNF-salpaajan, etanerseptin, yhteiskaytdssé on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskaytosta ollut lisdantynytté kliinista hyotya verrattuna etanerseptin
antamiseen yksindan. Etanerseptin ja anakinran yhteiskayttoon liittyneiden haittavaikutusten luonteen
vuoksi samantyyppiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja muiden TNF-salpaajien
yhteiskéaytossa. Siksi Solymbicin ja anakinran yhteiskayttda ei suositella (ks. kohta 4.5).

Solymbicin ja muiden biologisten DMARDien (kuten anakinra ja abatasepti) tai muiden TNF-
salpaajien samanaikaista antoa ei suositella perustuen infektioiden mahdollisesti lisadntyneeseen
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
Solymbic-potilaan infektioita on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttava. Turvallisuustiedot artroplastiahoitoa vaativien adalimumabipotilaiden hoidosta ovat
rajalliset.

Ohutsuolitukos

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

ldkkaéat potilaat

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

Pediatriset potilaat

Katso Rokotukset ylla.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké& muut yhteisvaikutukset

Adalimumabia on tutkittu nivelreumaa, idiopaattista juveniilia polyartriittia ja nivelpsoriaasia
sairastavilla potilailla sekd yksinaén ettd metotreksaattiin yhdistettyna. Vasta-ainemuodostus oli
vahdisempdd metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindén. Adalimumabin kéytto ilman
metotreksaattia lisasi vasta-ainemuodostusta ja tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi sen
tehoa (ks. kohta 5.1).

Solymbicin ja anakinran yhdistamistéa ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNF-salpaajien antaminen).

Solymbicin ja abataseptin yhdistamista ei suositella (ks. kohta 4.4 Samanaikainen biologisten
DMARDien tai TNF-salpaajien antaminen).
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Raskauden ehkaisy miehilla ja naisilla

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on erittdin suositeltavaa huolehtia raskauden ehkéisysta Solymbic-
hoidon aikana ja vahintdan viiden kuukauden ajan viimeisen Solymbic-annoksen jélkeen.

Raskaus

Adalimumabin kéaytosta raskaana olevilla naisilla on rajallisesti kliinisté tietoa.

Apinoilla tehdyssé sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkej& emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eika teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisista

vaikutuksista ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Solymbicin kayttoa raskausaikana ei suositella.

Adalimumabi voi l&pdistd adalimumabihoitoa saavan naisen istukan ja paatyasikion verenkiertoon
raskauden aikana. Tasté johtuen néilld imevaisill4 voi olla syntymén jalkeen kohonnut infektioriski.

Elavien rokotteiden antamista imevaisille, jotka ovat altistuneet adalimumabille in utero, ei suositella
5 kuukauteen &idin viimeisestd raskaudenaikaisesta adalimumabi-injektiosta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd adalimumabi didinmaitoon tai imeytyyko se imevdiseen systeemisesti.

Koska ihmisen immunoglobuliinit kuitenkin erittyvéat didinmaitoon, imettamisesta tulee pidattaytya
véhintdan viisi kuukautta viimeisen Solymbic-annoksen jéalkeen.

Hedelmallisyys
Prekliinistd tietoa adalimumabin vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.
4.7  Vaikutus ajokykyyn jakoneiden kayttokykyyn

Solymbic voi vaikuttaa vahaisessa maéarin ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita. Solymbicin ottamisen
jalkeen saattaa esiintyd Kiertohuimausta ja ndon heikkenemisté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Adalimumabia on tutkittu tdrkeimmissé 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 (selkarankareumaa ja
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista ndytt0a selkérankareumasta)), nivelpsoriaasia, Crohnin
tautia, ulseratiivista koliittia, psoriaasia, hidradenitis suppurativaa ja uveiittia sairastavia potilaita.
Tarkeimmissa kontrolloiduissa tutkimuksissa 6 089 potilasta sai adalimumabia ja 3 801 potilasta sai
lumevalmistetta tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Tarkeimmissa kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa hoidon keskeytti haittatapahtumien vuoksi
5,9 % adalimumabia ja 5,4 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.
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Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat infektiot (esim. nenanielutulehdus,
ylahengitystieinfektiot ja sinuiitti), pistoskohdan reaktiot (punoitus, kutina, verenvuoto, Kipu tai
turvotus), paansérky ja tuki- ja litkuntaelimiston kipu.

Adalimumabihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia. TNF-salpaajat, kuten
Solymbic, vaikuttavat immuunijarjestelmaan, ja niiden kayttd voi vaikuttaa elimiston kykyyn torjua
infektioita ja syopaa.

Adalimumabin kayton yhteydessa on ilmoitettu kuolemaan johtaneita ja henkea uhanneita infektioita
(mm. sepsista, opportunistisia infektioita ja tuberkuloosia), HBV-infektion reaktivaatiota ja eri
syopéatauteja (mm. leukemiaa, lymfoomia ja hepatospleenista T-solulymfoomaa).

Myos vakavia hematologisia, neurologisia ja autoimmuunireaktioita on ilmoitettu. N&ista
pansytopeniaa, aplastista anemiaa ja keskus- ja &4reishermoston myeliinikatotapauksia on ilmoitettu
harvoin. Myds lupusta, lupuksen kaltaisia oireistoja ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaa on ilmoitettu.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilailla todetut haittavaikutukset

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

Haittavaikutustaulukko

Allaolevassa taulukossa 3 on lueteltu Kkliinisissa tutkimuksissa.ja markkinoilletulon jalkeen esiintulleet
haittatapahtumat, ja ne on jaoteltu elinryhmittdin ja esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset (> 1/10);
yleiset (> 1/100 ja < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000 ja

< 1/1 000); seka tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen. Eri kdyttéaiheiden tiedoista on valittu. suurin yleisyysluku. Elinjarjestelmésarakkeessa oleva
tahti (*) tarkoittaa, ettd kohdissa 4.3, 4.4 ja'4:8 on lisétietoa aiheesta.

Taulukko 3 Haittavaikutukset

Elinjarjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot™* Hyvin yleiset | hengitystieinfektiot (mm. yla- ja alahengitystieinfektiot,
keuhkokuume, sinuiitti, nielutulehdus, nenanielutulehdus
ja herpesviruspneumonia)

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

suolistoinfektiot (mm. virusperéinen gastroenteriitti),
iho- ja pehmytkudosinfektiot (mm. paronykia, selluliitti,
mark&rupi, nekrotisoiva faskiitti ja vy6ruusu),
korvatulehdukset,

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

sukuelininfektiot (mm. vulvovaginan sieni-infektiot),
virtsatieinfektiot (mm. pyelonefriitti),

sieni-infektiot,

nivelinfektiot
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Elinjarjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Melko hermostoinfektiot (mm. virusmeningiitti),
harvinaiset opportunistiset infektiot ja tuberkuloosi (mm.
Coccidioides-infektiot, histoplasmoosi ja Mycobacterium
avium -infektiot),
bakteeriperdiset infektiot,
silméinfektiot,
divertikuliittiV)
Hyvan- ja Yleiset ei-melanoomatyyppiset ihosydvat (mm. tyvisolusyopa ja
pahanlaatuiset okasolusyopa),
kasvaimet (mukaan hyvénlaatuiset kasvaimet
lukien kystat ja Melko lymfooma**,
polyypit)* harvinaiset kiintedt kasvaimet (mm. rintasy0pé, keuhkokasvaimet ja
kilpirauhaskasvaimet),
melanooma**
Harvinaiset leukemia®
Tuntematon hepatospleeninen T-solulymfooma?,
merkelinsolukarsinooma (ihon neuroendokriininen
karsinooma)®
Veri ja imukudos* Hyvin yleiset | leukopenia (mm. neutropenia jaagranulosytoosi),
anemia
Yleiset leukosytoosi,
trombosytopenia
Melko idiopaattinen trombosytopeeninen purppura
harvinaiset
Harvinaiset pansytopenia
Immuunijdrjestelmd* | Yleiset yliherkkyys,
allergiat (myos kausiallergiat)
Melko sarkoidoosi?,
harvinaiset vaskuliitti
Harvinaiset anafylaksia®
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset ~ | kohonneet rasva-arvot
ravitsemus Yleiset hypokalemia,
kohonneet virtsahappoarvot,
poikkeavat veren natriumarvot,
hypokalsemia,
hyperglykemia,
hypofosfatemia,
nestehukka
Psyykkiset h&iriot Yleiset mielialanvaihtelut (mm. masennus),
ahdistuneisuus,
unettomuus
Hermosto* Hyvin yleiset | padnsarky
Yleiset parestesiat (mm. hypestesia),
migreeni,
hermojuurien kompressio
Melko aivoverenkiertohairio?,
harvinaiset vapina,
neuropatia
Harvinaiset MS-tauti,
myeliinikatohdiriot (esim. optikusneuriitti, Guillain-
Barrén oireyhtyma)?
Silmat Yleiset nakohairiot,

sidekalvotulehdus,
luomitulehdus,
silmén turvotus
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Elinjarjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Melko kaksoiskuvat
harvinaiset
Kuulo ja tasapainoelin | Yleiset kiertohuimaus
Melko kuurous,
harvinaiset tinnitus
Sydan* Y leiset takykardia
Melko sydénkohtaus?,
harvinaiset rytmihairiot,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Harvinaiset sydédmenpyséhdys
Verisuonisto Yleiset hypertensio,
kuumat aallot,
hematoomat
Melko aortan aneurysma,
harvinaiset valtimotukos,
tromboflebiitti
Hengityselimet, Yleiset astma,
rintakehd ja hengenahdistus,
valikarsina* yska
Melko keuhkoembolia?,
harvinaiset interstitielli keuhkosairaus,
keuhkoahtaumatauti,
pneumoniitti,
pleuraeffuusio?
Harvinaiset keuhkofibroosi®
Ruoansulatuselimistdé | Hyvin yleiset | vatsakipu,
pahoinvainti ja oksentelu
Yleiset ruoansulatuskanavan verenvuoto,
dyspepsia,
refluksitauti,
Sjogrenin oireyhtym
Melko haimatulehdus,
harvinaiset dysfagia,
kasvojen turvotus
Harvinaiset suolen puhkeama®
Maksa ja sappi* Hyvin yleiset | kohonneet maksaentsyymiarvot
Melko kolekystiitti ja sappikivet,
harvinaiset maksan rasvoittuminen,
kohonneet bilirubiiniarvot
Harvinaiset hepatiitti,
B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen®,
autoimmuunihepatiitti®
Tuntematon maksan vajaatoiminta?)
Iho ja ihonalainen Hyvin yleiset | ihottuma (mm. eksfoliatiivinen ihottuma)
kudos Yleiset psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen (mukaanlukien
palmoplantaarinen pustuloosi psoriaasi)?,
nokkosihottuma,
mustelmat (mm. purppura),
ihotulehdus (mm. ekseema),
kynsien murtuminen,
voimakas hikoilu,
alopesia?,
kutina
Melko 6inen hikoilu,
harvinaiset arpimuodostus
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Elinjarjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Harvinaiset erythema multiforme?),
Stevens-Johnsonin oireyhtyma?,
angioedeema?),
ihon vaskuliittiV)
Tuntematon dermatomyosiitin oireiden paheneminen®)
Luusto, lihakset ja Hyvin yleiset | luusto- ja lihaskipu
sidekudos Yleiset lihasspasmit (mm. kohonneet veren kreatiini-
fosfokinaasiarvot)
Melko rabdomyolyysi,
harvinaiset systeeminen lupus erythematosus (SLE/LED)
Harvinaiset lupuksen kaltainen oireyhtyma®)
Munuaiset ja virtsatiet | Yleiset munuaisten vajaatoiminta,
hematuria
Melko nokturia
harvinaiset
Sukupuolielimet ja Melko erektioh&iriot
rinnat harvinaiset
Yleisoireet ja Hyvin yleiset | pistoskohdan reaktiot (mm. pistoskohdan punoitus)
antopaikassa Yleiset rintakipu,
todettavat haitat* turvotus,
kuume?
Melko inflammaatio
harvinaiset
Tutkimukset* Yleiset hyytymis- ja verenvuotohdiriét (mm. APTT-ajan
piteneminen),
positiivinen tulos autovasta-ainetestissa (mm.
kaksijuosteisen DNA:n vasta-aineet),
kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot
Vammat ja Yleiset hidas paraneminen
myrkytykset

* lisatietoa kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8
** my0ds avoimissa jatkotutkimuksissa
D mukaan lukien spontaaniraportit

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

Tarkeimmissa kontrolloiduissa tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla pistoskohdan reaktioita (punoitus
jaltai kutina, verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 12,9 %:lla adalimumabia ja 7,2 %:lla
lumevalmistetta tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden
yhteydessa ei ld8kityksen keskeyttdminen yleensé ollut tarpeen.
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Infektiot

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

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

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

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 koskeneessa adalimumabitutkimuksessa 192 lapsipotilaalla,joiden kokonaisaltistus oli

498,1 potilasvuotta. Maligniteetteja ei havaittu 77 pediatrisella potilaalla lasten kroonista
ldiskapsoriaasia koskeneessa adalimumabitutkimuksessa, jossa kokonaisaltistus oli 80,0 potilasvuotta.

Tarkeimpiin vahintdan 12 viikkoa kesténeisiin aikuisten adalimumabitutkimuksiin osallistui potilaita,
joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, selk&rankareuma, aksiaalinen spondylartriitti
(ilman radiografista nayttoa selkarankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa,
Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti tai uveiitti. Naiden tutkimusten kontrolloiduissa osissa

5 291:114 adalimumabihoitoa saaneella potilaalla havaittiin 6,8 (95 % luottamusvali 4,4-10,5)
maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosydpia kuin melanoomia) 1 000 potilasvuotta
kohti, kun taas 3 444 verrokkipotilaalla todettiin 6,3 (95 % luottamusvali 3,4-11,8) tapausta

1 000 potilasvuotta kohti. Hoidon mediaanikesto oli 4,0 kk adalimumabiryhméssa ja 3,8 kk
verrokkipotilailla. Muiden iliosyopien kuin melanooman esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa
saaneilla potilailla 8,8 (95-% luottamusvéli 6,0-13,0) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja
verrokkipotilailla 3,2.(95-% luottamusvali 1,3-7,6) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. N&ist4
ihosydvista levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys oli adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 2,7
(95 % luottamusvali-1,4-5,4) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla 0,6 (95 %
luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Lymfoomien esiintymistiheys oli
adalimumabihoitoa saaneilla potilailla 0,7 (95 % luottamusvali 0,2-2,7) tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkiryhméssa 0,6 (95 % luottamusvali 0,1-4,5) tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Né&iden tutkimusten kontrolloitujen osien ja adalimumabia koskevien parhaillaan tehtavien seké
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
yhdistet&an, havaittujen maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 8,5 tapausta

1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia ja muita ihosydpia kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden
ihosydpien kuin melanooman havaittu esiintymistiheys on noin 9,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti,
ja lymfoomien havaittu esiintymistiheys noin 1,3 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoilletulon jélkeen tammikuusta 2003 joulukuuhun 2010 paéasiassa nivelreumapotilailla

ilmoitettujen maligniteettien esiintymistiheys on noin 2,7 tapausta 1 000 potilashoitovuotta kohti.
Muiden ihosy6pien kuin melanooman ilmoitettu esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta
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1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu esiintymistiheys noin 0,3 tapausta
1 000 potilashoitovuotta kohti (ks. kohta 4.4).

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

Autovasta-aineet

Potilaiden seerumindytteista mééritettiin nivelreumatutkimuksissa |-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Naissa tutkimuksissa 11,9 %:lla adalimumabia ja 8,1 %:lla lumevalmistetta tai
vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneista potilaista lahtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:sta
adalimumabia saaneesta potilaasta havaittiin kliinisia merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston
kehittymisestd. Tila korjaantui hoidon keskeyttamisen jalkeen. Yhdellekaén potilaalle ei kuitenkaan
tullut lupuksesta johtuvaa nefriittid eika keskushermosto-oireita.

Maksa- ja sappitapahtumat

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

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

Crohnin tautia tai ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla tehdyissa kontrolloiduissa vaiheen 3
adalimumabitutkimuksissa, joiden kontrolloidun osan kesto oli 4-52 viikkoa, ALAT -arvojen
suurenemista tasolle > 3 x ULN esiinty10,9 %:lla adalimumabihoitoa saaneista ja 0,9 %:lla
vertailuhoitoa saaneista.

Crohnin tautia sairastavilla lapsipotilailla tehdyssé 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 suurenemista tasolle >3 x ULN esiintyi 2,6 %:lla
(5/192) potilaista. Naista potilaista 4 oli saanut immonosupressiivista hoitoa lahtotilanteessa.

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

Kenelldkaan vaiheen 3 adalimumabitutkimukseen osallistuneista laisk&psoriaasia sairastaneista
lapsipotilaista ei havaittu ALAT-tason suurenemista> 3 x ULN.

Hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla tehdyissa kontrolloiduissa adalimumabitutkimuksissa
(aloitusannos 160 mg viikolla 0 ja 80 mg viikolla 2, minka 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 potilailla tehdyissd kontrolloiduissa 80 viikkoa kesténeissé
adalimumabitutkimuksissa (aloitusannos 80 mg viikolla 0, jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko
alkaen viikolta 1), joissa altistumisajan mediaani adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli
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166,5 vuorokautta ja vertailuhoitoa saaneilla potilailla 105,0 vuorokautta, ALAT-arvojen kohoamista
>3 x ULN esiintyi 2,4 %:lla adalimumabihoitoa saaneista ja 2,4 %:lla vertailuhoitoa saaneista.

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

Samanaikainen hoito atsatiopriinilla/6-merkaptopuriinilla

Aikuisten Crohnin tautia késittelevissé tutkimuksissa pahanlaatuisten ja vakavien infektioihin liittyvien
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli suurempi kéytettdessd adalimumabin ja atsatiopriinin/6-
merkaptopuriinin yhdistelméhoitoa verrattuna pelkk&éan adalimumabiin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyéty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9  Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu Kliinisissa tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisaisesti toistuvina annoksina, mik& on noin 15 kertaa'suositusannoksen verran.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a) estdjat,
ATC-koodi: LO4AB04

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

Vaikutusmekanismi

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

Adalimumabi séatelee myds TNF:n indusoimia tai sadtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méaran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla IC;, on 0,1-0,2 nM).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Adalimumabihoidon jélkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen osoittajien
(C-reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) mééarat pienenivat lahtétasoon
verrattuna nopeasti. My6s 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.
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Adalimumabia kayttéavilla idiopaattista juveniili polyartriittia, Crohnin tautia, ulseratiivista koliittia ja
hidradenitis suppurativaa sairastavilla potilailla todettiin myds CRP-arvojen pienenevéan nopeasti.
Crohnin tauti -potilailla havaittiin tulehdusmarkkereita ilmentévien solujen maaran vdheneminen
paksusuolessa, mukaanlukien TNFa:n ilmentymisen merkittdvé vaheneminen. Suolen limakalvon
endoskooppiset tutkimukset ovat osoittaneet limakalvon paranemista tapahtuvan adalimumabilla
hoidetuissa potilaissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

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

Nivelreumatutkimuksessa | arvioitiin 271 vahintdan 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintaan yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalaakkeilla 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 lumevalmistetta annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen
viikko 24 viikon ajan.

Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiin 544 vahintaddn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintaan yhdella taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaléékkeella oli epdonnistunut. Adalimumabia annettiin ihonalaisina injektioina 20 mg:n tai

40 mg:n annoksina siten, ettd adalimumabia annettiin yksindén joko viikoittain tai vuoroviikoin
lumevalmisteen kanssa 26 viikon ajan; lumevalmistetta annettiin viikoittain samanmittaisen ajanjakson
verran. Muiden taudin kulkuun vaikuttavien reumaldakkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Nivelreumatutkimuksessa Il arvioitiin 619 vahintdan 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin
aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla‘'metotreksaattihoito ei ollut riittdvan tehokas
annostasolla 12,5-25 mg/vko tai jotka eivat.sietaneet 10 mg/vko annoksia metotreksaattia.
Tutkimuksessa oli kolme ryhmaa. Ensimmainen ryhma sai lumevalmistetta viikoittain pistoksena

52 viikon ajan. Toinen ryhmé sai 20°'mg-adalimumabia viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg adalimumabia.javuoroviikoin lumevalmistetta. Ensimmaisten 52 viikon jéalkeen
457 potilasta siirrettiin avoimeen.jatkovaiheeseen, jossa annettiin 40 mg adalimumabia/metotreksaattia
joka toinen viikko 10 vuodervajan.

Nivelreumatutkimuksessa'lV arvioitiin 1&8hinna turvallisuutta 636:Ila véhintdan 18-vuotiaalla
kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut
aikaisempaa reumaladkitysta tai he saivat jatkaa nykyista reumaldékitystaan, kunhan hoito pysyi
samana vahintddn 28 péivén ajan. Laakitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini,
sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 40 mg adalimumabia tai
lumevalmistetta joka toinen viikko 24 viikon ajan.

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

Ensisijainen péaatetapahtuma nivelreumatutkimuksissa I, 1l ja Il ja toissijainen paétetapahtuma
nivelreumatutkimuksessa 1V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20
-vasteen viikolla 24 tai 26. Ensisijainen paatetapahtuma nivelreumatutkimuksessa V oli niiden
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potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 50 -vasteen viikolla 52. Ensisijaisena
paatetapahtumana nivelreumatutkimuksissa Il ja V oli liséksi taudin etenemisen hidastuminen
(rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena paitetapahtumana nivelreuma-
tutkimuksessa 11 oli liséksi eldménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd adalimumabia saaneista potilaista, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja 70
-vasteet, olivat yhdenmukaiset nivelreumatutkimuksissa I, 11 ja 1. Yhteenveto annostasolla 40 mg joka

toinen viikko saaduista tuloksista on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4 ACR-vasteet lumevertailututkimuksissa (prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Nivelreumatutkimus Nivelreumatutkimus Nivelreumatutkimus
|a** I |a** I I |a**
Lume/ | Adalimumabi®/ Lume Adalimumabi® | Lume/ Adalimumabi®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX¢
n =60 n =63 n =200 n =207
ACR 20
6 kk 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
kuluttua
ACR 50
6 kk 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 9,5% 415 %
kuluttua
ACR 70
6 kk 3,3% 23,8 % 1.8 % 12,4 % 25% 20,8 %
kuluttua
12 kk NA NA NA NA 45 % 23,2 %
kuluttua

 Nivelreumatutkimus I viikolla 24, nivelreumatutkimus Il viikolla 26 ja nivelreumatutkimus Il viikoilla 24 &
52

b 40 mg adalimumabia joka toinen.viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Nivelreumatutkimuksissa I-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittéisten
ACR-vastekriteerien 0salta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumaarg, 148kérin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakykyindeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin lumeld&keryhmassa. Nivelreumatutkimuksessa 111 ndma suotuisat muutokset
séilyivat viikolle 52 asti.

Nivelreumatutkimuksen 111 avoimessa jatkovaiheessa vaste séilyi useimmilla ACR-vasteen
saavuttaneilla potilailla enintdan 10 vuoden seurannan ajan. 207 potilaasta, jotka oli satunnaistettu
kayttamaan 40 mg:n adalimumabiannostusta joka toinen viikko, 114 jatkoi 40 mg:n
adalimumabiannosten kdyttda 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 k&ytt64 joka toinen viikko 10 vuoden
ajan. Néista 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 merkitsevésti parempi kuin lumelaéketté ja standardihoitoa saaneiden (p < 0,001).
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Nivelreumatutkimuksissa I-1V adalimumabia saaneet potilaat saavuttivat lumelaakkeeseen verrattuna
tilastollisesti merkitsevat ACR 20 ja 50 -vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Nivelreumatutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet
aiemmin saaneet metotreksaattihoitoa, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistelma sai aikaan
nopeamman ja merkitsevasti paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkk& metotreksaatti tai pelkké
adalimumabi, ja vaste séilyi viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 5).

Taulukko 5 ACR-vasteet nivelreumatutkimuksessa V (potilaiden prosentuaalinen osuus)

Vaste MTX Adalimumabi| Adalimumabi/ | p-arvo? p-arvoP p-arvo®
n =257 n =274 MTX
n =268
ACR 20
Viikko 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
Viikko 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 <0,001 0,656
Viikko 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 <0,001 0,864

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

b p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testilld).

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

Nivelreumatutkimuksen V avoimessa jatkovaiheessa ACR-vasteet sdilyivét enintddn 10 vuoden
seurannassa. Niistd 542 potilaasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 40 mg adalimumabia joka toinen
viikko, 170 jatkoi 40 mg:n adalimumabiannosten kéayttda 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/metotreksaattiyhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9 %:1la saavutettiin
kliininen remissio (DAS28:<(2,6), kun vastaava luku oli pelkk&a metotreksaattia saaneilla 20,6 % ja
pelkk&4 adalimumabia saaneilla 23,4 %. Adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoito oli kliinisesti ja
tilastollisesti parempi kuin pelkka metotreksaatti (p < 0,001) tai pelkk& adalimumabi (p < 0,001) taudin
lievittdmisessa potilailla, joilla oli dskettéin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma.
Monoterapiaryhmissa vasteet olivat samankaltaiset (p = 0,447).

Radiologinen vaste

Nivelreumatutkimuksessa 11, jossa adalimumabia saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin

11 vuotta, rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa
Sharpin (TSS) kokonaispisteissa ja sen komponenteissa, eroosiopisteissa ja nivelraon
madaltumispisteissd. Adalimumabi/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla
merkitsevasti vahemmén etenemisté kuin pelkk&& metotreksaattia saavilla potilailla (ks. taulukko 6).

Avoimen nivelreumatutkimuksen 11 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 ndista ei havaittu rakenteellisten vaurioiden etenemistd (méaéritelméa: mTSS-arvon
muutokset l&htdtilanteesta 0,5 tai vdhemman). 10 vuoden kohdalla tehtiin radiologiset arvioinnit 79:1le
207 potilaasta, joita alun perin hoidettiin adalimumabilla (40 mg joka toinen viikko). 40:11a ndist&
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potilaista ei todettu rakenteellisten vaurioiden etenemisté (méaéaritelma: mTSS-arvon muutos
lahtotilanteesta enintddn 0,5 pistettd).

Taulukko 6 Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana
nivelreumatutkimuksessa I11

Lume/ Adalimumabi/MTX Lume/MTX- p-arvo
MTX® 40 mg joka adalimumabi/MTX
toinen viikko (95 %
luottamusvali®)

TSS 2,7 0,1 2,6 (1,4,398) <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

@ metoreksaatti

b 95 % luottamusvali muutosasteen eroissa metotreksaatin ja adalimumabin valilld
¢ perustuu ranking analyysiin

Nivelreumatutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvistaja.ilmaistiin
muutoksina modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 7).

Taulukko 7 Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 nivelreumatutkimuksessa V

MTX Adalimumabi | Adalimumabi/
n =257 n=274 MTX p-arvo® | p-arvo® | p-arvo®
(95 % (95 % n =268
luottamusvali) | luottamusvéli) (95 %
luottamusvali)

TSS 5,7 (4,2-7,3) 30(1,7-43)( | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Eroosioaste 3,722,747 1,7(1,0-24) | 08(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Nivelraon 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,00 | <0,001 | 0,0037 | 0,151

madaltuma

@ p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmé&hoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testillg).

b p-arvo on saatu adalimumabimonotérapian ja adalimumabi/metotreksaattiyhdistelmahoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testillg).

¢ p-arvo on saatu adalimumabimonoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann-Whitney U

-testilld).

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

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

Elamanlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaé eldménlaatua ja fyysista toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassé
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakykyindeksilla (HAQ), joka oli
nivelreumatutkimuksessa 111 ennaltamadritelty ensisijainen paatetapahtuma viikolla 52. Kaikki
adalimumabiannokset/annostusohjelmat kaikissa neljassa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen
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mitattuna HAQ-toimintakykyindeksilla lahtdtasolta kuukaudelle 6 oli lumevalmisteeseen verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti parempaa, ja nivelreumatutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52.
Short Form Health Survey (SF 36) -kyselyn tulokset adalimumabin kaikkien
annosten/annostusohjelmien osalta tukevat nditd 10ydoksia (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja
vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko olivat tilastollisesti merkitsevid).
FACIT-pisteet osoittavat, ettd vasymys vaheni tilastollisesti merkitsevésti kaikissa niissa kolmessa
tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (nivelreumatutkimukset I, 111, V).

Nivelreumatutkimuksessa 11 fyysisessa toimintakyvyssa havaitut paranemiset sailyivat useimmilla
potilailla, joiden fyysinen toimintakyky parani ja jotka jatkoivat hoitoa vield avoimen tutkimuksen
viikolla 520 (120 kuukautta). EI&amanlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36 kuukautta) asti.
Eldméanlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdman ajan.

Nivelreumatutkimuksessa V toimintakykyindeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin
paraneminen oli merkittavampaa (p < 0,001) adalimumabi/metotreksaattiyhdistelméhoidon kuin pelkan
metotreksaattihoidon tai pelkén adalimumabihoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sailyi

viikolle 104. Niill& 250 potilaalla, jotka olivat avoimessa jatkotutkimuksessa loppuun asti, fyysisessa
toimintakyvyssa havaitut paranemiset sailyivat 10 hoitovuoden ajan.

Entesiitteihin liittyva artriitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 46 potilasta (6—17-vuotiaita), joilla oli keskivaikea
entesiitteihin liittyva artriitti. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko adalimumabia 24 mg/m?
(korkeintaan 40 mg) tai lumelaakettd joka toinen viikko 12 viikon.ajan. Tutkimus jatkuu
kaksoissokkoutetun jakson jalkeen avoimena tutkimuksena vield 192 viikon ajan. Avoimen
tutkimusjakson aikana potilaat saivat adalimumabia 24 mg/m? (korkeintaan 40 mg) joka toinen viikko
injektiona ihon alle. Ensisijaisena padtetapahtumana-pidettiin prosentuaalista muutosta lahtotilanteesta
viikolle 12 aktiivien tulehtuneiden nivelten maarassa (nivelen turvotusta, joka ei johtunut
epamuodostumasta, tai nivelig, joissa oli liikerajoitteita sekd kipua ja/tai arkuutta).
Adalimumabiryhmassé saavutettiin keskimaarin =62,6 %:n (mediaani —88,9 %) muutos ja
lumeladkeryhmassd —11,6 %:n (mediaani*=—50,0 %) muutos. Aktiivien tulehtuneiden nivelten méaarassa
havaittu positiivinen muutos sailyi samanaavoimen tutkimusjakson viikolle 156 asti 26:1la
tutkimuksessa jatkaneista adalimumabiryhmén 31 potilaasta (84 %). Enemmist6ll& potilaista myods
toissijaisten paatetapahtumien mittareissa, kuten entesiitin esiintymiskohtien maéra, arkojen nivelten
madra (tender joint count, TJC); turvonneiden nivelten méara (swollen joint count, SJC), pediatrinen
ACR 50 -vaste ja pediatrinen’ACR 70 -vaste, havaittiin kliinista paranemista, vaikkakaan ei
tilastollisesti merkitsevésti:

Aksiaalinen spondylartriitti

Selkarankareuma

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa kesténeessa,
kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli aktiivinen selkdrankareuma
(taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)]
olivat l&ht6tilanteessa 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 enint&dan 28 viikon ajan. Potilaat, joilla

ASAS 20 jai saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n = 215; 54,7 %), siirtyvat avoimelle
adalimumabi 40 mg ihon alle joka toinen viikko -hoidolle. N&itd potilaita pidettiin timéan jalkeen
hoidolle vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa selkdrankareumatutkimuksessa I, johon osallistui 315 potilasta, adalimumabia saaneiden
potilaiden selkdrankareuman merkeissa ja oireissa todettiin tilastollisesti merkitsevad paranemista
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lumevalmistetta saaneisiin potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se
séilyi viikolle 24 asti (taulukko 8).

Taulukko 8 Tehokkuusvaste selkdrankareuman lumevertailututkimuksessa
(selkarankareumatutkimus I) — Merkkien ja oireiden vaheneminen

Vaste Lume Adalimumabi
N =107 N =208
ASAS? 20
Viikko 2 16 % 42 Yo***
Viikko 12 21 % 58 9p***
Viikko 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Viikko 2 3% 16 %***
Viikko 12 10 % 38 %p***
Viikko 24 11 % 35 Yp***
ASAS 70
Viikko 2 0% 7 %**
Viikko 12 5% 23 9p***
Viikko 24 8 % 24 Yp***
BASDAI’ 50
Viikko 2 4% 20 %p***
Viikko 12 16 % 45 Op***
Viikko 24 15 % 42 Yp***

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

8 Assessments in Ankylosing Spondylitis

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevasti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
séilyivat viikolle 24 asti sekd SF36-kyselyll& etta selkdrankareumaa koskevalla elaméanlaatukyselylla
(ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet néhtiin pienemmassa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa selkarankareuman
lumevertailututkimuksessa 11, johon-osallistui 82 aktiivista selkdrankareumaa sairastavaa
aikuispotilasta (mutta ne eivét.aina olleet tilastollisesti merkitsevia).

Aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttoa selkdrankareumasta)

Adalimumabihoitoa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin 185 potilaalla yhdessa satunnaistetussa,

12 viikon pituisessa lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
aktiivinen, rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (tautiaktiivisuuspisteiden [Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI] l&ht6tilanteen keskiarvo adalimumabiryhméssa 6,4 ja
lumeryhméssé 6,5) ja > 1 tulehduskipul&éke oli ollut teholtaan riittdm&ton tai huonosti siedetty tai
tulehduskipulddkkeiden kaytto oli vasta-aiheista.

33 potilasta (18 %) kaytti samanaikaisesti tautiprosessiin vaikuttavia reumal&ékkeitd, ja 146 potilasta
(79 %) kaytti lahtotilanteessa tulehduskipuldékettd. Kaksoissokkovaiheen jélkeen seurasi avoin
hoitovaihe, jonka aikana kaikki potilaat saivat adalimumabihoitoa (40 mg ihon alle joka toinen viikko)
vield enintadén 144 viikon ajan. Viikon 12 tulokset osoittivat, ettd aktiivisen rontgennegatiivisen
spondylartriitin oireet ja [6ydokset lievittyivat adalimumabiryhméssa tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeryhmaan (taulukko 9).
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Taulukko 9 Teho aksiaalista spondylartriittia koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa

Kaksoissokkovaihe Lume Adalimumabi
Vaste viikolla 12 N=94 N=91
ASAS? 40 15 % 36 %p***
ASAS 20 31% 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %p***
ASAS PR (osittainen vaste) 5% 16 %*
BASDAI 50 15 % 35 %**
ASDAS e -0,3 —1,0%**
ASDAS ID (inaktiivinen tauti) 4% 24 Y%***
hs-CRP%"9 -0,3 —4 7***
SPARCC" MRI sakroiliaaliset nivelet®i -0,6 —3,2%*
SPARCC MRI selkaranka®i -0,2 —1,8**

@ Assessments of Spondyloarthritis International Society
b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d keskimadrainen muutos lahtdarvoihin nahden

¢n =91 lume ja n = 87 adalimumabi

herkka CRP-madritys (mg/l)

9n =73 lume jan =70 adalimumabi

h Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"n =84 lume ja adalimumabi

I'n =282 lume jan = 85 adalimumabi

*hx *k % tilastollisesti merkitseva, p-arvot < 0,001, < 0,01 ja < 0,05. Kaikki vertailut adalimumabin ja
lumeryhman valilla

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

Inflammaation esto

Adalimumabia saaneilla potilailla herkalla CRP-madritykselld (hs-CRP) mitattuna tulehdusarvossa
havaittiin merkitseva paranema, joka sdilyi 156 viikon ajan, ja sakroiliaalinivelten ja selkérangan
MRI:n tulehdusldydodksissd havaittiin'merkitseva paranema 104 viikon ajan.

Elaméanlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaé elaménlaatua ja fyysista toimintakykyé arvioitiin HAQ-S- ja
SF-36-kyselylomakkeilla. Adalimumabi paransi HAQ-S-kokonaispisteitd ja SF-36-mittarin fyysisen
osion pisteitd (Physical Component Score, PCS) tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin lumel&ake,
kun viikon 12 arvoja verrattiin l&htdarvoihin. Terveyteen liittyvan eldménlaadun ja fyysisen
toimintakyvyn paranema sdilyi avoimen jatkotutkimuksen ajan viikolle 156.

