


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
0,8 ml iiheannuseline viaal sisaldab 40 mg adalimumabi.
Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha, mis on ekspresseeritud hiina

hamstri munasarjarakkudel.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Trudexa kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

. modduka ja raske dgeda reumatoidartriidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kui haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite.(sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt
metotreksaadiga ravitud.

Trudexa’t v3ib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav voi kui metotreksaatravi
jitkamine on sobimatu.

On toestatud, et Trudexa vahendab liigesekahjustuse progressioonimééra (mdddetakse rontgenleiu
alusel) ja parandab fiiiisilist funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

Trudexa on ndidustatud aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kellel
eelnev haigust moduleerivate antireumaatiliste ravimitega saavutatud ravivastus on osutunud
ebapiisavaks.

Ankiiloseeriv _spondiiliit

Trudexa on ndidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanute raviks, kes ei ole
adekvaatselt reageerinud konventsionaalsele ravile.

Crohni tobi
Trudexa on ndidustatud raske aktiivse Crohni tove raviks patsientidel, kellel ravivastus, vaatamata

taielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/vdi immunosupressandiga, puudus; voi kes ei
talu vai kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride suhtes.



Ravi alustamisel tuleks Trudexa’t manustada kombinatsioonis kortikosteroididega. Trudexa’t voib
anda monoteraapiana juhul, kui patsient ei talu kortikosteroide vai kui jatkuv ravi kortikosteroididega
on ebasobiv (vt 161k 4.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Trudexa-ravi peab alustama ja lébi viima reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva
spondiiliidi voi Crohni tdve diagnoosimise ja ravi kogemusega eriarstide jarelevalve all. Trudexa-ravi

saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne infokaart.

Pérast dige siistimistehnika omandamist vdivad patsiendid Trudexa’t ise siistida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsiiniline jélgimine.

Trudexa-ravi ajal tuleb optimiseerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Téiskasvanud

Reumatoidartriit

Trudexa soovitatav annus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida
manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Trudexa-ravi ajal tuleb
jétkata metotreksaadi manustamist.

Trudexa-ravi ajal voib jétkata gliikokortikoidide, salitsiilaatide; mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite voi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust moduleerivate antireumaatiliste

ravimitega peale metotreksaadi, vt 16ik 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral voivad moned vahenenud ravivastusega patsiendid kasu saada adalimumabi
annuse suurendamisest 40 mg-ni kord nédalas.

Psoriaatiline artriit ja ankiloseeriv spondiiliit

Trudexa soovitatav annus psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele on 40 mg
adalimumabi, mida manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel.

Olemasolevatel andmetel saavutatakse koikide iilaltoodud néidustuste korral kliiniline vastus tavaliselt
12 ravinéddala jooksul. Ravi jatkamist peaks hoolikalt kaaluma patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei
reageeri.

Crohni tobi

Soovitatav annustamisskeem Trudexa ravi alustamisel raske Crohni tdvega tdiskasvanud patsientidel
on 80 mg 0-nddalal, millele jargneb 40 mg 2. nidalal. Juhul, kui on tarvis kiiremat ravivastust, voib
rakendada skeemi- 160 mg 0-nidalal (annus manustatakse nelja siistena iihe paeva jooksul voi kahe
siistena paevas kahel jarjestikusel paeval), 80 mg 2. nddalal, kuid peab olema teadlik, et kdrvaltoimete
risk on ravi alustamisel korgem.

Pérast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistena. Kui patsient on
1opetanud Trudexa kasutamise ning haiguse nédhud ja siimptomid taastuvad, voib Trudexa’t uuesti
manustada. Uuesti manustamisest pérast rohkem kui 8 nidala méddumist eelmisest annusest on vihe
kogemusi.

Sailitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilise praktika juhenditele.

Moned patsiendid, kes kogevad ravivastuse langust, vdivad saada kasu annuse suurendamisest 40 mg
Trudexa’t igal nédalal.



Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nddalaks, vdivad saada kasu jitkuvast séilitusravist
kuni 12. nddalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsiendil, kes ei ole selle aja jooksul ravile
reageerinud.

Eakad patsiendid

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

Lapsed ja noorukid

Lastel kasutamise kogemus puudub.

Neeru- ja/voi maksafunktsiooni hiired

Nendel patsientidel ei ole Trudexa kasutamist uuritud, mistdttu ei saa annustamissoovitusi anda.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass HI/AV)«(vt 161k 4.4).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast Trudexa-ravi.ning selle ajal hoolikalt jdlgida infektsioonide, sealhulgas

tuberkuloosi suhtes. Kuna adalimumabi eliminatsioon voib kesta kuni viis kuud, peab jélgimine
jitkuma kogu selle perioodi kestel.

Ravi Trudexa’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad dgedad infektsioonid (sealhulgas
kroonilised voi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile on saavutatud.

Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel tekib Trudexa-ravi ajal uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb
uus raskekujuline infektsioon, tuleb Trudexa manustamine katkestada kuni kontrolli saavutamiseni
infektsiooni iile. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis retsidiveeruv infektsioon voi haigused, mis vdivad luua eelsoodumuse infektsioonide
tekkeks, sh samaaegne immuunsupressiivsete ravimite kasutamine.

Trudexa kasutamise ajal on kirjeldatud raskeid infektsioone, sepsist, tuberkuloosi ja teisi
oportunistlikke infektsioone, sealhulgas surmajuhte.

Rasked infektsi oonid:

Kliinilistes uuringutes suurenes Trudexa’t saavatel patsientidel raskete infektsioonide tekkeoht — seda
kinnitavad ka turustamisjérgsed andmed. Eriti olulised on siinkohal sellised infektsioonid nagu
kopsupdletik, piielonefriit, septiline artriit ja septitseemia.

Tuberkuloos:

Trudexa’t saanud patsientidel on tdheldatud tuberkuloosi. Tuleks mérkida, et enamikel juhtudel oli
tegemist kopsuvilise ehk dissemineerunud tuberkuloosiga.



Enne Trudexa-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama pdhjaliku meditsiinilise anamneesi votmist koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai vdimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkuloosiga patsientidega
ning eelneva ja/vdi praecguse immuunsupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele tuleb teha vajalikud
soeluuringud, nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest (kehtida voivad kohalikud
soovitused). Need uuringud soovitatakse kirja panna patsiendi infokaardile. Arstidele tuleb meelde
tuletada valenegatiivse tuberkuliintesti ohtu, eriti raskesti haigetel vdi immuunpuudulikkusega
patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Trudexa-ravi alustada (vt 16ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Trudexa-ravi alustamist rakendada sobivat
tuberkuloosivastast profiilaktikat vastavalt kohalikele soovitustele. Antud olukorrastuleb viga hoolega
kaaluda Trudexa-ravist saadava kasu ja vdimalike ohtude suhet.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui Trudexa-ravi‘ajal voi parast seda
tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne

palavik).

Teised oportunistlikud infektsioonid:

Seoses Trudexa-raviga on tdheldatud tdsiseid ja raskeid oportunistlikke infektsioone, néiteks
Pneumocystis carinii pneumoonia, dissemineerunud histoplasmoos, listerioos ja aspergilloos.

Kui Trudexa’t saaval patsiendil avalduvad infektsioonide. pikaajalised/atiilipilised ndhud/stimptomid
voi tekib seisundi tildine halvenemine, tuleb arvestada valdavate oportunistlike infektsioonide

voimalusega.

Hepatiit B reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh Trudexa’t saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad. Mdned juhud on olnud letaalse 10ppega. Patsiente, kellel on HBV
infektsiooni risk tuleb enne Trudexa-ravi hinnata HBV infektsioonile eelnevate tdendite suhtes.
Trudexa-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mone kuu jooksul pérast ravi 1dppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni-nidhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
samaaegselt viirusevastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta véltimaks HBV
reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Trudexa-ravi katkestada ja
alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas Trudexa) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud demiieliniseeriva
haiguse kliiniliste siimptomite ja/vdi rontgenleiu uue avaldumise voi siivenemisega. Arstid peavad
ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist olemasoleva vai hiljuti avaldunud kesknérvisiisteemi
demtieliniseeriva haigusega patsientidel.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ei ole Trudexa subkutaanse manustamise puhul kirjeldatud raskekujulisi
allergilisi reaktsioone. Trudexa’ga seotud kergemaid allergilisi reaktsioone tdheldati kliinilistes
uuringutes harva. Turustamisjargselt on Trudexa manustamisele jargnevatest tosistest allergilistest
reaktsioonidest, sh anafiilaksiast, teateid olnud viga harva. Anafiilaktilise reaktsiooni v6i muu raske
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Trudexa manustamine koheselt 16petada ja alustada sobivat
ravi.