Nivelpsoriaasi

Adalimumabia (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa lumevertailututkimuksessa
(nivelpsoriaasitutkimukset I ja Il) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi.
Nivelpsoriaasitutkimus | kesti 24 viikkoa, ja siihen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin
kuulumattomat tulehduskipulddkkeet eivét olleet saaneet aikaan tyydyttavaa vastetta. Noin 50 % néisté
potilaista kéytti metotreksaattia. Nivelpsoriaasitutkimus 11 kesti 12 viikkoa, ja siihen osallistui

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

Adalimumabin tehokkuudesta ei ole riittavasti nayttoa potilailla, joilla on selkérankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silla tutkittujen potilaiden lukumaéré on pieni.
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Taulukko 10 ACR-vaste nivelpsoriaasin lumevertailututkimuksissa (potilaiden prosentuaalinen
osuus)

Nivelpsoriaasitutkimus | Nivelpsoriaasitutkimus 11
Vaste Lume Adalimumabi Lume Adalimumabi
N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Viikko 12 14 % 58 Yp*** 16 % 39 %*
Viikko 24 15 % 57 Yo*** N/A N/A
ACR 50
Viikko 12 4% 36 Y%o*** 2% 25 Yp***
Viikko 24 6 % 39 Yp*** N/A N/A
ACR 70
Viikko 12 1% 20 Yo*** 0% 14 %*
Viikko 24 1% 23 Yo*** N/A N/A

*** n < 0,001 kaikissa adalimumabi/lume-vertailuissa
* p< 0,05 kaikissa adalimumabi/lume-vertailuissa
N/A ei kaytettavissa

Nivelpsoriaasitutkimuksessa | ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siité, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivat. ACR-vasteet séilyivat avoimessa jatkotutkimuksessa
jopa 136 viikon ajan.

Nivelpsoriaasitutkimuksissa arvioitiin radiologisesti todettavia-muutoksia. Kédet, ranteet ja jalkaterat
kuvannettiin lahtotilanteessa ja viikolla 24, kun potilaat saivat kaksoissokkoutetusti joko adalimumabia
tai lumel&akettd, seka viikolla 48, jolloin kaikki potilaat saivat avoimesti adalimumabia. Arvioinnissa
kaytettiin modifioitua TSS-pisteytystd (mTSS), jossa.sormien ja varpaiden karkinivelet otettiin
huomioon (ts. pisteytys erosi nivelreuman arviointiin-kaytetysta TSS-pisteytyksesta).

Adalimumabihoito hidasti perifeeristen nivelvaurioiden etenemista verrattuna lumehoitoon.
Lumeryhmdssa mTSS-arvon muutos lahtétilanteeseen ndhden (keskiarvo + keskihajonta) oli 0,8 £ 2,5
viikolla 24, kun taas adalimumabiryhmassa se oli 0,0 = 1,9 viikolla 48 (p < 0,001).

Taudin radiologinen eteneminen pysahtyi hoitoviikkoon 144 asti 84 prosentilla niista
adalimumabihoitoa saaneista.potilaista, joiden tauti ei ollut radiologisesti edennyt laht6tilanteen ja
viikon 48 valilla (n = 102). Adalimumabihoitoa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani
tilastollisesti merkitsevéassé maarin, kun sité arvioitiin HAQ-indeksill& ja SF 36 -kyselylla (Short Form
Health Survey) ja verrattiin lumehoitoon viikolla 24. Fyysinen toimintakyky pysyi laht6tilannetta
parempana avoimen jatkotutkimuksen viikkoon 136 asti.

Psoriaasi

Adalimumabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa
aikuispotilailla, joilla oli krooninen laisk&psoriaasi (> 10 % kehon pinta-alasta ja PASI-indeksi > 12 tai
> 10) ja joille harkittiin systeemista hoitoa tai valohoitoa. 73 % psoriaasitutkimuksiin 1 ja Il
osallistuneista potilaista oli kéyttanyt aiemmin systeemisté hoitoa tai valohoitoa. Adalimumabin tehoa
ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (Psoriaasitutkimus I11)
myds aikuispotilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista laiskdpsoriaasia 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 aloitusannos, jonka
jalkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmainen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). 16 hoitoviikon jalkeen ne potilaat, joilla saavutettiin vahintaédn PASI 75 -vaste
(PASI-indeksi parani vahintadn 75 % lahtotilanteeseen nahden), siirtyivat hoitojaksoon B ja saivat
avointa adalimumabihoitoa annoksella 40 mg joka toinen viikko. Potilaat, joilla oli edelleen > PASI 75
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-vaste viikolla 33 ja jotka oli alunperin satunnaistettu hoitojaksolla A saamaan vaikuttavaa hoitoa,
satunnaistettiin uudelleen hoitojaksolla C saamaan joko lumehoitoa tai 40 mg adalimumabia joka
toinen viikko viel& 19 viikon ajan. Kaikissa hoitoryhmissa lahtotilanteen PASI-indeksi oli keskimadrin
18,9 ja laékérin yleisarvio potilaan sairaudesta oli lahtotilanteessa “keskivaikea” (53 %
tutkimushenkildistd), “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 aloitusannos, jonka jalkeen 40 mg joka toinen viikko;
ensimmainen 40 mg annos viikon kuluttua aloitusannoksesta). Adalimumabia ja metotreksaattia
vertailevia tietoja 16 hoitoviikkoa pidemmalté ajalta ei ole. Metotreksaattiryhmdssa potilaiden annosta
ei en&a nostettu, jos heill& saavutettiin > PASI 50 -vaste viikolla 8 ja/tai viikolla 12. Kaikissa
hoitoryhmissa l&htotilanteen PASI-indeksi oli keskiméérin 19,7 ja ladkarin yleisarvio potilaan
sairaudesta oli lahtotilanteessa ”lieva” (< 1 % tutkimushenkilGistd), ’keskivaikea™ (48 %), “vaikea”
(46 %) tai “hyvin vaikea” (6 %).

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 lahtétilanteeseen ndhden (ks. taulukot 11 ja-12).

Taulukko 11 Psoriaasitutkimus | (REVEAL) — Tehotulokset: 16 viikon kohdalla

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

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

Taulukko 12 Psoriaasitutkimus- 11 (CHAMPION) — Tehotulokset 16 viikon kohdalla

Lumehoito | Metotreksaatti |Adalimumabi (40 mg joka 2. viikko)
N =53 N =110 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) ¢
L&akarin yleisarvio: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *P
puhdas/melkein puhdas

4 p < 0,001 adalimumabi vs. lumehoito

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

d p < 0,05 adalimumabi vs. metotreksaatti

Psoriaasitutkimuksessa | 28 % potilaista, joilla saavutettiin PASI 75 -vaste ja jotka satunnaistettiin
uudelleen saamaan lumehoitoa viikolla 33, menetti riittdvéan vasteen (PASI-indeksi viikon 33 jalkeen ja
viikolla 52 tai sitd ennen oli sellainen, ettd PASI-vaste laht6tilanteeseen ndhden oli < 50, ja indeksi
suureni vahint&an 6 pistettad viikkoon 33 ndhden). Adalimumabihoitoa jatkaneessa ryhméssa nain
tapahtui vain 5 %:lle potilaista (p < 0,001). 38 % (25/66) niisté potilaista, jotka menettivat riittavan
vasteen lumehoitoon satunnaistamisen jalkeen ja siirtyivat myohemmin avoimeen jatkotutkimukseen,
saavutti jalleen PASI 75 -vasteen 12 hoitoviikon jalkeen ja 55 % (36/66) 24 hoitoviikon jalkeen.
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Yhteenséd 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 lis&hoidon jalkeen (tutkimuksen alusta yhteensa

160 hoitoviikkoa) 74,7 % potilaista sai PASI 75 -vasteen ja 59,0 %:lla laékérin yleisarvio oli puhdas tai
melkein puhdas. Analyysissd, jossa kaikki potilaat, jotka keskeyttivéat tutkimuksen haittatapahtumien
tai riittdméattoman tehon vuoksi tai joiden annosta suurennettiin, luokiteltiin ilman vastetta jaaneiksi
potilaiksi, PASI 75 -vasteen sai 69,6 % potilaista ja 55,7 %:lla ladkarin yleisarvio oli puhdas tai
melkein puhdas 108 viikon avoimen lisahoidon jélkeen (yhteensa 160 viikkoa).

Yhteensd 347 pysyvan vasteen saanutta potilasta osallistui hoidon keskeyttamista ja uusintahoitoa
arvioivaan avoimeen jatkotutkimukseen. Keskeyttamisjakson aikana psoriaasioireet uusiutuivat ajan
myot, ja relapsiin (lagkérin yleisarvio huononi “keskivaikeaksi” tai huonommaksi) kuluneen ajan
mediaani oli noin 5 kuukautta. Yhdellakaan potilaista ei esiintynyt rebound-ilmidta keskeyttamisjakson
aikana. Yhteensa 76,5 %:lla (218/285) uusintahoitojakson aloittaneista potilaista ladkérin yleisarvio oli
”puhdas” tai “melkein puhdas” 16 uusintahoitoviikon kuluttua riippumatta siitd, esiintyiko relapseja
keskeyttdmisjakson aikana (69,1 % [123/178] potilaista, joilla oli relapsi keskeyttdmisjakson aikana, ja
88,8 % [95/107] potilaista, joilla ei ollut relapsia keskeyttamisjakson aikana). Uusintahoidon aikana
turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin ennen hoidon keskeyttamista.

DLQI-eldaménlaatumittarilla (Dermatology Life Quality Index) mitattuna potilaiden vointi koheni
merkitsevasti viikkoon 16 mennessa lahtétilanteeseen ndhden, kun tuloksia verrattiin lumehoitoon
(tutkimukset | ja 1) ja metotreksaattiin (tutkimus 11). Tutkimuksessa.d'myds SF-36-mittarin fyysisten ja
psyykkisten osioiden yhteispisteet paranivat merkitsevasti verrattuna-lumehoitoon.

Avoimessa jatkotutkimuksessa osa potilaista siirtyi riittdméattdman PASI-vasteen (< 50 %) vuoksi
kayttamaan 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 111 (REACH) vertasi adalimumabi- ja lumehoidon tehoa ja turvallisuutta

72 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea‘krooninen laiskapsoriaasi ja kési- ja/tai jalkapsoriaasi.
Potilaat saivat 16 viikon ajan joko lumehoitoa tai adalimumabia aloitusannoksen 80 mg ja tdman
jalkeen 40 mg joka toinen viikko (alkaen yksi viikko aloitusannoksen jélkeen). 16 viikon kohdalla
tilastollisesti merkitsevasti suurempi-osa potilaista, jotka saivat adalimumabihoitoa (30,6 %), saavultti
ladkarin yleisarvioksi puhdas.tai'melkein puhdas késien ja/tai jalkojen osalta verrattuna niihin
potilaisiin, jotka saivat lumehaitoa (4,3 %, [P = 0,014]).

Psoriaasitutkimus I\V-vertasi adalimumabin ja lumeldékkeen 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 lumel&&kettd 26 viikon ajan, minka jalkeen he jatkoivat avointa adalimumabihoitoa toiset

26 viikkoa. Kynsipsoriaasia arvioitiin mNAPSI (Modified Nail Psoriasis Severity Index), PGA-F
(Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis) ja NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
-mittareilla (ks. taulukko 13). 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.
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Taulukko 13 Psoriaasitutkimus 1V — Tehotulokset 16, 26 ja 52 viikon kohdalla

Paatetapahtuma Viikko 16 Viikko 26 Viikko 52
lumekontrolloitu lumekontrolloitu avoin jakso
lume- | Adalimumabi | lume- | Adalimumabi Adalimumabi
laéke 40 mg joka laéke 40 mg joka 40 mg joka
N =108 2. viikko N =108 2. viikko 2. viikko
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0% 34 46,6° 65,0
PGA-F puhdas/melkein 29 29,72 6,9 48,92 61,3
puhdas ja parannus
> 2 luokkaa (%)
Prosentuaalinen muutos -7,8 —44.2°2 -11,5 —56,2? —72,2
kaikissa sormenkynsissa
NAPSI (%)

2p < 0,001, adalimumabi vs. lumel&éke

Adalimumabihoitoa saaneilla potilailla elamanlaatu parani tilastollisesti merkittavasti verrattuna
lumel&ékettd saaneisiin potilaisiin DLQI-eldmanlaatumittarilla mitattuna 26 hoitoviikon kohdalla.

Laiskapsoriaasi lapsilla

Adalimumabin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa
114:11a vahintaan 4-vuotiaalla pediatrisella potilaalla, joilla oli vaikea krooninen laiskapsoriaasi
(mé&aritelmana laakarin yleisarvio > 4 tai > 20 % kehon pinta-alasta tai > 10 % kehon pinta-alasta sek&
hyvin paksuja leesioita tai PASI > 20 tai > 10 seka kliinisesti merkittdvid muutoksia kasvoissa,
sukuelimissa 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 (enintdén 40 mg), 0,4 mg/kg joka toinen
viikko (enintdan 20 mg) tai metotreksaattia 0;1-0,4 mg/kg viikoittain (enintddn 25 mg). Viikon 16
kohdalla positiivinen tehovaste (esim. PASI'75) havaittiin useammin adalimumabi 0,8 mg/kg -hoitoon
satunnaistetuilla potilailla kuin potilailla,jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia 0,4 mg/kg
joka toinen viikko tai metotreksaattia:

Taulukko 14 Tehotulokset pediatrisilla laisk&psoriaasipotilailla 16 viikon kohdalla

MTX?
N =37

Adalimumabi (0,8 mg/kg joka 2. viikko)
N =38

PAS| 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

Ladkarin yleisarvio:
puhdas/melkein puhdas®

15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotreksaatti
bp = 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 ld&kérin yleisarvio oli puhdas tai melkein puhdas, hoito
keskeytettiin enintadn 36 viikoksi ja potilasta seurattiin taudin pahenemisen varalta (1adkérin yleisarvio
huononee vahintadéan 2 luokkaa). Tdmén 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 % tutkimushenkildista

(15 tutkimushenkil6d 19:st8) ja laékérin yleisarvion puhdas tai melkein puhdas 52,6 %
tutkimushenkil6isté (10 tutkimushenkil6a 19:std).

Tutkimuksen avoimessa vaiheessa PASI 75 -vaste ja ladkérin yleisarvio puhdas tai melkein puhdas
séilyivat vield enintdén 52 viikon ajan ilman uusia turvallisuusldydoksia.
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Hidradenitis suppurativa

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja avoimessa jatkotutkimuksessa keskivaikeaa ja vaikeaa
hidradenitis suppurativaa (HS-tautia) sairastavilla aikuispotilailla, kun potilas ei sietdnyt systeemista
antibioottihoitoa, kyseinen hoito oli vasta-aiheinen tai kyseisella hoidolla ei saatu riittavaé vastetta
vahintadan 3 kuukaudessa. HS-I- ja HS-1I-tutkimuksien potilailla oli Hurley-asteen Il tai 111 tauti, johon
liittyi vahintaén 3 absessia tai tulehduksellista kyhmya.

HS-1-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 hoitoryhmasté (adalimumabi 40 mg kerran
viikossa, adalimumabi 40 mg joka toinen viikko tai lumehoito viikolta 12 viikolle 35). Hoitojaksolla A
lumehoitoryhmaén satunnaistetut potilaat saivat hoitojaksolla B 40 mg adalimumabia kerran viikossa.

HS-II-tutkimuksessa (PIONEER II) arvioitiin 326 potilasta kahden hoitojakson puitteissa.
Hoitojaksolla A potilaat saivat lumehoitoa tai adalimumabia (aloitusannos 160 mg viikolla 0, 80 mg
viikolla 2 ja 40 mg kerran viikossa viikolta 4 viikolle 11). 19,3 % potilaistd jatkoi laht6tilanteen
oraalista antibioottihoitoa 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 lumehoitoryhmadn 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 péivittdin kaikkien
kolmen tutkimuksen ajan.

Kliininen vaste

Tulehduksellisten leesioiden véahenemista ja absessien ja vuotavien fistelien pahenemisen ehkéisemisté
arvioitiin HiSCR-vasteen avulla (Hidradenitis Suppurativa Clinical Response; absessien ja
tulehduksellisten kyhmyjen kokonaismaéran pieneneminen vahintéan 50 %:lla ilman absessien ja
vuotavien fistelien maaran-lisaéntymisté suhteessa lahtotilanteeseen). HS-tautiin liittyvéan ihokivun
vahenemisté arvioitiin numeerisella arviointiasteikolla potilailla, joilla 1aht6tilanteen aloituspistemaaré
oli tutkimukseenottohetkella vahintaan kolme 11-portaisella asteikolla.

Merkitsevasti suurempi osuus adalimumabia saaneista potilaista saavutti HISCR-vasteen viikon 12
kohdalla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. HS-11-tutkimuksessa merkitsevasti suuremmalla osalla
potilaista HS-tautiin liittyva ihokipu véheni Kliinisesti merkittavasti viikon 12 kohdalla (ks.
taulukko 15). Adalimumabia saaneilla potilailla taudin pahenemisvaiheen riski oli merkitsevasti
pienempi ensimmadisten 12 hoitoviikon aikana.
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Taulukko 15 Tehotulokset 12 viikon kohdalla (HS-tutkimukset I ja I1)

HS-tutkimus | HS-tutkimus 11
40 mg 40 mg
Lumehoito adalimumabia Lumehoito | adalimumabia

kerran viikossa

kerran viikossa

HiSCR-vaste (Hidradenitis

Suppurativa Clinical N =154 N =153 N =163 N =163
0, 04)* 0, YA S

Response)? 40 (26,0%) | 64(41,8%) 45 (27,6 %) | 96 (58,9 %)

> 30 % ihokivun vahenema® N =109 N = 122 N=111 N = 105
27 (24,8 %) 34 (27,9%) | 23(20,7%) | 48 (45,7 %)™

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumabi vs. lumehoito
2 Kaikkien satunnaistettujen potilaiden keskuudessa.

b Potilailla, joilla HS-tautiin liittyvan ihokivun arvioitu pistemaira lahtotilanteessa > 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. Lumeryhmassa 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-1l-tutkimuksen ensimmaéisten 12 viikon aikana.

Viikon 12 kohdalla seuraavilla osa-alueilla tapahtui laht6tilanteeseen verrattuna enemman

kohentumista kuin lumehoidossa: ihospesifinen terveyteen liittyva elamanlaatu DLQI-

elamanlaatumittarilla mitattuna (HS-1- ja HS-1I-tutkimus), potilaan yleinen tyytyvéisyys laékehoitoon
TSQM-kyselylomakkeella mitattuna (HS-1- ja HS-I1-tutkimus) jafyysinen terveys SF-36-mittarin
fyysisen osion yhteispisteilld mitattuna (HS-I-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 16).

Taulukko 16 Osuus potilaista?, jotka saavuttivat HISCR-vasteen® 24 ja 36 viikon kuluttua siita,
kun heidét 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 vahintddn osittaisen vasteen adalimumabihoidolle (40 mg kerran viikossa) 12 hoitoviikon

jalkeen.

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

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

turvallisuusloydoksia.