Siistla ndelakaitse sisaldab looduslikku kummit (lateks). See voib lateksile tundlikel patsientidel
poOhjustada raskeid allergilisi reaktsioone.



Immunosupressioon
Uuringus, mille kdigus Trudexa’t manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiiiipi
iilitundlikkuse parssimist, immuunglobuliinide taseme langust vdi efektor T- ja B-rakkude ning NK-

rakkude, monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes tiheldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas limfoomijuhte vorreldes
kontrollpatsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Lisaks on pikaajalise, korge
aktiivsusega, pdletikulise reumatoidartriidiga patsientidel tousnud limfoomirisk, mis-komplitseerib
riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
liimfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski vélistada:

Uuringuid, kuhu oleksid kaasatud patsiendid pahaloomulise kasvajaga anamneesis voi mis jétkavad
ravi patsientidel, kellel on Trudexa-ravi ajal tekkinud pahaloomuline kasvaja, ei ole 14bi viidud. Seega
tuleb nendel patsientidel kaaluda Trudexa-ravi erilise ettevaatusega (vt10ik 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF-i parssiva ravimi, infliksimabi, kasutamist,
tdheldati mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) patsientidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- vOi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimab-ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendid‘olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti médramisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF blokeerivate ainetega seoses on olnud teateid pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, harvadest
juhtudest. Trudexa’ga seoses on hematoloogilise siisteemi korvaltoimetest, sh meditsiiniliselt olulisest
tslitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia), teatatud harva. Koikidel Trudexa’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere diiskraasiatele
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Trudexa-ravi
lopetamist tuleks kaaluda tdendatud mirkimisvaarsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
tdheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest ldhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohtapatsientidel, kellele manustatakse Trudexa’t. Patsientidele, kes kasutavad
Trudexa’t, voib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a elusvaktsiine).

Siidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
siivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka Trudexa’t saavatel patsientidel
on olnud teateid siidame paispuudulikkuse siivenemise juhtudest. Kerge siidamepuudulikkusega
(NYHA klass I/IT) patsientidel peab Trudexa’t kasutama ettevaatusega. Modduka voi raske
stiidamepuudulikkuse korral on Trudexa vastunédidustatud (vt 16ik 4.3). Trudexa-ravi tuleb katkestada
patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued voi raskemad siimptomid.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Trudexa’ga voib pohjustada autoantikehade teket. Pikaajalise Trudexa-ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad péarast Trudexa kasutamist
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siimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb Trudexa-ravi katkestada (vt 101k 4.8).

TNF-antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutamisel tiheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi korral nédhtud kdrvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. Seetdttu ei soovitata adalimumabi ja anakinrat omavahel kombineerida.

Kirurgia

Kogemus kirurgiliste protseduuride ohutusest Trudexa’ga ravitud patsientidel on piiratud. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvéartusaega. Patsienti, kes vajab
operatsiooni Trudexa-ravi ajal, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jélgida ja kasutada kohaseid

meetmeid. Kogemus kéimasoleva artroplastiaga Trudexa’t saavate patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tove vastase ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule,
mis vOib vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et Trudexa ei halvenda ega
pohjusta striktuure.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel'on uuritud Trudexa kasutamist nii
monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui Trudexa’t kasutati koos metotreksaadiga, oli
antikehade teke védiksem vorreldes Trudexa monoteraapiaga. Trudexa manustamine ilma
metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi kliirensi suurenemise ja efektiivsuse
vahenemiseni (vt 16ik 5.1).

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed Trudexa kasutamise kohta rasedatel.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuseuuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse ja toime kohta viljakusele (vt 16ik 5.3).

TNFo inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsiindinul. Adalimumabi ei tohi raseduse ajal kasutada. Fertiilses eas naised
peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid rasedusest hoidumiseks ning jitkama

nende kasutamist vahemalt viie kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Kasutamine rinnaga toitmise ajal

FEi ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevOtmist siisteemselt.

Rinnaga toitmine ei ole lubatud vihemalt viie kuu jooksul parast viimast Trudexa-ravi, kuna inimese
immuunglobuliinid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed



Kliinilised uuringud

Trudexa’t uuriti 5293 patsiendil kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 kuu kestel. Need uuringud
holmasid liihi- ja pikaajalise reumatoidartriidiga ning samuti psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsiente. Tabelis 1 toodud andmed pdhinevad kontrollitud uuringutel
(I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kirjeldatud 16igus 5.1) ning holmavad 3271 Trudexa’t ja
1809 kontrollitud perioodi kestel platseebot voi aktiivset komparaatorit saanud patsienti.

Uuringute I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM kontrollitud topeltpimefaasis katkestas
korvaltoimete tottu ravi 5,7% Trudexa ja 5,3% kontrollgrupi patsientidest.

Tabelis 1 on organsiisteemide ja esinemissageduse (vdga sage > 1/10; sage> 1/100 <.1/10; aeg-ajalt
> 1/1000 kuni < 1/100 ja harv < 1/1000) jérgi toodud kliinilised ja laboratoorsed korvaltoimed, mille
pohjuslik seos adalimumabiga uuringutes I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM on vidhemalt
voimalik. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1

Kliinilistes uuringutes tiheldatud kérvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja Sage alumiste hingamisteede infektsioonid (sh
infestatsioonid kopsupdletik, bronhiit), viirusinfektsioonid (sh
gripisiindroom, herpesinfektsioonid), kandidoos,
bakteriaalsed infektsioonid (sh kuseteede
infektsioonid), tilemiste hingamisteede infektsioon
Aeg-ajalt sepsis, oportunistlikud infektsioonid (sh
tuberkuloos, histoplasmoos), abstsess, liigeste
infektsioon, haava infektsioon, naha infektsioon
(sh tselluliit ja impetiigo), pindmised
seeninfektsioonid (sh nahk, kiiiined ja jalad)
Harv nekrotiseeruv fastsiit, viraalne meningiit,
divertikuliit
Hea- ja pahaloomulised Aeg-ajalt nahapapilloom
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja
poliitibid) Harv liimfoom, tahked organite tuumorid (sh rinna-,
munasarja-, munandi-), naha lamerakk-kartsinoom
Vere ja liimfisiisteemi hdired> | Sage limfopeenia
Aeg-ajalt neutropeenia (sh agranulotsiitoos), leukopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia, liimfadenopaatia,
leukotsiitoos,
Harv pantsiitopeenia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline
purpur
Immuunsiisteemi hiired Aeg-ajalt siisteemne eriitematoosluupus, angioddeem,
hiipersensitiivsus ravimitele, sesoonne allergia
Harv seerumtdbi
Endokriinsed héired Harv kilpnéddrmehaigus (sh struuma)




Ainevahetus- ja toitumishdired | Aeg-ajalt hiipokaleemia, lipiidide taseme tous, sodgiisu
hiired (sh anoreksia), hiiperurikeemia
Harv hiiperkaltseemia
Psiihhiaatrilised héired Aeg-ajalt meeleolu hdired, rahutus (sh nérvilisus ja
agitatsioon)
Naérvisiisteemi héired Sage pearinglus (sh vertigo), peavalu, neuroloogilised
tundehéired (sh paresteesiad)
Aeg-ajalt siinkoop, migreen, treemor, unchdired
Harv hulgikoldekdvastumus
Silma kahjustused Sage infektsioon, drritus voi-silmapoletik
Aeg-ajalt nigemishdire, okulaarsed tundehdired
Harv panoftalmiit,.iriit, glaukoom
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt tinnitus, ebamugavustunne korvas (sh valu ja
paistetus)
Harv kuulmiskadu
Stidame héired Aeg-ajalt ariitmiad, tahhiikardia, palpitatsioonid
Harv siidameseiskus, koronaararterite puudulikkus,
stenokardia, perikardi efusioon
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt hiipertensioon, punetus, hematoom
Harv vaskulaarne oklusioon, aordistenoos,
tromboflebiit, aordi aneuriism
Respiratoorsed, rindkere ja Sage koha, nasofariingeaalne valu
mediastiinumi héired
Aeg-ajalt astma, diispnoe, diisfoonia, nasaalne kongestsioon
Harv pulmonaarne 6deem, fariingeaalne 6deem, pleura
efusioon, pleuriit
Seedetrakti hiired Sage kohulahtisus, kdhuvalu, stomatiit ja suu
haavandumine, iiveldus
Aeg-ajalt rektaalne hemorraagia, gastriit, oksendamine,
diispepsia, khupuhitus, kdhukinnisus
Harv soolestenoos, koliit, enteriit, 6sofagiit
Maksa ja sapiteede héired Sage maksaensiiiimide taseme tdus
Harv maksanekroos, hepatiit
Nabha ja nahaaluskoe Sage 166ve, dermatiit ja ekseem, pruritus, juuksekadu