Potilailla, joilla adalimumabihoito keskeytettiin HS-1- ja HS-1I-tutkimuksissa viikon 12 kohdalla,
HiSCR-prosentti palautui 12 viikon kuluttua adalimumabihoidon (40 mg kerran viikossa)
uudelleenaloittamisesta samalle tasolle kuin ennen keskeyttdmista (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-indeksilla > 220 ja < 450).
Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina annoksina olivat
tutkimuksen aikana sallittuja, ja 80 % potilaista sai ainakin yhta néista laakityksista.

Kliinisen remission (mééritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin Crohn-tutkimuksessa |
(CLASSIC I) ja Crohn-tutkimuksessa Il (GAIN). Crohn-tutkimuksessa | 299 potilasta, jotka eivat
olleet aiemmin saaneet TNF-salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljasté tutkimusryhmésté. Ryhmille
annettiin joko lumelé&éketta viikoilla 0 ja 2, 160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia
viikolla 2, 80 mg adalimumabia viikolla 0 ja 40 mg adalimumabia viikolla 2, tai 40 mg adalimumabia
viikolla 0 ja 20 mg adalimumabia viikolla 2. Crohn-tutkimukseen Il otettiin 325 potilasta, jotka olivat
joko menettaneet hoitovasteensa tai eivét sietdneet infliksimabia. Heidét satunnaistettiin saamaan joko
160 mg adalimumabia viikolla 0 ja 80 mg adalimumabia viikolla 2 tai lumel&éketta viikoilla 0 ja 2.
Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta, suljettiin pois tutkimuksista, eiké heité arvioitu
pidempaan.

Crohn-tutkimuksessa Il (CHARM) arvioitiin Kliinisen remission pysyvyyttd. Crohn-tutkimuksessa Ill
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 lumeldketta. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat,
joilla todettiin kliininen hoitovaste (CDAI-pisteiden vaheneminen > 70:1la) viikolla 4, stratifioitiin ja
analysoitiin erilladn potilaista, joilla ei saavutettu Kliinista hoitoyastetta viikkoon 4 mennessa.
Kortikosteroidiannoksen pienentdminen sallittiin viikon 8 jalkeen.

Crohn-tutkimuksissa | ja 1l saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 17.

Taulukko 17 Kliininen remissio ja vasteet (%.potilaista)

Crohn-tutkimus I: potilaat, jotka eivat olleet | Crohn-tutkimus Il: aiemmin
aiemmin saaneet.infliksimabia infliksimabia saaneet potilaat
Lumeldéke .[Adalimumabi | Adalimumabi | Lumelddke | Adalimumabi
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
Viikko 4
Fellininen 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
remissio
(K(!:?mill.r(])%r; vaste 24 % 37 % 49 Y+ 25 % 38 9
Kaikki p-arvot on saatu adalimumabin ja lumeld&kkeen osuuksien parivertailuista.
*p<0,001
**p<0,01

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

Crohn-tutkimuksessa 111 58 %:lla potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndmé
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa Kkliinisen hoitovasteen saavuttaneista
potilaista 48 % oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja vasteiden pysyvyys
on esitetty taulukossa 18. Kliinisen remission yll&pidon suhteen tulokset pysyivéat melko
muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.

35



Sairauteen liittyvien sairaalahoitojaksojen ja leikkausten méara véheni adalimumabihoidolla
lumehoitoon verrattuna tilastollisesti merkitsevasti viikolla 56.

Taulukko 18 Kliinisen remission ja vasteiden yllapito (% potilaista)

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

* p < 0,001 saatu adalimumabin ja lumelaékkeen osuuksien parivertailuista
** p < 0,02 saatu adalimumabin ja lumela&kkeen osuuksien parivertailuista
@ Potilaista, jotka kéyttivat lahtotilanteessa kortikosteroideja

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

30 % lumelaaketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavuttivat-hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Néiden tulosten perusteella yllapitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hyotya joillekin potilaille,
joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessé. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisdnnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

117/276 potilasta Crohn-tutkimuksessa | ja 272/777.potilasta Crohn-tutkimuksissa Il ja 11 seurattiin
3 vuoden ajan avoimessa adalimumabihoidossa: 88 (tutkimuksessa I) ja 189 (tutkimuksissa Il ja I11)
potilasta pysyivét kliinisessa remissiossa. Kliininen vaste (CR-100) sailyi 102 (tutkimuksessa 1) ja
233 potilaalla (tutkimuksissa Il ja ).

Elamanlaatu

Crohn-tutkimuksissa | ja 1l patilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan adalimumabia joko annoksena
80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumelaékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna tilastollisesti
merkitsevad paranemista-tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokanaispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myds Crohn-
tutkimuksessa 111 viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumelaékkeeseen
verrattuna.

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 lapsipotilalla, joiden ika oli 6-17 vuotta ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea Crohnin tauti (méaéritelma: Paediatric Crohn’s Disease Activity Index -pisteet
[PCDAI] > 30). Mukaan otettiin vain potilaita, joilla Crohnin taudin tavanomainen hoito (mm.
kortikosteroidi- ja/tai immunomodulanttihoito) oli epdonnistunut. Myds aiemman
infliksimabihoitovasteen menettdminen tai infliksimabihoitoon liittyneet siedettdvyysongelmat olivat
hyvaksyttadvid mukaanottoperusteita.

Kaikki potilaat kayttivat avointa induktiohoitoa, jonka annos riippui heidén painostaan I&htotilanteessa.
> 40 kg painoiset potilaat saivat 160 mg annoksen viikolla O ja 80 mg annoksen viikolla 2. Alle 40 kg
painoiset taas saivat 80 mg viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2.
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Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin ajankohtaisen painon mukaan suhteessa 1:1 kéyttdméaan joko pienié
tai tavanomaisia annoksia yll&pitohoitona (ks. taulukko 19).

Taulukko 19 Yllapitohoito

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

Tehotulokset

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

Kliiniset remissio- ja vasteprosentit esitetdan taulukossa 20 (kliinisen vasteen méaaritelméa: PCDAI-
pisteet pienenivét vahintadn 15 p l&htéarvoihin ndhden). Kortikosteroidi- tai immunomodulanttihoidon
lopettamisprosentit esitetdan taulukossa 21.

Taulukko 20 Tutkimus lasten Crohnin taudista — Kliininen PCDAI-remissio.ja vaste

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

Viikko 26

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

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

Kliininen remissio 33,3 % 23,2 % 0,100

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

* Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo

Taulukko 21 Tutkimus lasten Crohnintaudista — Kortikosteroidien tai immunomodulanttien
lopettaminen ja fistelien remissio

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

! Tavanomaisen ja pienen annoksen vertailun p-arvo.

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

3 Méadritelma: kaikki lahtétilanteessa vuotaneet fistelit sulkeutuneina vahintaan kahdella

perékkaiselld kaynnilla l&htotasokaynnin jélkeen.

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

Molemmissa hoitoryhmissa todettiin myos eldmanlaatuparametrien (mm. IMPACT II1) parantuneen
tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevasséd maarin lahtétilanteeseen nahden.
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Lasten Crohnin tauti -tutkimukseen osallistuneista potilaista sata (n = 100) jatkoi avoimeen
pitkakestoiseen jatkotutkimukseen. 5 vuoden adalimumabihoidon jélkeen 74,0 % (37/50) 50:st&
tutkimuksessa jaljell& olevasta potilaasta pysyi kliinisessé remissiossa, ja 92,0 %:lla (46/50) potilaista
séilyi kliininen vaste PCDAI:n mukaan.

Ulseratiivinen koliitti

Toistuvien adalimumabiannosten turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetuissa,
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-salpaajia, satunnaistettiin
saamaan joko lumeldakettd viikkojen 0 ja 2 kohdalla tai 160 mg adalimumabia viikon O kohdalla ja
tdman jélkeen 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
2 viikon vélein. Kliinisen remission saavuttaminen (méaéritelmana 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 lumel&aketta. Kliinisia tuloksia
arvioitiin remission induktion osalta viikon 8 kohdalla ja remission yllapidon osalta viikon 52 kohdalla.

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

Taulukossa 22 esitetadn koko UC-II-tutkimuspopulaation tulokset.

Taulukko 22 Hoitovaste, remissio ja limakalvon paraneminen UC-I1-tutkimuksessa (prosenttia
potilaista)

Lume Adalimumabi 40 mg
joka toinen viikko
Viikko 52 N = 246 N =248
Kliininen vaste 18 % 30 %*
Kliininen remissio 9% 17 %*
Limakalvon paraneminen 15% 25 %*
Remissiossa ilman steroidihoitoa > 90 vrk ajan 2 6 % 13 %*
(N = 140) (N =150)
Viikot 8 ja 52
Pitkakestoinen vaste 12% 24 %**
Pitkakestoinen 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 % laht6tilanteesta; lisaksi rektaaliverenvuotoa
kuvaavan RBS-pistearvon tulee laskea > 1 tai olla 0 tai 1.

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

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

2 Potilaista, jotka saivat kortikosteroidihoitoa lahtotilanteessa

Niista potilaista, jotka saivat vasteen viikolla 8, viikon 52 kohdalla 47 % oli séilyttanyt vasteen, 29 %
oli remissiossa, 41 %:lla havaittiin limakalvon paraneminen ja 20 % oli ollut steroidivapaassa
remissiossa > 90 vuorokautta.
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Aiempi infliksimabilla toteutettu TNF-salpaajahoito oli epdonnistunut noin 40 prosentilla UC-I11-
tutkimuksen potilaista. N&illa potilailla adalimumabin teho oli heikompi kuin potilailla, jotka eivat
olleet saaneet aiempaa TNF-salpaajahoitoa. Potilaista, joiden aiempi TNF-salpaajahoito oli
epéonnistunut, viikon 52 kohdalla remission saavutti 3 % lumehoitoa saaneista ja 10 %
adalimumabihoitoa saaneista.

UC-I- ja UC-II-tutkimusten potilaat saivat siirtyd avoimeen, pitkékestoiseen jatkotutkimukseen (UC-
I11). Seuraavan kolmen vuoden adalimumabihoidon jélkeen 75 % (301/402) oli edelleen Kkliinisessé
remissiossa osittaisen Mayo-pisteytyksen mukaan.

Sairaalahoitoon joutuminen

Adalimumabitutkimushaarassa hoidetut potilaat tarvitsivat vahemman seké kaikista syisté johtuvaa ettd
ulseratiiviseen koliittiin liittyvaa sairaalahoitoa 52 viikkoa kestaneiden UC-I- ja UC-II-tutkimusten
aikana kuin lumelaaketutkimushaarassa hoidetut potilaat. Kun huomioon otettiin kaikki sairaalahoitoon
johtaneet syyt, adalimumabihoitoa saaneista 0,18 ja lumehoitoa saaneista 0,26 tapausta/potilasvuosi
tarvitsi sairaalahoitoa. Vastaavasti ulseratiivisen koliitin vuoksi sairaalahoitoon joutui
adalimumabihoitoa saaneista 0,12 ja lumehoitoa saaneista 0,22 tapausta/potilasvuosi.

Elaménlaatu

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

Uveiitti

Adalimumabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa;satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (UV | ja 1) aikuispotilailla, joilla oli ei-infektioperainen
intermediaarinen uveiitti, posteriorinen uveiitti tai~panuveiitti. Pois suljettiin potilaat, joilla oli isoloitu
anteriorinen uveiitti. Potilaat saivat joko lumehoitoa tai adalimumabia (80 mg:n aloitusannos, jonka
jalkeen 40 mg joka toinen viikko; ensimmdinen 40 mg:n annos otettiin viikon kuluttua
aloitusannoksesta). Samanaikainen hoito.yhdella vakaa-annoksisella ei-biologisella
immunosuppressantilla sallittiin.

UV | -tutkimuksessa arvioitiini217 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
mennesséa.

UV II -tutkimuksessa arvioitiin 226 potilasta, joiden inaktiivinen uveiitti vaati lahtttilanteessa
pitk&aikaista kortikosteroidihoitoa (peroraalinen prednisoni 10-35 mg/vrk) taudin hallinnassa

pysymiseksi. Tdman jalkeen oli pakollinen annoksen pienentdmisvaihe, ja kortikosteroidihoito
lopetettiin kokonaan viikkoon 19 mennessé.

Ensisijainen tehon paitetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa ’hoidon epaonnistumiseen kuluva
aika”. Hoidon epéonnistumisen maaritelmanéa oli monitekijdinen vastemuuttuja, joka perustui
inflammatorisiin suoni- ja verkkokalvon ja/tai inflammatorisiin verkkokalvon verisuonien leesioihin,
etukammion solujen méaraan, lasiaissamentumien asteeseen ja parhaaseen lasikorjattuun
néodntarkkuuteen (BCVA).

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa havaittiin adalimumabiryhmassé tilastollisesti merkitseva hoidon
epéonnistumisriskin pienentyminen lumeryhméaén verrattuna (ks. taulukko 23). Kummassakin
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tutkimuksessa adalimumabilla havaittiin varhainen ja pitkakestoinen vaikutus hoidon
epéaonnistumisosuuteen lumeryhmaan verrattuna (ks. kuva 1).

Taulukko 23 Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika UV I- ja UV Il —tutkimuksissa

Analyysi N
Hoito

N (%)

Epaonnistuminen

Mediaaniaika
epaonnistumiseen
(Kk)

HR?

95 %
luottamus-
vali,

HR?

P-arvoP®

Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika viikon 6

Ensisijainen analyysi (ITT)

kohdalla tai sen jalkeen UV I -tutkimuksessa

Lume 107

84 (78.,5)

3,0

Adalimumabi | 110

60 (54,5)

5,6

0,50

0,36-0,70

< 0,001

Hoidon epdonnistumiseen kulunut aika viikon 2

kohdalla tai sen jalkeen UV Il -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 epé&onnistuminen viikon 6 kohdalla tai sen jélkeen (UV I -tutkimus) tai viikon-2 kohdalla tai sen
jalkeen (UV 11 -tutkimus) laskettiin tapahtumaksi. Muusta syysté kuin hoidon epdonnistumisesta johtuneet

keskeytykset tutkimuksessa rajattiin keskeytyshetken kohdalta.
@ Adalimumabin ja 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 epdonnistumiseen kulunut aika yhteenvetona Kaplan—Meier-kayrina viikon 6
kohdalla tai sen jalkeen (UV I -tutkimus) tai viikon 2 kohdalla tai sen jalkeen (UV 11 -tutkimus)
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Huom. P# = Lume (tapahtumien méaaré / riskille alttiiden mééard); A# = Adalimumabi (tapahtumien méaaré /
riskille alttiiden méaard).

UV | -tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevia eroja adalimumabin hyvaksi lumeeseen
verrattuna kunkin hoidon ep&onnistumisen osatekijan osalta. UV Il -tutkimuksessa havaittiin
tilastollisesti merkitsevié eroja vain nadntarkkuuden osalta, mutta muutkin osatekijat olivat
adalimumabilla numeerisesti paremmat.

Tutkimusten UV | ja UV Il kontrolloimattomaan pitk&kestoiseen jatkotutkimukseen otettiin

417 tutkittavaa. Heista 46 tutkittavan ei katsottu soveltuvan analyysiin (esim. diabeettisen retinopatian
komplikaatioiden, kaihileikkauksen tai vitrektomian vuoksi), ja heidat suljettiin pois ensisijaisesta
tehoanalyysistd. Jaljelle jaaneista 371 tutkittavasta 276 arviointikelpoista tutkittavaa sai avointa
adalimumabihoitoa 78 viikon ajan. Havaintotietojen perusteella 222 tutkittavan (80,4 %) tilanne oli
rauhallinen (ei aktiivisia tulehdusmuutoksia, etukammion solujen maéra < 0,5+, lasiaissamentumien
aste < 0,5+) ja samanaikaisesti kdytossd ollut steroidiannos oli < 7,5 mg/vrk. 184 tutkittavalla (66,7 %)
tilanne oli rauhallinen eika kaytdssa ollut-steroidilaakitystd. Paras lasikorjattu nddntarkkuus (BCVA)
oli joko aiempaa parempi tai ennallaan (huonontunut < 5 kirjaimen verran) 88,4 %:ssa silmista
viikolla 78. Tutkimuksen ennen viikkoa 78 keskeyttaneista tutkittavista 11 % keskeytti
osallistumisensa haittatapahtumien-vuoksi ja 5 % siksi, ettd adalimumabihoidolla saavutettu vaste oli
riittdmaton.

Elaménlaatu

Kummassakin Kkliinisessa tutkimuksessa arvioitiin potilaiden ilmoittamia lopputulemia n&dkdén
liittyvasté toimintakyvystd NEI VFQ-25 -kyselylld. Adalimumabi oli numeerisesti parempi valtaosassa
alaosioista, ja tilastollisesti merkitsevat keskiméaaréiset erot saavutettiin UV | -tutkimuksessa yleisen
nékokyvyn, silmékivun, 1&8hinddn, mielenterveyden ja kokonaispisteiden alaosioissa sekd UV 1l
-tutkimuksessa yleisen nakokyvyn ja mielenterveyden alaosioissa. Nakokykyyn liittyvat vaikutukset
eivat olleet adalimumabilla numeerisesti parempia UV | -tutkimuksessa varinaén osalta ja UV Il
-tutkimuksessa varindon, perifeerisen nddn ja lahin&dn osalta.

Immunogeenisuus

Adalimumabihoidon aikana voi kehittyd adalimumabin vasta-aineita. Adalimumabin vasta-aineiden
muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikent&a sen tehoa. Adalimumabin vasta-aineiden
muodostuksen ja haittatapahtumien esiintymistiheyden vélill& ei ole mitaan selkeda yhteytta.
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Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset adalimumabin
kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhméan hoidossa ulseratiivisessa koliitissa ja
ei-infektioperdisessa uveiitissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

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
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskimdarin 64 % 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen. Laskimonsisaisten
kerta-annosten (0,25-10 mg/kg) jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

0,5 mg/kg annosten (~40 mg) jalkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (Vs) vaihteli vélilla 5—

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

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

Kun entesiitteihin liittyvaa artriittia sairastavat 6-17-vuotiaat potilaat saivat 24 mg/m? (enintaén

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

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

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

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

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos adalimumabia viikolla O ja sen
jalkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia viikolla 0 ja sen
jalkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmaét pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla
olivat keskimadrin noin 7 ug/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&an 40 kg:n painoiset) tai 80/40 mg (alle 40 kg:n
painoiset). Viikolla 4 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 kayttdmaén yllapitohoitoa joko
tavanomaisina annoksina (40/20 mg joka toinen viikko painosta riippuen) tai pienind annoksina

(20/10 mg joka toinen viikko painosta riippuen). Seerumin adalimumabipitoisuuksien minimin
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keskiarvo (+ keskihajonta) viikolla 4 oli 15,7 + 6,6 pug/ml, jos potilas painoi > 40 kg (160/80 mg), ja
10,6 £ 6,1 pg/ml, jos potilas painoi < 40 kg (80/40 mg).

Satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla potilailla adalimumabin minimipitoisuuksien keskiarvo

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

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

Kun ulseratiivista koliittia sairastaville potilaille annettiin 160 mg:n latausannos adalimumabia
viikolla 0 ja sen jalkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon
aloitusvaiheen aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmaét pitoisuudet ulseratiivista koliittia
sairastavilla potilailla olivat keskimé&éarin noin 8 ug/ml, kun potilaat saivat 40 mg adalimumabia
yllapitoannoksena joka toinen viikko.

Kun uveiittia sairastaville potilaille 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 ug/ml.

Eliminaatio

Farmakokineettisissa yli 1 300 nivelreumapotilasta késittévissa véestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin ndenndisen puhdistuman lisddntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja ialla olevan aineastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niill& potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat méaérat adalimumabin vasta-aineita!

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

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

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

Makakiapinoilla tehdyssé-alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitysta
koskevassa tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa siki6lle 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 jyrsijoissd kehittyy
neutraloivia vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vékeva etikkahappo

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ldakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida Solymbic ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Esitaytettyd ruiskua tai esitaytettyd kynaé voidaan sdilyttaa enintdéan 25 °C:ssa 14 péivén ajan.
Esitaytettyd ruiskua tai esitdytettyd kynad tulee suojata valolta, ja se on hévitettava, jossitd ei kdytetd
14 péivan aikana.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

SOLYMBIC 20 mq injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

0,4 ml liuosta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia). Mannén tulppa‘on bromobutyylikumia, neula

ruostumatonta terasta ja neulansuojus termoplastista elastomeeria. Esitaytetyn ruiskun neulansuojus on
valmistettu kuivasta luonnonkumista (lateksin johdannainen): (ks.-kohta 4.4).

Pakkauksessa on yksi esitaytetty ruisku

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

0,8 ml liuosta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia). Mannén tulppa on bromobutyylikumia, neula
ruostumatonta terésta ja neulansuojus termoplastista elastomeeria. Esitaytetyn ruiskun neulansuojus on
valmistettu kuivasta luonnonkumista (lateksin johdannainen) (ks. kohta 4.4).

Pakkauksessa on yksi, kaksi, nelja tai kuusi esitaytettya ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

SOLYMBIC 40 mgq injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

0,8 ml injektionestetté potilaan kayttdon tarkoitetussa esitaytetyssa kynassd, jonka sisalld on
esitaytetty ruisku (tyypin- lasia). Kyné on kertakéyttoinen, kéyton jalkeen havitettava, kadessé
pidettava, mekaaninen- injektiolaite. Esitaytetyn kynan neulansuojus on valmistettu kuivasta
luonnonkumista (lateksin johdannainen) (ks. kohta 4.4).

Pakkauksessa on yksi, kaksi, nelja tai kuusi esitdytettyd kynaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynniss.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Yksityiskohtaiset kayttdohjeet ovat pakkausselosteessa.

Kéyttdmatta jaanyt ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

SOLYMBIC 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/16/1163/001 — 1 kpl

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
EU/1/16/1163/002 — 1 kpl

EU/1/16/1163/003 — 2 kpl

EU/1/16/1163/004 — 4 kpl

EU/1/16/1163/005 — 6 kpl

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
EU/1/16/1163/006 — 1 kpl

EU/1/16/1163/007 — 2 kpl

EU/1/16/1163/008 — 4 kpl

EU/1/16/1163/009 — 6 kpl

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta.on’saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Amgen Inc

One Amgen Center Drive

Thousand Oaks, California

91320

Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire, Co Dublin
Irlanti

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON-LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet maadraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa

luettelossa, josta-on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynngsta

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin Solymbic tulee markkinoille kussakin jasenmassa, myyntiluvan haltijan on sovittava
koulutusohjelman sisallostd ja muodosta, myds viestintavalineistd, jakelutavoista ja mahdollisista
muista ohjelman osatekijoistd yhdessa kunkin jasenmaan toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siitd, ettd kaikissa jasenmaissa, joissa Solymbic on
markkinoilla, kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka voivat méaratd Solymbic-valmistetta,
toimitetaan seuraava koulutuspaketti:

° La&karin koulutusmateriaali

o Potilaan tietopaketti

Laakarin koulutusmateriaalin tulee siséltaa seuraavat osat:
o Valmisteyhteenveto

o Terveydenhuollon ammattilaisten opas

o Potilaskortti

Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan tulee siséltaa seuraavat keskeiset asiat:

o Asiaankuuluvat tiedot vakavia infektioita, sepsistd, tuberkuloosia ja opportunistisia infektioita,
kongestiivista sydamen vajaatoimintaa, myeliinikatosairauksia ja maligniteetteja koskevista
turvallisuuskysymyksistd, jotka vaativat lisdtoimenpiteita riskien minimoimiseksi (esim. tarpeen
mukaan haittavaikutuksen vakavuus, vaikeusaste; esiintyvyys, ilmaantumisajankohta,
korjautuvuus).

Potilaskortin tulee siséltad seuraavat keskeiset asiat:

o Varoitus potilaan saamasta Solymbic-hoidosta terveydenhuollon ammattilaisille, jotka hoitavat
potilasta missa tahansa tilanteessa, myods ensiaputilanteissa

. Tieto siitd, ettd Solymbic-hoito saattaa lisdtd mahdollista vakavien infektioiden, sepsiksen,
tuberkuloosin ja opportunististen infektioiden, kongestiivisen sydamen vajaatoiminnan,
myeliinikatosairauksien-ja maligniteettien riskia

o Turvallisuusongelmaan'viittaavat merkit tai oireet ja ohjeet siitd, milloin on otettava yhteytta
terveydenhoitohenkil6kuntaan

o Ladkkeen méaéranneen laakarin yhteystiedot

Potilaan tietopaketin tulee siséltéd seuraavat osat:
o Pakkausseloste
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JAPAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLYMBIC 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 20 mg adalimumabia 0,4 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vékeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava
Vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 esitdytetty ruisku.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisalta4 lateksia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1163/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SOLYMBIC 20'mg ruisku

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SOLYMBIC 20 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vékeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 esitdytetty ruisku.
2 esitéytettya ruiskua.
4 esitaytettya ruiskua.
6 esitdytettya ruiskua.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisalta4 lateksia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1163/002 1 kpl
EU/1/16/1163/003 2 kpl
EU/1/16/1163/004 4 kpl
EU/1/16/1163/005 6 kpl

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SOLYMBIC 40 mg ruisku

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

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

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SOLYMBIC 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLYMBIC 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyné sisaltdd 40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Vékeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava
Vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.

1 SureClick esitaytetty kyna.

2 SureClick esitaytettyd kynaa.
4 SureClick esitaytettyd kynaa.
6 SureClick esitdytettyd kynaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain yhta kayttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisalta4 lateksia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Al4 ravista.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1163/006 1 kpl
EU/1/16/1163/007 2 kpl
EU/1/16/1163/008 4 kpl
EU/1/16/1163/009 6 kpl

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SOLYMBIC 40 mg kyna

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

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

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SOLYMBIC 40 mg injektioneste
adalimumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml

6. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Solymbic 20 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Solymbic 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
adalimumabi

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

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Ladakari antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Solymbic-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pid4 tdméa Potilaskortti mukanasi.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madréatty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttdon. Se voi‘aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa:pakkausselosteessa (ks.
kohta 4).

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mit& Solymbic on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Solymbicia
Miten Solymbicia kéaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Solymbicin sailyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Solymbic on ja mihin sitd kaytetaan
Solymbic sisdltaa vaikuttavaa aipétta nimeltd adalimumabi. Se on selektiivinen immunosuppressantti.

Solymbic on tarkoitettu nivelreuman, entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen (6-17-vuotiaille
lapsille), selkarankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista naytt6a
selkdrankareumasta), nivelpsoriaasin, psoriaasin, hidradenitis suppurativan, lasten psoriaasin (23-28 kg
tai vahintaan 47 kg-painaville lapsille), Crohnin taudin (aikuisille ja lapsille), haavaisen
paksusuolitulehduksen ja silmén takaosassa olevan ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon. La&ke hillitsee
néihin tauteihin liittyvaa tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu soluviljelmassa. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyja toisia proteiineja ja sitoutuvat niihin.

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekijd TNFa). TNFa:n
pitoisuudet nousevat potilailla, joilla on tiettyjé tulehduksellisia sairauksia, kuten nivelreuma,
entesiitteihin liittyva niveltulehdus, selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista
nayttoa selkérankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa, Crohnin tauti,
haavainen paksusuolitulehdus tai ei-infektioperdinen silmén takaosan uveiitti.

Nivelreuma
Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Solymbicia kdytetdaédn aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan maarata aluksi muita tahan tautiin vaikuttavia ladkkeita, kuten
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metotreksaattia. Jos ndilla l1aakkeilla ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan maaréta nivelreuman
hoitoon Solymbicia.

Solymbicia voidaan kéyttaa vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myds ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Solymbic hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemista ja edistaa fyysista
toimintakykya.

Solymbicia kéaytetédédn yleensd yhdessa metotreksaatin kanssa. Jos 14&kéri pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Solymbicia voidaan antaa yksinaan.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus on tulehduksellinen sairaus.

Solymbicia kaytetd&n 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen
hoitoon. Saat ehka ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos ndilla
laékkeilla ei saada riittavia tuloksia, saat Solymbicia entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen hoitoon.

Selkarankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttod selkarankareumasta)

Selkarankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta) ovat
selkérangan tulehduksellisia sairauksia.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla selkérankareuman ja aksiaalinen spondylartriitin (ilman radiografista
nayttoa selkérankareumasta) hoitoon. Jos sinulla on selkérankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti

(ilman radiografista ndyttoa selkarankareumasta), saat ensin muita ladkkeité. Jos vasteesi néille
ladkkeille ei ole riittdvan hyvéa, saat Solymbic-hoitoa sairautesi merkkien ja oireiden vahentamiseen.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Solymbic hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten
luu- ja rustovaurioiden etenemistd seké parantaa fyysistd toimintakykya.

Laiskdpsoriaasi aikuisillaja lapsilla

Laiské&psoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevia, koppuraisia ihottumal&iskia, joita
peittdd hopeanhohtoinen hilse. Laisk&psoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. T&mé voi aiheuttaa kipua. Psoriaasin uskotaan
johtuvan elimistdn immuunijarjestelmén hdiriosta, joka liséd ihosolujen tuotantoa.

Solymbicia kéaytetéén aikuisilla keskivaikean ja vaikean laisk&psoriaasin hoitoon. Solymbicia
kaytetddn myos vaikean laisk&psoriaasin hoitoon 23-28 kg tai vahintdan 47 kg painavilla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat
sovellu.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdan joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulenduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja marké&pesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkaa. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisareisissé, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilla alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.
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Solymbicia kaytetdaédn aikuisilla HS-taudin hoitoon. Solymbic voi vahentdd kyhmyjen ja
markapesakkeiden maéaraa ja lievittda sairauteen usein liittyvaa Kipua.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.

Solymbicia kaytetdadn aikuisilla ja 6-17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon. Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat
Solymbicia Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittamiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisairaus.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista
paksusuolitulehdusta, saat ensin muita la&kkeitd. Jos vasteesi ndille la&kkeille ei ole riittdvan hyvd, saat
Solymbicia sairautesi oireiden ja merkkien lievittamiseksi.

Ei-infektioperdinen uveiitti silmin takaosassa

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silman alueisiin.
Solymbicia kaytetaan aikuisilla ei-infektioperéisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa.
Tama tulehdus aiheuttaa nédkékyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméassé (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat nakokentdn poikki). Solymbic toimii-vahentéen tatéd tulehdusta.

2. Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Solymbicia
Ala kayta Solymbicia:

- Jos olet allerginen adalimumabille tai.taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Varoitukset ja
varotoimet). On tarkeatd, ettakerrot laakarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esim.
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.

- Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydansairaus;.on erityisen tarkedd, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1&aakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kéytat Solymbicia.

- Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Solymbicin kaytto ja ota heti yhteys 144kériin,
sill reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

- Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitk&aikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sdarihaava),
neuvottele 1&akarisi kanssa ennen kuin aloitat Solymbicin k&yton. Mikéli olet epdvarma, kaanny
ladkarin puoleen.

- Solymbic saattaa lisété infektio- eli tulehdusalttiutta. Tdma riski voi lisadntyé, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndma infektiot saattavat olla vakavia, ja niita voivat olla esimerkiksi
tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
opportunistiset infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin
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liittyvid ongelmia, on tarkeaa, ettd kerrot niista laakarille. La&kéri voi suositella Solymbicin
vialiaikaista keskeyttdmista.

Ennen Solymbic-hoidon aloittamista l&akari tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Solymbicia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim. keuhkojen
rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee merkité potilaskorttiisi. Jos
sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissa sellaisen henkilén kanssa,
jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tarkeaa, ettd kerrot siita la&kérille. Tuberkuloosi voi
kehittya hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachk&isevaa hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos
havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yska, painon lasku,
voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kdanny valittomasti laakarin
puoleen.

Kerro laakarille, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektioita, kuten histoplasmoosia,
koksidioosia tai blastomykoosia, esiintyy.

Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lisaavid tiloja, kerro niista
laé&karille.

Kerro laékarille, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epailet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Laakarin tulisi testata sinut
HBV-infektion varalta. Solymbic saattaa aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen
tdman viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kaytat muita immuunijarjestelmén toimintaa hillitsevia laakkeitéa.

Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle.Solymbic-hoidon aikana. Sinun ja l&8karin
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Solymbic-hoidon aikana. On térkeéé, ettd kerrot
ladkarille, jos huomaat infektion merkkejé, kuten kuumetta, haavoja, vasymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

IImoita ladkarille kayttavasi Solymbicia, mikali joudut leikkaukseen tai hammashoitoon. Laakéri
voi suositella Solymbicin valiaikaista keskeyttamista.

Jos sinulla on tai sinulle tulee’demyelinoiva sairaus, kuten esimerkiksi MS-tauti, ladkéri paattaa,
sopiiko Solymbic-hoito sinulle tai voitko jatkaa sitd. Kerro ladkérille valittdmasti, jos sinulle
tulee oireita kuten ngkémuutoksia, késivarsien tai jalkojen heikkoutta tai mink& tahansa
ruumiinosan puutumista tai pistelya.

Tietyt rokotteetvoivat aiheuttaa infektioita eika niit4 saa antaa Solymbicin kayton aikana. Kysy
neuvoa ladkariltd ennen minkaan rokotuksen ottamista. On hyvé varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, etté lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Solymbic-hoidon aloittamista. Jos kaytit Solymbicia raskaana ollessasi,
vauvallasi voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyva infektio noin viiden
kuukauden ajan viimeisen raskaudenaikaisen Solymbic-annoksen jalkeen. On térkeéd, etté kerrot
vauvaasi hoitavalle 18&kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etté olet kdyttanyt
Solymbicia raskauden aikana, jotta he voivat p&attada, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Jos sinulla on lieva syddmen vajaatoiminta ja kdytat Solymbicia, on 14&kérin seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On tarkedtd, ettd kerrot laakérille, mik&li sinulla on tai on ollut
vakava sydanvaiva. Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava valittomasti yhteytta 1aakariin.

Joidenkin potilaiden elimist ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
elimistoasi torjumaan infektioita ja pysayttdmaan verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynytté
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittémasti
yhteytta laakariin. Laakari saattaa paattaa keskeyttda hoidon.
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- Adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kayttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on kehittynyt
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisia syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitk&an
kestanyt nivelreuma, saattaa olla keskimaaraista suurempi lymfooman (syopétyyppi, joka
vaikuttaa imukudoksiin) ja leukemian (syopatyyppi, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen) riski.
Jos kéytéat Solymbicia, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syépaan saattaa
suurentua. Harvinaisissa tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppia on havaittu joillakin
adalimumabia kayttavilla potilailla. Jotkut ndisté potilaista hoidettiin myds samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Kerro laékaérille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai
6-merkaptopuriinilla Solymbic-hoidon liséksi. Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on
havaittu muita ihosyopié kuin melanoomia. Jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai sen jalkeen
uusia ihomuutoksia tai aiempien ihomuutosten ulkonékd muuttuu, kerro asiasta laakarillesi.

- Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréall& toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopié kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
laékarin kanssa siité, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Esitaytetyn ruiskun neulansuojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista (lateksin johdannainen),
joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Taman ladkkeen jaljitettdvyyden parantamiseksi ladkarin tai apteekkihenkilékunnan on Kirjattava
sinulle annetun valmisteen kauppanimi ja erdnumero potilastietoihisi. Voit itsekin merkita nama tiedot
muistiin siltd varalta, etté niitd kysytdan sinulta myéhemmin.

Lapset ja nuoret

- Rokotukset: Jos mahdollista, huolehdithan ennen Solymbicin kayttod, ettd lapsesi rokotteet ovat
ajantasalla.

- Ala kayta 20 mg:n tai 40 mg:n esitaytettya ruiskua, jos suositeltu annos on jokin muu kuin
20 mg tai 40 mg.

Muut ladkevalmisteet ja Solymbic

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Solymbicia voidaan kdyttda,samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalddkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seka steroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulenduskipuladkkeiden (NSAID-l&ékkeiden), kanssa.

Al kayta Solymbicia anakinraa tai abataseptia sisaltdvien ladkkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa,
ota yhteyttd l48kariin.

Raskaus ja imetys

Solymbicin vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Solymbicin kéytt6a raskauden
aikana ei suositella. Solymbic-hoidon aikana seka vahintadan 5 kuukauden ajan viimeisen Solymbic-
annoksen jalkeen on suositeltavaa valttaa raskautta ja huolehdittava riittdvésté ehkaisysta. Jos tulet
raskaaksi, tulee sinun ottaa yhteytta ladkariin.

Ei tiedetd erittyykd Solymbic didinmaitoon.

Jos imetat, sinun tulee lopettaa imetys Solymbicin kayton ajaksi seka ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen

annoksen jalkeen. Jos kaytit Solymbicia raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada
infektio. On tarked4, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle l&&karille ja muille terveydenhuollon

65



ammattilaisille, etta olet kéyttdnyt Solymbicia raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan
rokotteita (lisatiedot ks. rokotteet).

Jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékarilta tai
apteekkihenkil6kunnalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Solymbic voi vaikuttaa vahéisessd maarin autolla tai polkupyoréalla ajokykyyn tai kykyyn kéayttaa
koneita. Solymbicin ottamisen jalkeen voi esiintya kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparistt kieppuu
silmissd, ja nakohairioita.

Solymbic sisaltda natriumia

Tama laake siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,8 ml:n annosta kohti eli kdytannossé se ei sisélla
natriumia.

3. Miten Solymbicia kaytetaan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin 1a&kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Aikuisten nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkarankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista nayttoa selkdrankareumasta

Solymbic pistetdén ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, selk&rankareumaa,
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista ndyttdd selkérankareumasta) tai nivelpsoriaasia
sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos joka toinen viikko.

Nivelreumapotilailla metotreksaattiladkitystd.jatketaan Solymbicin kaytén aikana. Jos laakari pitaa
metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Solymbicia voidaan antaa yksinaan.

Jos sinulla on nivelreuma etkd saa Selymbicin liséksi metotreksaattia, 1adkari saattaa paattaa antaa
40 mg viikottain.

Lasten entesiitteihin liittyvamniveltulehdus

Solymbic-valmisteen.suositusannos 6-17-vuotiailla entesiitteihin liittyvaa niveltulehdusta sairastavilla
potilailla riippuu lapsen pituudesta ja painosta. Lapsen laékéri kertoo oikean annoksen.

Aikuisten psoriaasi

Psoriaasia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg, minka jélkeen hoitoa jatketaan
40 mg:n annoksilla joka toinen viikko. Ensimmainen 40 mg:n annos otetaan viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Solymbicin kéytta tulee jatkaa niin kauan kuin sinulle on méératty. VVasteestasi
riippuen l&akari voi tihentdd annosvélia niin, ettd l1a&kettd otetaan 40 mg joka viikko.

Laiskdpsoriaasi lapsilla ja nuorilla

Suositeltu Solymbic-annos 4-17-vuotiailla laisk&psoriaasipotilailla riippuu lapsen painosta.
Solymbicia voidaan kayttaa vain 23-28 kg tai vahintéan 47 kg painavien potilaiden hoitoon. Lapsen
l1a&kari kertoo oikean annoksen.
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Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Tavanomainen annostus HS-taudin hoidossa on 160 mg:n aloitusannos (nelja 40 mg:n pistosta samana
paivana tai kaksi 40 mg:n pistosta vuorokaudessa kahtena perékkéisena pdivand) ja kahden viikon
kuluttua tastd 80 mg:n annos (kaksi 40 mg:n pistosta samana paivand). Kaksi viikkoa my6hemmin
siirrytddn kayttamaan 40 mg:n annoksia kerran viikossa. On suositeltavaa, ettd kasittelet oireilevat
alueet paivittdin antiseptisella ihohuuhteella.

Aikuisten Crohnin tauti

Crohnin tautia hoidettaessa aloitusannos on 80 mg ja sen jélkeen kahden viikon kuluttua 40 mg joka
toinen viikko. Jos nopeampi vaste on tarpeen, ladkarisi voi maaraté sinulle 160 mg:n aloitusannoksen
(nelj& 40 mg:n injektiota yhden vuorokauden aikana tai kaksi 40 mg:n injektiota vuorokaudessa
kahtena perékkaisend pdivand). Taman jalkeen otetaan 80 mg kahden viikon kuluttua ja sen jalkeen

40 mg joka toinen viikko. Vasteestasi riippuen laakari voi tihentda annosvalia niin, etta laaketta otetaan
40 mg joka viikko.

Crohnin tauti lapsilla ja nuorilla

Alle 40 kg:n painoiset lapset ja nuoret:

Tavanomainen annostus on 40 mg:n aloitusannos ja kahden viikon kuluttua tastd 20 mg:n annos. Jos
nopeampi vaste on tarpeen, l1adkari saattaa maérata 80 mg:n aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n pistosta
samana péivand). Kahden viikon kuluttua t&sta otetaan 40 mg:n.annos.

Taman jalkeen tavanomainen annos on 20 mg joka toinen viikko. Vasteesta riippuen laakari saattaa
lyhentdd annosvélia 20 mg:aan joka viikko.

Vahintaan 40 kg:n painoiset lapset ja nuoret:

Tavanomainen annostus on 80 mg:n aloitusannos’ja kahden viikon kuluttua tastd 40 mg:n annos. Jos
nopeampi vaste on tarpeen, ladkari saattaa.maarata 160 mg:n aloitusannoksen (nelja 40 mg:n pistosta
samana péaivana tai kaksi 40 mg:n pistosta kahtena perakkaisena padivand). Kahden viikon kuluttua tasta
otetaan 80 mg:n annos.

Taman jalkeen tavanomainen annos on 40 mg joka toinen viikko. Vasteesta riippuen ladkéri saattaa
lyhentdd annosvélia 40 mg:aan joka viikko.

Aikuisten haavainen paksusuolitulehdus

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla aikuisilla tavanomainen Solymbic-aloitusannos on 160 mg
(annos voidaan annostella neljand 40 mg:n injektiona yhden vuorokauden aikana tai kahtena 40 mg:n
injektiona vuorokaudessa kahtena perdkkaisend pdivand). Kahden viikon kuluttua tésté otetaan 80 mg:n
annos ja sen jalkeen 40 mg joka toinen viikko. L&&kéri voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka viikko
vasteestasi riippuen.

Aikuisten ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperdistd uveiittia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg ja sen jélkeen
40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Solymbicin kayttda tulee jatkaa
niin kauan kuin l&ékéri on sinulle maarannyt.

Ei-infektioperdisessa uveiitissa voi jatkaa kortikosteroidien tai muiden immuunijérjestelmaén

vaikuttavien ladkkeiden kayttoa yhdessa Solymbic-valmisteen kanssa. Solymbicia voidaan antaa myds
yksinéan.
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Antotapa
Solymbic pistetéan ihon alle (subkutaanisesti).
Jos kaytat enemman Solymbicia kuin sinun pitaisi

Jos pistat Solymbicia vahingossa useammin kuin 184kéri tai apteekkihenkilékunta on neuvonut, ota
yhteys ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemmaén kuin sinun piti. Ota
tdman ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kayttaa Solymbicia

Jos unohdat annoksen, pista se heti kun muistat. Pistd seuraava annos alkuperaisen aikataulun
mukaisesti ik&dan kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Solymbicin kayton

Paatoksesta lopettaa Solymbic tulee keskustella ladkérin kanssa. Qireesi voivat palata kayton
lopettamisen jélkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté viela viimeisen Solymbic-pistoksen jalkeisten 4 kuukauden
aikana.

Kaanny laakarin puoleen valittdmasti, jos‘havaitset jotain seuraavista:
vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkejé
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kéaanny laékéarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:
o infektion merkkejd, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa

heikkouden tai vasymyksen tunnetta

yskéé

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

kéasien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane kunnolla

verenkuvan hairidihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynytta kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Yll&kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli yhdella ihmisella 10:std):
o pistoskohdan reaktiot (esim. Kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
o hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
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paansarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu
ihottuma

luusto- ja lihaskipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintaan yhdelld ihmisell& 10:std):

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vydruusu)
korvatulehdukset

suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot

virtsatieinfektiot

sieni-infektiot

nivelinfektiot

hyvéanlaatuiset kasvaimet

ihosyopa

allergiat (myos kausiallergiat)

nestehukka

mielialan muutokset (my®s masentuneisuus)
ahdistuneisuus

univaikeudet

tuntohairiét, kuten pistely, kihelmdinti tai tunnottomuus
migreeni

hermojuuren puristustila (esim. alaseldssa tai jalassa)
nékohairiot

silmétulehdus

silmaluomen tulehdus ja silman turvotus

kKiertohuimaus

sydamentykytys

korkea verenpaine

kuumat aallot

verenpurkaumat

yské

astma

hengenahdistus

ruoansulatuskanavan verenvuoto
ylavatsavaivat_(ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, nérastys)
ruokatorven-refluksitauti

Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina

kutiava ihottuma

mustelmanmuodostus

ihotulehdus (esim. ihottuma)

kynsien murtuminen

lisdéntynyt hikoilu

hiusten 1&ht6

psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen

lihaskrampit

verivirtsaisuus

munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume
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verihiutalemé&éran védheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan yhdell& ihmisella 100:sta):

opportunistiset infektiot (mm. tuberkuloosi ja muut vastustuskyvyn heikkenemisesta johtuvat
infektiot)

hermostoinfektiot (mm. virusperdinen aivokalvotulehdus)

silmétulehdukset

bakteerien aiheuttamat tulehdukset

divertikuliitti (paksusuolen umpipussin tulehdus)

syOpa

imukudossyopéa

melanooma

immunologinen hairid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia

aivohalvaus

kahtena ndkeminen

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydédmentykytys tai muljahtelu

sydénvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai-nilkkojen turvotusta

sydankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissd, tulehdus ja veritulppa laskimossa, verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm.-keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epdnormaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkakipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

dinen 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 haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 1 000:sta):

leukemia (sy0pé, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)

vaikea allerginen reaktio ja sokki

MS-tauti

hermostohairiot (esim. ndkdhermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtyma, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohdirioita ja késivarsien ja ylavartalon pistelyd)
sydéanpysahdys

keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)

suolen puhkeama

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelmén aiheuttama maksatulehdus)
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ihon verisuonitulehdus

o Stevens—Johnsonin oireyhtyma (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, paénsarky
ja ihottuma)

o allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

o erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma.

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riit4 arviointiin):

o hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisyépa)
o merkelinsolukarsinooma (tietty ihosy6patyyppi)

o maksan vajaatoiminta

o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli yhdella ihmisella 10:sta):
o alhaiset veren valkosoluarvot

o alhaiset veren punasoluarvot

o kohonneet veren rasva-arvot

o kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintadn yhdell& inmisell 10:st&):
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.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdella ihmisella 1 000:sta):
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
o maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkildkunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Solymbicin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eiké& nékyville.

Al kayti tata ladketts etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittéinen esitaytetty Solymbic-ruisku voidaan séilyttéa enintaan 25 °C:n lampdtilassa enintaan
14 péivéa. Esitaytetty ruisku on sdilytettdva valolta suojattuna, ja se on havitettava, ellei sitd kayteta
14 pdivan kuluessa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttaméattémien
ladkkeiden havittdmisesté apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Mita Solymbic sisaltaa

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisaltdd 20 mg adalimumabia
0,4 millilitrassa liuosta tai 40 mg adalimumabia 0,8 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat vakeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)
Solymbic on kirkas ja variton tai kellertava liuos.

Pakkauksessa on yksi kertakdyttdinen 20 mg:n esitaytetty ruisku{(keltainen méannan varsi).
Pakkauksessa on 1, 2, 4 tai 6 kertakéayttoistd 40 mg:n esitaytettya ruiskua (sininen mannan varsi).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Alankomaat

Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Alankomaat

Valmistaja

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanti

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EAlGg Ooppoxevtkd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76'5732500

Norge
Amgen AB
Tel; +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kéyttoohjeet:
Kertakéyttoinen esitaytetty Solymbic-ruisku
Ihon alle

Esitaytetyn ruiskun osat

Ennen kayttoa

Kayton jalkeen

Mannan varsi =13

Sormituki
[¢)
Etiketti ja .
viimeinen
kayttopaivamaara =

Ruiskun sailio II

Laake

Neulansuojus
paikoillaan

Mannén varsi
kayton jalkeen

Sormituki
Etiketti ja
viimeinen
kayttopaivamaara

Ruiskun séilio
kayton jalkeen

Neula kayton
jalkeen

Neulansuojus pois
paikoiltaan

Tarkeada: Neula on suojuksen sisélld
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Tarkeaa

Lue ndma tarkeat tiedot ennen kuin kaytat esitaytettyd Solymbic-ruiskua:

Esitaytetyn Solymbic-ruiskun kaytté

o  On térkedd, ettet yrita pistaa laékettd itse, ellet ole tai sinusta huolehtiva henkil® ei ole saanut
siihen opetusta.

e  Ala kayta esitdytettya Solymbic-ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle. Jokin esitaytetyn
Solymbic-ruiskun osa on voinut mennd rikki, vaikka ruisku nayttéisi ehjalta. Ota kayttoon uusi
esitaytetty Solymbic-ruisku.

e  Esitaytetyn Solymbic-ruiskun neulansuojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista, joka
sisaltaa lateksia. Kerro terveydenhoitohenkilokunnalle, jos olet allerginen lateksille.

Vaihe 1: Esivalmistelut

A. | Ota pakkauksesta tarvittava méara esitaytettyja Solymbic-ruiskuja.

Ota kiinni ruiskun —
sdiliosta ja nosta
ruisku pois
kotelosta.

Pida sormilla tai peukalolla Ota kiinni ndin
kiinni kotelon reunasta, jotta

se pysyy paikoillaan, kun

nostat ruiskun pois.

Laita pakkaus takaisin jadkaappiin, jos pakkaukseen jéi vield kdyttamattomia esitéytettyja ruiskuja.

Jotta ruisku ei vahingoitu:

e  Al4 ota kiinni méannan varresta.

Al ota Kiinni neulansuojuksesta.

Ala poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis pistamaan laakkeen.
Ala irrota sormitukea. Se kuuluu ruiskuun.

Jotta pistos olisi miellyttdvampi, j&té ruisku huoneenlampdon noin 15-30 minuutin ajaksi ennen
ladkkeen pistamista.

e  Al4 laita ruiskua takaisin jadkaappiin, kun se on lammennyt huoneenlampéiseksi.

° Ala yritd lammittad ruiskua milldén 1ammonléahteelld, kuten kuumalla vedelld tai
mikroaaltouunissa.

e  Al4 jata ruiskua suoraan auringonvaloon.
e  Alaravista ruiskua.

Tarkedaa: Pida aina kiinni esitaytetyn ruiskun séiliosta.
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B. |Tarkasta esitdytetty Solymbic-ruisku.

Etiketti, jossa
viimeinen
Ruiskun séilio kayttopaivamaara Maéannan varsi

Neulansuojus paikoillaan ~ L&ake Sormituki
Pida aina kiinni ruiskun sailiosta.

Tarkista, etta ruiskussa oleva ladke on kirkasta ja varitonta tai kellertavaa:
e  Ala kayta ruiskua, jos:

- laéke on sameaa tai varjaytynytta tai siind on hiutaleita tai hiukkasia.

- jokin osa on murtunut tai rikki.

- neulansuojus puuttuu tai se ei ole kunnolla paikoillaan.

- etikettiin merkitty viimeinen kayttopdivamaaré on jo mennyt.
Kaikissa ndissa tapauksissa on otettava kayttoon uusi ruisku.

C. |Otaesiin kaikki pistosta (pistoksia) varten tarvittavat valineet.

Pese kadet huolellisesti saippualla ja vedella.
Aseta uusi esitéytetty ruisku puhtaalle hyvin valaistulle tyotasolle.

Liséksi tarvitset seuraavat tarvikkeet, jotka eivat ole mukana pakkauksessa:
° Desinfiointipyyhkeita

° Vanutuppo tai harsotaitos

° Laastari

° Teraville jatteille tarkoitettu kerdysastia

TR
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D. |Valitse pistoskohta (pistoskohdat) ja puhdista se (ne).

Vatsa

Reisi

Sopivat pistoskohdat:

° Reisi
° Vatsa, lukuun ottamatta 5 senttimetrin aluetta navan ymparilla

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld. Anna ihon kuivua.
° Al4 koske tahan ihoalueeseen enaa ennen pistamista.

° Jos haluat pistdd samalle ihoalueelle kuin edellisell& pistoskerralla, varmista, ettd et pistd aivan
samaan kohtaan.

- Ala pista ihoalueelle, joka aristaa, punoittaa, tuntuu kovalta tai jossa on mustelma. Valta
ihoalueita, joissa on arpia tai raskausarpia.

° Jos sinulla on psoriaasi, dlé pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan tai
hilseilevaan laiskadn tai ihomuutokseen.

Vaihe 2:Pistoksen valmistelu

E. |Veda neulansuojus pois suoraan-ulospéin ja itsestasi poispdin, kun olet valmis pistamaan
ladkkeen.

Neulan kérjessé voi nakyé tippa ladkettd. Tdma on normaalia.

e AlaKkierra 4laka taivuta neulansuojusta.

e  Al4 pane neulansuojusta takaisin ruiskuun.

e  Al4 poista neulansuojusta ruiskusta ennen kuin olet valmis pistamaan ladkkeen.

Tarkeaa: Heitd neulansuojus terdvien jatteiden kerdysastiaan.
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F. ‘ Purista pistoskohtaa niin, etta siihen muodostuu kiinted pinta.

Purista noin 5 senttimetrid levea ihopoimu napakasti peukalon ja muiden sormien véliin.

Tarkeaa: Pida ihopoimu puristettuna sormien valiin, kun pistat laakkeen.

Vaihe 3: Laakkeen pistdminen

G. |Pida pistoskohtaa sormien vélissé. Kun neulansuojus on poistettu, tyénnd neula;thon sisdén
45-90 asteen kulmassa.

Al4 paina sormillasi mantaa, kun tyonnat neulaa ihon-sisaan.

H. |Paina mantd hitaasti ja tasaisesti aivan pohjaan asti, kunnes se ei enaa liiku.

l. Irrota peukalo mannasta ja veda sitten varovasti neula pois ihon sisalta.
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Vaihe 4: Kun lagke on pistetty

J.

\ Hévita kdytetty ruisku ja neulansuojus.

Al4 kayta kaytettya ruiskua uudelleen.

Ala kayta kaytettyyn ruiskuun jaanytta ladketta.

Laita kaytetty Solymbic-ruisku teraville jatteille tarkoitettuun kerdysastiaan heti kayton
jalkeen. Al& havita ruiskua talousjatteiden mukana (éla heita sita kodin roska-astiaan).

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa tarvikkeiden, oikeasta havittamisesta.
Héavittamisohjeissa voi olla paikallisia eroja.

Al4 kierrata ruiskua tai kerdysastiaa alaka heiti niitd talousjatteeseen.

Tarkeaa: Pida aina terévien jatteiden kerdysastia poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

K.

Tarkasta pistoskohta.

Jos pistoskohdassa nakyy verta, paina vanutuppo tai harsotaitos sen paalle. Ala hankaa pistoskohtaa.
Voit tarvittaessa panna siihen laastarin.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Solymbic 40 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
adalimumabi

vT'ah'an la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Laakari antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Solymbic-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Pida tdméa Potilaskortti mukanasi.

- Jos sinulla on kysyttavaa, k&danny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Taméa koskee
mydos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa (Kks.
kohta 4).