kahjustused




Aeg-ajalt urtikaaria, psoriaas, ekhiimoos ja suurenenud
verevalumite teke, purpur
Harv multiformne eriiteem, pannikuliit
Lihas-skeleti, sidekoe ja luu Sage muskuloskeletaalne valu
kahjustused
Harv rabdomiioliiiis
Neerude ja kuseteede héired Aeg-ajalt hematuuria, neerukahjustus, pdie jaureetra
stimptomid
Harv proteinuuria, neeruvalu
Reproduktiivse slisteemi ja Aeg-ajalt menstruaaltsiikli ja emaka veritsemise hdired
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Viga sage siistekoha reaktsioon {(sh valu, turse, punetus voi
manustamiskoha reaktsioonid pruritus)
Sage piireksia, viasimus (sh asteenia ja haiglane olek)
Aeg-ajalt valu rinnas;6deem, gripilaadne haigus
Uuringud Aeg-ajalt vere kreatiinfosfokinaasi taseme tdus, aktiveeritud
osalise.tromboplastiini aja pikenemine,
autoantikehade esinemine
Vigastus ja miirgitus Aeg-ajalt juhuslikud vigastused, halvenenud paranemine

Siistekoha reaktsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus tekkisid siistekoha reaktsioonid (punetus ja/voi siigelus,
verejooks, valu voi turse) 16% Trudexa-ravi saanud patsientidest, vorreldes 10%-ga platseebo voi
aktiivse kontrolli puhul. Siistekoha reaktsioonide tottu ei olnud iildjuhul vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud.uuringus oli infektsiooni esinemissagedus Trudexa patsientidel 1,49
patsient-aasta kohta ja platseebo ning aktiivse kontroll-raviga patsientidel 1,42 patsient-aasta kohta.
Infektsioonid olid pohiliselt tilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit ja kuseteede infektsioonid.
Enamik patsiente jétkas Trudexa-ravi parast infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli Trudexa puhul 0,03 patsient-aasta kohta ja platseebo ning
aktiivse kontroll-rayi.puhul 0,03 patsient-aasta kohta.

Kontrollitud ja.avatud Trudexa-uuringutes on olnud teateid rasketest infektsioonidest (sh harva
fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja ekstrapulmonaarsed lokatsioonid) ja
invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud histoplasmoos, Pneumocystis carinii-
kopsupdletik, aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu
jooksul parast ravi alustamist ja need voivad peegeldada latentse haiguse uut puhangut.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kiimne Trudexa-uuringu (I-IX ja CHARM) kontrollitud osades, kestusega vihemalt 12 nédalat,
tdheldati mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidiga, psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a limfoom v&i mittemelanoom
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nahavéhk) sagedusega (95%-usaldusvahemik) 5,7 juhtu (3,3; 10,1) 1000 patsientaasta kohta 2887
Trudexa’t saanud patsiendi hulgas versus 4,1 juhtu (1,5; 10,9) 1000 patsientaasta kohta 1570
kontrollgrupi patsiendi hulgas (keskmine ravikestus oli Trudexa’t saanud patsientidel 5,7 kuud ja
kontrollgrupis 5,5 kuud). Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 7,6
juhtu (4,7; 12,4) 1000 patsientaasta kohta Trudexa’t saanud patsientidel ja 2,0 juhtu (0,5; 8,2) 1000
patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Nendest nahavéhkidest tdheldati lamerakulisi
kartsinoome esinemissagedusega (95%-usaldusvahemik) 2,4 juhtu (1,0; 5,7) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja O juhtu 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.
Liimfoomide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 1,0 juhtu (0,2; 3,8) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja 1,0 juhtu (0,1; 7,3) 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad kiimnest (I-IX ja CHARM) kliinilisest uuringustja kdimasolevat
laiendatud avatud uuringut, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 2 aastat ja mis holmab 4843
patsienti ning mille ravikestus iiletab 13000 patsientaastat, on pahaloomuliste kasvajate (v.a
liimfoomid voi mittemelanoom nahavéhid) esinemissageduseks ligikaudu 13.,6.juhtu 1000
patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus on ligikaudu 9,0 juhtu 1000
patsientaasta kohta ja liimfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,2 juhtu1000 patsientaasta kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pdhinevate turustamisjargsete kogemuste (jaanuarist 2003)
pohjal on pahaloomuliste kasvajate (v.a liimfoom v&i mittemelanoom nahavéhk) esinemissagedus
ligikaudu 1,7 juhtu 1000 patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide ja liimfoomide
esinemissagedused on vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,4 juhtu 1000 patsientaasta kohta (vt 16ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes tidheldati 24. nadalal antinukleaatsete.antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
Trudexa’t saanud ja 8,1% platseebot ja kontroll-ravi saanud patsientidest, kellel oli olnud negatiivne
lahtevédrtus. Kahel Trudexa’ga ravitud patsiendil 3441-st kdigist reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi uuringutes ravitud patsientidest ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele stindroomile
viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranesid pirast ravi drajitmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusneftiiti ega kesknérvisiisteemi stimptomeid.

Maksaensiiiimide tdusud

Reumatoidartriidi Kliinilised uuringud: reumatoidartriidi kontrollitud kliinilistes uuringutes (uuringud
I...IV) olid ALAT tdusud adalimumabi voi platseebot saavatel patsientidel sarnased. Varajase
reumatoidartriidiga patsientidel (haiguse kestus vihem kui 3 aastat) (uuring V) olid ALAT tdusud
sagedasemad kombinatsioonravi.korral (Trudexa/metotreksaat), vorreldes metotreksaat- voi Trudexa
monoteraapiaga.

Psoriaatilise artriidi khinitised uuringud: ALAT tdusud olid sagedasemad psoriaatilise artriidiga
patsientidel (uuringud VI...VII), vorreldes reumatoidartriidi kliiniliste uuringute patsientidega.

Koikides uuringutes (I...VII) olid suurenenud ALAT-ga patsiendid asiimptomaatilised ning enamik
touse olid pdorduvad ja lahenesid ravi jatkudes.

Crohni tdve Kliinilised uuringud: kontrollitud kliinilistes uuringutes olid ALAT tdusud adalimumabi
vOi platseebot saavatel patsientidel sarnased.

Teised turustamisjirgsel jarelevalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Taiendavatest kdrvaltoimetest tabelis 2 on teatatud 4. faasi kliiniliste uuringute kéigus voi
turustamisjérgsel jarelevalvel:

Tabel 2
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Korvaltoimed turustamisjirgsel jirelevalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes

Organsiisteem Korvaltoime
Maksa ja sapiteede héired hepatiit B reaktivatsioon
Naérvisiisteemi héired demiielinisatsiooni héired (nt optiline neuriit)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired | interstitsiaalne kopsuhaigus, sh pulmonaarne

fibroos
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused kutaanne vaskuliit
Imuunsiisteemi haired anafiilaksia

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immuunsupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA17

Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga ja.neutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime pS5 ja p75 rakupinna TNF-retseptoritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt.indutseeritud voi reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotsiilitide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide taseme muutusi (ELAM-
1, VCAM-1 ja ICAM-1: ICso = 1...2 X 10" M).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel téheldati pérast Trudexa-ravi dgeda faasi pdletikunditajate
(C-reaktiivne valk (CRYV) ja erditrotsiilitide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6)
kiiret langust vorreldes 1dhtevaartustega. Parast Trudexa manustamist viahenes ka kdhre lagunemise
eest vastutavat kudede remodelleerumist pdhjustavate maatriks-metalloproteinaaside (MMP-1 ja
MMP-3) sisaldus seerumis. Trudexa-ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt kroonilise poletiku
verenditajad.