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Solymbic on ja mihin sita kaytetaan

Mit& sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Solymbicia
Miten Solymbicia kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Solymbicin sailyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Solymbic on ja mihin sit& kaytetaan
Solymbic sisaltaa vaikuttavaa ainetta nimelta adalimumabi. Se on selektiivinen immunosuppressantti.

Solymbic on tarkoitettu nivelreuman, entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen (6-17-vuotiaille
lapsille), selkarankareuman, aksiaalisen spondylartriitin (ilman radiografista nayttéa
selkdarankareumasta), nivelpsoriaasin, psoriaasin, hidradenitis suppurativan, lasten psoriaasin (23-28 kg
tai vahintaan 47 kg painaville lapsille), Crohnin taudin (aikuisille ja lapsille), haavaisen
paksusuolitulehduksen ja silmén takaosassa olevan ei-infektioperdisen uveiitin hoitoon. La&ke hillitsee
néihin tauteihin liittyvad tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu soluviljelmassa. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyja toisia proteiineja ja sitoutuvat niihin.

Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekijd TNFa). TNFa:n
pitoisuudet nousevat potilailla, joilla on tiettyjé tulehduksellisia sairauksia, kuten nivelreuma,
entesiitteihin liittyva niveltulehdus, selkdrankareuma, aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista
nayttoa selkérankareumasta), nivelpsoriaasi, psoriaasi, hidradenitis suppurativa, Crohnin tauti,
haavainen paksusuolitulehdus tai ei-infektioperdinen silmén takaosan uveiitti.

Nivelreuma
Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus.

Solymbicia kaytetdaédn aikuisilla nivelreuman hoitoon. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan méaaraté aluksi muita tdhén tautiin vaikuttavia laékkeitd, kuten
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metotreksaattia. Jos ndilla l1aakkeilla ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan maaréta nivelreuman
hoitoon Solymbicia.

Solymbicia voidaan kéyttaa vaikean, aktiivisen ja etenevan nivelreuman hoitoon myds ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Solymbic hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemista ja edistaa fyysista
toimintakykya.

Solymbicia kéaytetédédn yleensd yhdessa metotreksaatin kanssa. Jos 14&kéri pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Solymbicia voidaan antaa yksinaan.

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus

Entesiitteihin liittyva niveltulehdus on tulehduksellinen sairaus.

Solymbicia kéytetddn 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla entesiitteihin liittyvén niveltulehduksen
hoitoon. Saat ehka ensin muita tautiprosessiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten metotreksaattia. Jos ndilla
laékkeilla ei saada riittavia tuloksia, saat Solymbicia entesiitteihin liittyvan niveltulehduksen hoitoon.

Selkarankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista nayttod selkarankareumasta)

Selkarankareuma ja aksiaalinen spondylartriitti (ilman radiografista ndyttoa selkérankareumasta) ovat
selkérangan tulehduksellisia sairauksia.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla selkdrankareuman ja aksiaalinen spondylartriitin (ilman radiografista
nayttoa selkérankareumasta) hoitoon. Jos sinulla on selkérankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti

(ilman radiografista ndyttoa selkarankareumasta), saat ensin muita ladkkeité. Jos vasteesi néille
ladkkeille ei ole riittdvan hyvéa, saat Solymbic-hoitoa sairautesi merkkien ja oireiden vahentamiseen.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla nivelpsoriaasin hoitoon. Solymbic hidastaa taudin aiheuttamaa nivelten
luu- ja rustovaurioiden etenemistd seké parantaa fyysistd toimintakykya.

Laiskdpsoriaasi aikuisillaja lapsilla

Laiské&psoriaasi on ihosairaus, joka aiheuttaa punaisia, hilseilevia, koppuraisia ihottumal&iskia, joita
peittdd hopeanhohtoinen hilse. Laisk&psoriaasi voi vaikuttaa myds kynsiin aiheuttaen kynsien
haurastumista, paksuuntumista ja irtoamista alustastaan. T&mé voi aiheuttaa kipua. Psoriaasin uskotaan
johtuvan elimistdn immuunijarjestelmén hdiriosta, joka liséd ihosolujen tuotantoa.

Solymbicia kéaytetéén aikuisilla keskivaikean ja vaikean laisk&psoriaasin hoitoon. Solymbicia
kaytetddn myos vaikean laiskapsoriaasin hoitoon 23-28 kg tai vahintaan 47 kg painavilla lapsilla ja
nuorilla, joilla paikallishoito ja valohoidot eivét ole vaikuttaneet riittdvan tehokkaasti tai joille ne eivat
sovellu.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa eli HS-tauti (jota nimitetdan joskus taiveakneksi) on pitk&aikainen ja usein
kivulias tulenduksellinen ihosairaus. Sen oireita voivat olla mm. aristavat kyhmyt ja marké&pesékkeet
(absessit), joista voi vuotaa mérkada. Sairaus oireilee usein tietyilld ihoalueilla, kuten rintojen alla,
kainaloissa, sisareisissé, nivusissa ja pakaroissa. Kyseisilla alueilla voi esiintyd myds arpeutumista.
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Solymbicia kaytetdaédn aikuisilla HS-taudin hoitoon. Solymbic voi vahentdd kyhmyjen ja
markapesakkeiden maéaraa ja lievittda sairauteen usein liittyvaa Kipua.

Crohnin tauti aikuisilla ja lapsilla

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus.

Solymbicia kaytetdadn aikuisilla ja 6-17-vuotiailla lapsilla Crohnin taudin hoitoon. Jos sairastat
Crohnin tautia, saat ensin muita ladkkeita. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyva, saat
Solymbicia Crohnin taudin oireiden ja merkkien lievittamiseksi.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on tulehduksellinen suolisairaus.

Solymbicia kaytetdén aikuisilla haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Jos sairastat haavaista
paksusuolitulehdusta, saat ensin muita la&kkeitd. Jos vasteesi ndille la&kkeille ei ole riittdvan hyvd, saat
Solymbicia sairautesi oireiden ja merkkien lievittamiseksi.

Ei-infektioperdinen uveiitti silmin takaosassa

Ei-infektioperdinen uveiitti on tulehduksellinen sairaus, joka kohdistuu tiettyihin silman alueisiin.
Solymbicia kaytetaan aikuisilla ei-infektioperéisen uveiitin hoitoon, kun tulehdus on silmén takaosassa.
Tama tulehdus aiheuttaa nédkékyvyn heikkenemista ja/tai lasiaissamentumaa silméassé (mustia taplia tai
rihmoja, jotka liikkuvat nakokentdn poikki). Solymbic toimii-vahentéen tatéd tulehdusta.

2. Mita sinun on tiedettavéa, ennen kuin kaytat Solymbicia
Ala kayta Solymbicia:

- Jos olet allerginen adalimumabille tai.taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Varoitukset ja
varotoimet). On tarkeatd, ettakerrot laakarillesi, jos sinulla on tulehduksen oireita, kuten esim.
kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin liittyvia ongelmia.

- Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta. Jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydansairaus;.on erityisen tarkedd, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1&dakarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kéytat Solymbicia.

- Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, joiden oireita voivat olla hengenahdistus, hengityksen
vinkuna, huimaus, turvotus tai ihottuma, lopeta Solymbicin kaytto ja ota heti yhteys 14&kériin,
sill reaktiot voivat joskus harvoin olla hengenvaarallisia.

- Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitk&aikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sdarihaava),
neuvottele 1&akarisi kanssa ennen kuin aloitat Solymbicin k&yton. Mikéli olet epdvarma, kaanny
ladkarin puoleen.

- Solymbic saattaa lisété infektio- eli tulehdusalttiutta. Tdma riski voi lisadntyé, jos keuhkojen
toiminta on heikentynyt. Ndma infektiot saattavat olla vakavia, ja niita voivat olla esimerkiksi
tuberkuloosi, viruksen, sienen, parasiitin tai bakteerin aiheuttama infektio tai muut
opportunistiset infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia. Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, vasymysta tai hampaisiin
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liittyvid ongelmia, on tarkea, ettd kerrot niista laakarille. La&kéri voi suositella Solymbicin
vialiaikaista keskeyttdmista.

Ennen Solymbic-hoidon aloittamista l&akari tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Solymbicia saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinen aikaisempien sairauksien kartoitus, ja tarvittavat testit (kuten esim. keuhkojen
rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe). Nama tiedot ja tulokset tulee merkité potilaskorttiisi. Jos
sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut tekemisissa sellaisen henkilén kanssa,
jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tarkeaa, ettd kerrot siita la&kérille. Tuberkuloosi voi
kehittya hoidon aikana, vaikka olet saanut ennaltachk&isevaa hoitoa tuberkuloosin varalta. Jos
havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin (pitkittynyt yska, painon lasku,
voimattomuus, lieva kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kdanny valittomasti laakarin
puoleen.

Kerro laakarille, jos asut tai matkustat alueilla, joilla sieni-infektioita, kuten histoplasmoosia,
koksidioosia tai blastomykoosia, esiintyy.

Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskia lisaavid tiloja, kerro niista
laé&karille.

Kerro laékarille, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epailet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Laakarin tulisi testata sinut
HBV-infektion varalta. Solymbic saattaa aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen
tdman viruksen kantajilla. HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla
hengenvaarallista, etenkin jos kaytat muita immuunijarjestelmén toimintaa hillitsevia laakkeitéa.

Jos olet yli 65-vuotias, voit olla alttiimpi infektiolle.Solymbic-hoidon aikana. Sinun ja l&8karin
tulee erityisesti tarkkailla infektion merkkeja Solymbic-hoidon aikana. On térkeéé, ettd kerrot
ladkarille, jos huomaat infektion merkkejé, kuten kuumetta, haavoja, vasymyksen tunnetta tai
ongelmia hampaiden kanssa.

IImoita ladkarille kayttavasi Solymbicia, mikali joudut leikkaukseen tai hammashoitoon. Laakéri
voi suositella Solymbicin valiaikaista keskeyttamista.

Jos sinulla on tai sinulle tulee’demyelinoiva sairaus, kuten esimerkiksi MS-tauti, ladkéri paattaa,
sopiiko Solymbic-hoito sinulle tai voitko jatkaa sitd. Kerro ladkérille valittdmasti, jos sinulle
tulee oireita kuten ngkémuutoksia, késivarsien tai jalkojen heikkoutta tai mink& tahansa
ruumiinosan puutumista tai pistelya.

Tietyt rokotteetvoivat aiheuttaa infektioita eika niit4 saa antaa Solymbicin kayton aikana. Kysy
neuvoa ladkarilta, ennen minkaan rokotuksen ottamista. On hyvé varmistaa aina
mahdollisuuksien mukaan, etté lapsi saa kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset
rokotukset ennen Solymbic-hoidon aloittamista. Jos kaytit Solymbicia raskaana ollessasi,
vauvallasi voi olla korkeampi riski saada téllainen rokotteeseen liittyva infektio noin viiden
kuukauden ajan viimeisen raskaudenaikaisen Solymbic-annoksen jalkeen. On térkeéd, etté kerrot
vauvaasi hoitavalle 18&kérille ja muille terveydenhuollon ammattilaisille, etté olet kdyttanyt
Solymbicia raskauden aikana, jotta he voivat p&attada, milloin vauvasi tulisi rokottaa.

Jos sinulla on lieva syddmen vajaatoiminta ja kdytat Solymbicia, on 14&kérin seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On tarkedtd, ettd kerrot laakérille, mik&li sinulla on tai on ollut
vakava sydanvaiva. Mikéli huomaat uusia sydanvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta), on sinun otettava valittomasti yhteytta 1aakariin.

Joidenkin potilaiden elimist ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
elimistoasi torjumaan infektioita ja pysayttdmaan verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynytté
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittémasti
yhteytta laakariin. Laakari saattaa paattaa keskeyttda hoidon.
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- Adalimumabia tai muita TNF-salpaajia kéyttaneille lapsi- ja aikuispotilaille on kehittynyt
harvinaisissa tapauksissa tietyntyyppisia syopid. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdén
kestanyt nivelreuma, saattaa olla keskimaardista suurempi lymfooman (syopatyyppi, joka
vaikuttaa imukudoksiin) ja leukemian (syopatyyppi, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen) riski.
Jos kéytéat Solymbicia, riski sairastua lymfoomaan, leukemiaan tai muuhun syépaan saattaa
suurentua. Harvinaisissa tapauksissa spesifisté ja vakavaa lymfoomatyyppia on havaittu joillakin
adalimumabia kayttavilla potilailla. Jotkut ndisté potilaista hoidettiin myds samanaikaisesti
atsatiopriinilla tai 6-merkaptopuriinilla. Kerro laékaérille, jos sinua hoidetaan atsatiopriinilla tai
6-merkaptopuriinilla Solymbic-hoidon liséksi. Liséksi adalimumabihoitoa saavilla potilailla on
havaittu muita ihosyopié kuin melanoomia. Jos sinulle kehittyy hoidon aikana tai sen jalkeen
uusia ihomuutoksia tai aiempien ihomuutosten ulkonékd muuttuu, kerro asiasta laakarillesi.

- Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréall& toisella TNF-salpaajalla, on esiintynyt
muita syopié kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
laékarin kanssa siité, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Esitaytetyn kynan neulansuojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista (lateksin johdannainen), joka
voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Taman ladkkeen jaljitettdvyyden parantamiseksi l1adkarin tai apteekkihenkilékunnan on Kirjattava
sinulle annetun valmisteen kauppanimi ja eranumero potilastietoihisi. Voit itsekin merkita nama tiedot
muistiin siltd varalta, etté niitd kysytdan sinulta myéhemmin.

Lapset ja nuoret

- Rokotukset: Jos mahdollista, huolehdithan ennen Solymbicin kayttod, ettd lapsesi rokotteet ovat
ajantasalla.

- Al kiyta 40 mg:n esitaytettyd kynad, jos-suositeltu annos on jokin muu kuin 40 mg.
Muut ladkevalmisteet ja Solymbic

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Solymbicia voidaan kdyttda,samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalddkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seka steroidien tai kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulenduskipuladkkeiden (NSAID-l&ékkeiden), kanssa.

Al kayta Solymbicia anakinraa tai abataseptia sisaltdvien ladkkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa,
ota yhteyttd l48kariin.

Raskaus ja imetys

Solymbicin vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Solymbicin kéyttoa raskauden
aikana ei suositella. Solymbic-hoidon aikana seka vahintadan 5 kuukauden ajan viimeisen Solymbic-
annoksen jalkeen on suositeltavaa valttaa raskautta ja huolehdittava riittdvésté ehkaisysta. Jos tulet
raskaaksi, tulee sinun ottaa yhteytta ladkariin.

Ei tiedetd erittyykd Solymbic didinmaitoon.

Jos imetat, sinun tulee lopettaa imetys Solymbicin kayton ajaksi seka ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen

annoksen jalkeen. Jos kaytit Solymbicia raskaana ollessasi, vauvallasi voi olla korkeampi riski saada
infektio. On tarked4, ettd kerrot vauvaasi hoitavalle l&&karille ja muille terveydenhuollon
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ammattilaisille, etta olet kéyttdnyt Solymbicia raskauden aikana, ennen kuin vauvasi saa mitaan
rokotteita (lisatiedot ks. rokotteet).

Jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékarilta tai
apteekkihenkil6kunnalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Solymbic voi vaikuttaa vahéisessd maarin autolla tai polkupyoréalla ajokykyyn tai kykyyn kéayttaa
koneita. Solymbicin ottamisen jalkeen voi esiintya kiertohuimausta eli tunnetta, ettd ymparisto kieppuu
silmissd, ja nakohairioita.

Solymbic sisaltda natriumia

Tama laake siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) 0,8 ml:n annosta kohti eli kdytannossé se ei sisélla
natriumia.

3. Miten Solymbicia kaytetaan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin 1a&kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Aikuisten nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkarankareuma tai aksiaalinen spondylartriitti ilman
radiografista nayttoa selkdrankareumasta

Solymbic pistetdén ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, selk&rankareumaa,
aksiaalista spondylartriittia (ilman radiografista ndyttdd selkérankareumasta) tai nivelpsoriaasia
sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos joka toinen viikko.

Nivelreumapotilailla metotreksaattiladkitystd.jatketaan Solymbicin kaytén aikana. Jos laakari pitaa
metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Solymbicia voidaan antaa yksinaan.

Jos sinulla on nivelreuma etkd saa Selymbicin liséksi metotreksaattia, 1adkari saattaa paattaa antaa
40 mg viikottain.

Lasten entesiitteihin liittyvamniveltulehdus

Solymbic-valmisteen.suositusannos 6-17-vuotiailla entesiitteihin liittyvaa niveltulehdusta sairastavilla
potilailla riippuu lapsen pituudesta ja painosta. Lapsen laékéri kertoo oikean annoksen.

Aikuisten psoriaasi

Psoriaasia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg, minka jélkeen hoitoa jatketaan
40 mg:n annoksilla joka toinen viikko. Ensimmainen 40 mg:n annos otetaan viikon kuluttua
aloitusannoksesta. Solymbicin kéytta tulee jatkaa niin kauan kuin sinulle on méératty. VVasteestasi
riippuen l&akari voi tihentdd annosvélia niin, ettd l1a&kettd otetaan 40 mg joka viikko.

Laiskdpsoriaasi lapsilla ja nuorilla

Suositeltu Solymbic-annos 4-17-vuotiailla laisk&psoriaasipotilailla riippuu lapsen painosta.
Solymbicia voidaan kayttéa vain 23-28 kg tai vahintéan 47 kg painavien potilaiden hoitoon. Lapsen
l1a&kari kertoo oikean annoksen.
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Hidradenitis suppurativa aikuisilla

Tavanomainen annostus HS-taudin hoidossa on 160 mg:n aloitusannos (nelja 40 mg:n pistosta samana
paivana tai kaksi 40 mg:n pistosta vuorokaudessa kahtena perékkéisena pdivand) ja kahden viikon
kuluttua tastd 80 mg:n annos (kaksi 40 mg:n pistosta samana péivéana). Kaksi viikkoa myéhemmin
siirrytddn kayttamaan 40 mg:n annoksia kerran viikossa. On suositeltavaa, ettd kasittelet oireilevat
alueet paivittdin antiseptisella ihohuuhteella.

Aikuisten Crohnin tauti

Crohnin tautia hoidettaessa aloitusannos on 80 mg ja sen jélkeen kahden viikon kuluttua 40 mg joka
toinen viikko. Jos nopeampi vaste on tarpeen, ladkarisi voi maaraté sinulle 160 mg:n aloitusannoksen
(nelj& 40 mg:n injektiota yhden vuorokauden aikana tai kaksi 40 mg:n injektiota vuorokaudessa
kahtena perékkaisend pdivand). Taman jalkeen otetaan 80 mg kahden viikon kuluttua ja sen jalkeen

40 mg joka toinen viikko. Vasteestasi riippuen laakari voi tihentda annosvalia niin, etta laaketta otetaan
40 mg joka viikko.