CRYV taseme kiiret langust tédheldati ka Crohni tdvega patsientidel.

Kliinilised uuringud

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on Trudexa’t uuritud enam kui 3000 patsiendil. Monedel
patsientidel oli ravi kestus kuni 60 kuud. Trudexa efektiivsust ja ohutust reumatoidartriidi ravis uuriti
viies randomiseeritud ja kontrollitud topeltpimeuuringus.

Uuringus I osales 271 mdoduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga ja kellel
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metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime oli
olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uuringu
kéigus manustati 20, 40 voi 80 mg Trudexa’t vdi platseebot igal teisel nddalal 24 nddala jooksul.

Uuringus II osales 544 mddduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt {ihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga. Igal teisel
nidalal manustati naha alla 20 voi 40 mg Trudexa’t, platseebot manustati vahepealsetel nddalatel voi
iga nidal 26 nidala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaua. Teiste haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud lubatud.

Uuringus IIT osales 619 mddduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kellel metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime
oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (12,5..:25 mg). Selles
uuringus oli kolm gruppi. Esimene sai platseebot kord niddalas 52 nédala jooksul. Teine sai 20 mg
Trudexa’t kord nddalas 52 nidala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg Trudexa’t igal teisel nidalal koos
platseebo manustamisega vahepealsetel nddalatel. Seejérel liilitati patsiendid avatud disainiga lisafaasi,
kus igal teisel nddalal kuni 60 kuu kestel manustati 40 mg Trudexa’t.

Uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mddduka vdi raske dgeda reumatoidartriidiga patsiendil
vanuses > 18 eluaasta. Patsiendid vdisid olla mitte saanud eelnevat ravi haigust moduleeriva
antireumaatilise ravimiga voi jéitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel;et ravi oli muutumatult kestnud
viahemalt 28 pdeva. Need ravivoimalused on metotreksaat, leflunomiid, hiidroksiiklorokiin,
sulfasalasiin ja/vdi kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti saama 40 mg Trudexa’t voi platseebot igal
teisel nddalal 24 nédala jooksul.

Uuringus V uuriti 799 tiiskasvanud patsienti, kellele.ei‘elnud eelnevalt metotreksaati manustatud ning
kellel esines m&odukas kuni raske aktiivne varajane reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus vihem
kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 nidala jooksul Trudexa (manustatuna annuses 40 mg iile
nidala) ja metotreksaadi kombinatsioonravi, Trudexa monoteraapia (manustatuna annuses 40 mg iile
nédala) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust nahtude ja siimptomite vihenemises ning
liigesekahjustuse progresseerumise méairas.reumatoidartriidi korral.

Uuringute I, 11 ja III esmane tulemusnéitaja jawuuringu [V teisene tulemusnéitaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24.vdi 26. nddalal. Uuringus V oli esmaseks
tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nddalal. Uuringus III ja V oli
tdiendavaks esmaseks tulemusniitajaks-haiguse progresseerumise aeglustumine (rontgenleiu pdhjal).
Uuringus I1I oli esmane tulemusnéitaja ka muutused elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud Trudexa’ga ravitud patsientide protsent oli tihtiv uuringutes I, II
jaIIL. Tabelis 3 on esitatud 40 mg igal teisel nddalal manustamise tulemused.
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Tabel 3: ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

Vastus Uuring [*** Uuring IT%#* Uuring IT1***
Platseebo/ Trudexa® MTX®| Platseebo Trudexa® Platseebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2.5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4:5% 23,2%

* Uuring I 24. nddalal, uuring II 26. nddalal ja uuring III 24. ja 52. nidalal
® 40 mg Trudexa manustamine igal teisel nidalal

¢ MTX = metotreksaat

**p < 0,01, Trudexa versus platseebo

Uuringutes I-1V olid 24. voi 26. niddalal paranenud kdik ACR wvastuse liksikkomponendid (valulike ja
turses liigeste arv, arsti ja patsiendi hinnang haiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi (HAQ) skoor
ja CRV (mg/dl) véartused) platseeboga vorreldes. Uuringus II1jaid paranenud néitajad pilisima 52
nidala kestel. Lisaks jdid ACR vastuse méidrad enamusel‘patsientidel piisima ka jargnevas avatud
disainiga lisafaasis kuni 104. nddalani. 114 patsienti207-st said 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal 60
kuu kestel. Nendest 86, 72 ja 41 patsiendil oli ACR vastus 60. kuul vastavalt 20/50/70.