Crohnin tauti lapsilla ja nuorilla

Alle 40 kg:n painoiset lapset ja nuoret:

Tavanomainen annostus on 40 mg:n aloitusannos ja kahden viikon kuluttua tastd 20 mg:n annos. Jos
nopeampi vaste on tarpeen, ladkari saattaa maérata 80 mg:n aloitusannoksen (kaksi 40 mg:n pistosta
samana péivand). Kahden viikon kuluttua t&sta otetaan 40 mg:n.annos.

Taman jalkeen tavanomainen annos on 20 mg joka toinen viikko. Vasteesta riippuen ladkéri saattaa
lyhentdd annosvélia 20 mg:aan joka viikko.

Ala kayta 40 mg:n esitaytettyd kynad 20 mg:n annoksen antamiseen Crohnin tautia sairastaville alle
40 kg painaville lapsille tai nuorille. N&issa tapauksissa 20 mg:n annoksen antamiseen voidaan kayttaa
20 mg:n esitéytettya ruiskua.

Vahintdan 40 kg:n painoiset lapset ja nuoret:

Tavanomainen annostus on 80 mg:n-aloitusannos ja kahden viikon kuluttua tastd 40 mg:n annos. Jos
nopeampi vaste on tarpeen, laakari saattaa maarata 160 mg:n aloitusannoksen (nelja 40 mg:n pistosta
samana paivané tai kaksi 40-mg:n pistosta kahtena perakkaisend péivand). Kahden viikon kuluttua t&sta
otetaan 80 mg:n annos.

Taman jalkeen tavanomainen annos on 40 mg joka toinen viikko. Vasteesta riippuen laékéri saattaa
lyhentdd annosvélia 40 mg:aan joka viikko.

Aikuisten haavainen paksusuolitulehdus

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla aikuisilla tavanomainen Solymbic-aloitusannos on 160 mg
(annos voidaan annostella neljand 40 mg:n injektiona yhden vuorokauden aikana tai kahtena 40 mg:n
injektiona vuorokaudessa kahtena perékkaisena paivand). Kahden viikon kuluttua tasta otetaan 80 mg:n
annos ja sen jalkeen 40 mg joka toinen viikko. L&&kéri voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka viikko
vasteestasi riippuen.

Aikuisten ei-infektioperdinen uveiitti

Ei-infektioperdistd uveiittia sairastavilla aikuisilla tavanomainen aloitusannos on 80 mg ja sen jélkeen
40 mg joka toinen viikko alkaen viikon kuluttua aloitusannoksesta. Solymbicin kayttda tulee jatkaa
niin kauan kuin 1&4&ké&ri on sinulle maarénnyt.
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Ei-infektioperadisessa uveiitissa voi jatkaa kortikosteroidien tai muiden immuunijérjestelmaén
vaikuttavien ladkkeiden kayttoa yhdessa Solymbic-valmisteen kanssa. Solymbicia voidaan antaa myds
yksinaan.

Antotapa

Solymbic pistetéan ihon alle (subkutaanisesti).

Jos kaytat enemman Solymbicia kuin sinun pitaisi

Jos pistat Solymbicia vahingossa useammin kuin 184kéri tai apteekkihenkilékunta on neuvonut, ota
yhteys ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan ja kerro, ettd olet ottanut enemmaén kuin sinun piti. Ota
taman ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat kayttaa Solymbicia

Jos unohdat annoksen, pista se heti kun muistat. Pistd seuraava annos alkuperaisen aikataulun
mukaisesti ik&&n kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos lopetat Solymbicin kaytén

Paatoksesta lopettaa Solymbic tulee keskustella ladkérin kanssa. Qireesi vaivat palata kayton
lopettamisen jalkeen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai. kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja hoitoa
vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté viela viimeisen Solymbic-pistoksen jalkeisten 4 kuukauden
aikana.

Kaanny laakarin puoleen valittomasti, jos havaitset jotain seuraavista:
vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

hengitys- tai nielemisvaikeuksia

hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta.

Kaanny laékéarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:
o infektion merkkejé, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, Kirvelyé
virtsatessa

heikkouden tai vasymyksen tunnetta

yskéé

pistelya

tunnottomuutta

kaksoiskuvia

kasien tai jalkojen heikkoutta

kuhmu tai avoin haava tai haavauma, joka ei parane kunnolla

verenkuvan héiritihin viittaavia merkkeja ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta.

Yll&kuvatut oireet voivat olla alla mainittujen adalimumabihoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintya yli yhdella ihmisella 10:std):

pistoskohdan reaktiot (esim. Kipu, turvotus, punoitus tai kutina)
hengitystieinfektiot (mm. nuhakuume, nuha, sinuiitti, keuhkokuume)
paansarky

vatsakipu

pahoinvointi ja oksentelu

ihottuma

luusto- ja lihaskipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdelld ihmisella 10:sté):

vakavat tulehdukset (mm. verenmyrkytys ja influenssa)
ihotulehdukset (mm. ihon ja ihonalaiskudoksen tulehdus tai vyoruusu)
korvatulehdukset
suutulehdukset (mm. hammastulehdukset ja huuliherpes)
sukuelininfektiot
virtsatieinfektiot
sieni-infektiot
nivelinfektiot
hyvénlaatuiset kasvaimet
ihosyopéa
allergiat (myos kausiallergiat)
nestehukka
mielialan muutokset (my6s masentuneisuus)
ahdistuneisuus
univaikeudet
tuntohdiriot, kuten pistely, kihelmg@inti tai tunnottomuus
migreeni
hermojuuren puristustila (esim. alaseldssa tai jalassa)
nakohairiot
silmatulehdus
silmaluomen tulehdus ja silmén turvotus
kiertohuimaus
sydédmentykytys
korkea verenpaine
kuumat aallot
verenpurkaumat
yské
astma
hengenahdistus
ruoansulatuskanavan verenvuoto
ylavatsavaivat (ruoansulatusvaivat, vatsan turvotus, néarastys)
ruokatorven refluksitauti
Sjogrenin oireyhtyma (johon liittyy mm. suun ja silmien kuivumista)
kutina
kutiava ihottuma
mustelmanmuodostus
ihotulehdus (esim. ihottuma)
kynsien murtuminen
lisdéntynyt hikoilu
hiusten l&hto
psoriaasin puhkeaminen tai paheneminen
lihaskrampit
verivirtsaisuus
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munuaisvaivat

rintakipu

turvotus

kuume

verihiutalem&éran véheneminen, jolloin verenvuotojen ja mustelmien riski suurenee
heikentynyt paraneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan yhdell& ihmisella 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

imukudossyopéa

melanooma

immunologinen hairid, joka voi vaikuttaa keuhkoihin, ihoon ja imusolmukkeisiin (yleisimmin
tunnettu sarkoidoosina)

vaskuliitti (verisuonitulehdus)

vapina

neuropatia

aivohalvaus

kahtena ndkeminen

kuulon heikkeneminen, korvien soiminen

sydédmentykytys tai muljahtelu

sydénvaivat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen turvotusta

sydéankohtaus

pullistumat suurten valtimoiden seindmissd, tulehdus ja veritulppa laskimossa, verisuonitukos
hengenahdistusta aiheuttavat keuhkosairaudet (mm. keuhkotulehdus)

keuhkoembolia (keuhkoveritulppa)

pleuraeffuusio (nesteen epadnarmaali kertyminen keuhkopussinonteloon)

haimatulehdus, joka aiheuttaavoimakasta vatsa- ja selkakipua

nielemisvaikeudet

kasvojen turvotus

sappirakon tulehdus, sappikivet

maksan rasvoittuminen

dinen 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 haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld ihmiselld 1 000:sta):

leukemia (syopé, joka vaikuttaa vereen ja luuytimeen)
vaikea allerginen reaktio ja sokki
MS-tauti
hermostohairiét (esim. nakdéhermotulehdus ja Guillain—Barrén oireyhtymad, johon voi liittya
lihasheikkoutta, tuntohiri6ita ja késivarsien ja ylavartalon pistelyd)
sydéanpysahdys
keuhkofibroosi (keuhkojen arpeutuminen)
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suolen puhkeama

hepatiitti

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

autoimmuunihepatiitti (immuunijarjestelman aiheuttama maksatulehdus)

ihon verisuonitulehdus

Stevens—Johnsonin oireyhtyma (jonka varhaisoireita ovat huonovointisuus, kuume, pdansarky
ja ihottuma)

allergisiin reaktioihin liittyva kasvojen turvotus

o erythema multiforme (monimuotoinen punavihottuma)

lupuksen kaltainen oireyhtyma.

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riité arviointiin):

o hepatospleeninen T-solulymfooma (harvinainen, mutta usein kuolemaan johtava verisytpd)
o merkelinsolukarsinooma (tietty ihosy6patyyppi)

o maksan vajaatoiminta

o dermatomyosiitin paheneminen (ilmenee ihottumana, johon liittyy lihasheikkoutta).

Jotkin adalimumabin haittavaikutuksista ovat oireettomia ja tulevat esiin vain verikokeissa. Téllaisia
ovat esimerkiksi:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli yhdella ihmisella 10:std):
o alhaiset veren valkosoluarvot

o alhaiset veren punasoluarvot

o kohonneet veren rasva-arvot

o kohonneet maksaentsyymiarvot.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintadn yhdell& ihmisell 10:st&):
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.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdén yhdelld ihmiselld 1 000:sta):
o alhaiset valkosolu-, punasolu- ja verihiutalearvot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
o maksan vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkildkunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Solymbicin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eiké& nékyville.
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Ala kayta tata laaketta etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péaivaa.

Sailyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Yksittéinen esitaytetty Solymbic-kyné voidaan sailyttad enintdan 25 °C:n lampétilassa enintéén
14 paivaé. Esitaytetty kyna on sdilytettava valolta suojattuna, ja se on hdvitettava, ellei sita kayteta
14 pdivan kuluessa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
laékkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mita Solymbic sisaltaa

- Vaikuttava aine on adalimumabi. Yksi esitdytetty kyna sisaltda 40 mg adalimumabia
0,8 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat vakeva etikkahappo, sakkaroosi, polysorbaatti 80; natriumhydroksidi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Solymbic on kirkas ja véariton tai kellertavé liuos.

Pakkauksessa on 1, 2, 4 tai 6 kertakayttoistad SureClick esitdytettyd kynaa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Alankomaat

Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Alankomaat

Valmistaja

Amgen Technology Ireland UC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanti

Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mada
Amgen EAlGg Ooppoxevtkd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76'5732500

Norge
Amgen AB
Tel; +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49



Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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Kayttdohjeet:
Kertakayttdinen Solymbic SureClick esitaytetty kyna

Ihon alle
Kynan osat
Ennen kayttoa Kéayton jalkeen
Sininen pistospainike
o Viimeinen
Viimeinen

. T T zld00
kayttopaivamaara 5000000

ien kayttopdivamaara
0000000

Keltainen ikkuna

Ikkuna (pistos on
onnistunut)
Laake
Keltainen
suojakorkki _
paikoillaan Keltainen
turvasuojus
Keltainen
suojakorkki pois
paikoiltaan

Tarkeaa: Neula on suojuksen sisélla
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Tarkeaa

Lue ndma tarkeat tiedot ennen kuin kaytat esitaytettyd Solymbic-kynaa:

Esitaytetyn Solymbic-kynan kaytto
o  On térkedd, ettet yrita pistaa laékettd itse, ellet ole tai sinusta huolehtiva henkil® ei ole saanut
siihen opetusta.

e  Ala kayta esitdytettya Solymbic-kynaa, jos se on pudonnut kovalle alustalle. Jokin esitdytetyn
Solymbic-kynén osa on voinut menna rikki, vaikka kyné nayttaisi ehjalta. Ota kdyttéon uusi
esitaytetty Solymbic-kyné.

° Esitaytetyn Solymbic-kynan neulansuojus on valmistettu kuivasta luonnonkumista, joka
sisaltaa lateksia. Kerro terveydenhoitohenkilokunnalle, jos olet allerginen lateksille.

Vaihe 1: Esivalmistelut

A. \ Ota yksi esitaytetty Solymbic-kyné pakkauksesta.

Nosta esitdytetty kynd varovasti suoraan ulos laatikosta.
Laita pakkaus takaisin jadkaappiin, jos pakkaukseen jai vield kdyttamattémia esitaytettyja kynia.

Jotta pistos olisi miellyttdvdmpi, jata esitaytetty kyn& huoneenldmpéon 15-30 minuutin ajaksi ennen
ladkkeen pistamista.

e Al laita esitaytettya kynaa takaisin jaakaappiin, kun'se on lammennyt huoneenlampdiseksi.

e Alayritd lammittad esitaytettyd kynad millaan fammonlahteelld, kuten kuumalla vedella tai
mikroaaltouunissa.

e Al4ravista esitaytettya kynaa.
e Al4 poista viela esitaytetyn kynan keltaista suojakorkkia.
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B. |Tarkasta esitéytetty Solymbic-kyna.

£
L

Keltainen Ikkuna Ladke
suojakorkki
paikoillaan

Tarkista, ettd ikkunasta nakyva ladke on Kirkasta ja varitonta tai kellertavaa.

e Alakayti esitaytettya kynaa, jos:
- la4ke on sameaa tai varjaytynytta tai siind on hiutaleita tai hiukkasia.
- jokin osa on murtunut tai rikki.
esitdytetty kyné on pudonnut kovalle pinnalle.
- keltainen suojakorkki puuttuu tai se ei ole kunnolla paikoillaan.
- etikettiin merkitty viimeinen kayttopaivamaara on jo mennyt.
Kaikissa ndissa tapauksissa on otettava k&yttdon uusi esitdytetty kyna.

C. |Otaesiin kaikki pistosta varten tarvittavat valineet.

Pese kadet huolellisesti saippualla ja vedella.
Aseta uusi esitaytetty kyné puhtaalle hyvin valaistulle tydtasolle.

Liséksi tarvitset seuraavat tarvikkeet, jotka eivat ole mukana.pakkauksessa:
° Desinfiointipyyhkeité

° Vanutuppo tai harsotaitos

° Laastari

° Terdville jatteille tarkoitettu kerdysastia
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D. |Valitse pistoskohta ja puhdista se.

» Vatsa

Reisi

Sopivat pistoskohdat:

° Reisi
° Vatsa, lukuun ottamatta 5 senttimetrin aluetta navan ymparilla

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeell&d. Anna ihon kuivua.
° Al4 koske tahan ihoalueeseen enaa ennen pistamista.

° Jos haluat pistda samalle ihoalueelle kuin edellisella pistoskerralla, varmista, etté et pista aivan
samaan kohtaan.

- Ala pista ihoalueelle, joka aristaa, punoittaa, tuhtuu kovalta tai jossa on mustelma. Valta
ihoalueita, joissa on arpia tai raskausarpia:

° Jos sinulla on psoriaasi, alé pistd suoraan koholla olevaan, paksuun, punoittavaan tai
hilseilevaén laiskaan tai ihomuutokseen.

‘ Vaihe 2. Pistoksen valmistelu

E. ‘ Kun olet valmis pistamaan.ladkkeen, poista keltainen suojakorkki vetamalla suoraan ulospain.

Neulan karjessa tai keltaisen turvasuojuksen padssa voi nakya tippa nestettd. T&mé on normaalia.
° Ala kierra alaka taivuta keltaista suojakorkkia.
° Ala pane keltaista suojakorkkia takaisin paikoilleen esitaytettyyn kynaan.

° Al4 poista esitiytetyn kynin keltaista suojakorkkia ennen kuin olet valmis pistimaan
laékkeen.
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F. | Venyté tai purista pistoskohtaa niin, etta siihen muodostuu kiinted pinta.

Venytysmenetelma

Venyti iho tiukaksi liu’uttamalla peukaloa ja sormia vastakkaisiin suuntiin niin, ettd viliin jd4 noin
5 senttimetri& leved ihoalue.

TAI
Puristusmenetelma

Purista noin 5 senttimetri& leved ihopoimu napakasti peukalon ja muiden sormien véliin.
Tarkeadd: Pida iho venytettynd tai puristettuna sormien valiin, kun pistat laékkeen.

Vaihe 3:'Laakkeen pistdminen

G. |Pida iho venytettynd tai puristettuna sormien valiin. Kun keltainen suojakorkki on poistettu,

aseta esitaytetty kyna kohtisuoraan (90 asteen kulmassa) ihoa vasten.

Tarkeaa: Al4 koske siniseen pistospainikkeeseen viela.
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H. Paina esitaytetty kyna tiukasti ihoa vasten, kunnes se ei enaa liiku.

Paina alaspéin

Tarkeaa: Paina kynaa alaspdin niin pitkalle kuin se menee, mutta ala koske siniseen
pistospainikkeeseen ennen kuin olet valmis pistdimaan laakkeen.

l. Kun olet valmis pistamaéan, paina sinisté pistospainiketta.

“Klik”
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J. Pida kynd painettuna ihoa vasten. Pistos voi kestad noin 10 sekuntia.

~10s

®

Ikkuna muuttuu keltaiseksi,
kun pistos on annettu

Huom: Kun nostat esitéytetyn kynan irti ihosta, turvasuojus
peittdd neulan automaattisesti.

Tarkeaa: Ellei ikkuna ole muuttunut keltaiseksi, kun esitéytetty kyné on nostettu irti ihosta, tai jos
néyttaa siltd, ettd kynésté tulee vield l1aékettd, et ole saanut taytta lddkeannosta. Ota heti yhteytta
la&kariin.

Vaihe 4: Kunrladdke on pistetty

K. | Havita kéytetty esitaytetty kyna ja-keltainen suojakorkki.

e Laita kaytetty esitaytetty kyna teraville jatteille tarkoitettuun kerdysastiaan heti kayton jalkeen.
Al& havitd esitdytettyd kynéa talousjatteiden mukana (414 heitd sitd kodin roska-astiaan).

o  Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa tarvikkeiden oikeasta hévittdmisesta.
Havittamisohjeissa voi olla paikallisia eroja.

e  Alakayta esitaytettya kynaa uudelleen.

e Alakierrata esitaytettya kynaa tai teravien jatteiden kerdysastiaa dlaka havita niita
talousjatteiden mukana.

Tarkeda: Pid4 aina terévien jétteiden keréysastia poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.
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L. |Tarkasta pistoskohta.

Jos pistoskohdassa nékyy verta, paina vanutuppo tai harsotaitos sen paalle. Ala hankaa pistoskohtaa.
Voit tarvittaessa panna siihen laastarin.
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