Uuringus IV oli Trudexa’t ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt parem
kui patsientidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

Uuringutes I-1V saavutasid Trudexa’ga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt olulised
ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nddalat parast ravi alustamist.

Uuringus V, mis viidi 1dbi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati Trudexa ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mirkimisvéarselt suuremad ACR-vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa monoteraapia
korral 52. nédalal ning saavutatud vastused piisisid stabiilsetena 104. nédalani (vt tabel 4).

Tabel 4: ACR vastused uuringus V
(protsent patsientidest)

Vastus MTX Trudexa Tr“de;(‘a/MT p- P~ p-viirtus®
n=257 n=274 _ vidrtus® | viirtus
n=268

ACR 20

52. 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
nidal

104. 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
nadal
ACR 50

52. 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
nadal

104. 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
nédal
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ACR 70

52. 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 < 0,001 0,656
nédal

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

a. p-véirtus on leitud parast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b. p-véirtus on leitud péarast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

c. p-viirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

52. nddalaks saavutasid kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) 42,9% patsientidest; kes said
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said monoteraapiana
metotreksaati ning 23,4% patsientidest, kes said Trudexa monoteraapiat. Trudexa/metotreksaadi
kombinatsioonravi oli nii kliiniliste kui statistiliste néitajate poolest lile metotreksaadi (p < 0,001) ja
Trudexa monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse taseme patsientidel, kellel oli hiljuti
diagnoositud moddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele monoteraapiavormile oli sarnane (p
=0,447).

Radiograafiline vastus

Uuringus II1, kus Trudexa’ga ravitud patsientidel oli keskmine reumatoidartriidi kestus umbes 11
aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja viljendati muutusena modifitseeritud
Sharp koguskooris (modified total Sharp score) ja tema kemponentides, erosiivsuse astmes (€rosion
score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score). Trudexa/metotreksaadi
patsientidel tdheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvairselt.vahem radiograafilist progressiooni kui
patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 5):Avatud lisafaasi andmed néitasid, et
liigesekahjustuse progressiooni vahenenud méér sailitatakse grupil patsientidel 60 kuu jooksul. 113
patsienti 207-st, keda raviti 40 mg Trudexa’ga igal teisel nddalal, hinnati radiograafiliselt 5. aastal.
Nendest 66 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni (muutus Sharp koguskooris 0 voi
vihem).

Tabel 5: Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul uuringus II1
Platseebo/ TRUDEXA/MTX | Platseebo/MTX- P-viirtus
MTX* 40 mg igal teisel | TRUDEXA/MTX
nidalal (95%
usaldusvahemik”)
Sharp koguskoor 27 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0.001°
Erosiivsuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0.001
JSN skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

“metotreksaat
®95% metotreksaadi ja Trudexa tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik

“pShineb rank analiiiisil
Yiigesepilu kitsenemine

Uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 6).
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Tabel 6: Keskmised radiograafilised muutused 52. nidalal uuringus V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 p- p- p-
(95% (95% (95% vadrtus® | vadrtus® | viadrtus®
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
koguskoor
Erosiivsuse 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
aste
JSN skoor 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

a. p-véirtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b. p-védrtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

c. p-vairtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste paariviisilist
vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néadalat ja 104 nadalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéartusest
modifitseerituna Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent markimisvéarselt suurem
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4%4ja 33,5%, p < 0,001) ning
Trudexa monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%;p< 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

Elukvaliteet ja fiiisiline funktsioon

Neljas originaalses, adekvaatses ja kontrollitud uuringus-kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fiiisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
HAQ) puude indeksit, mis oli III uuringu 52. nédala eelnevalt méératletud esmane tulemusnéitaja.
K&ik Trudexa annused/skeemid kdigis neljas uuringus néitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist lahtevaartusest 6. kuuni ning uuringus III tdheldati
sama 52. nédalal. Tervise lihikiisimustiku (SF 36) tulemused toetavad neid leide Trudexa kdigi
annuste/skeemide puhul kdigis neljas uuringus.koos statistiliselt olulise fiiiisilise komponendi
koondskoori ning statistiliselt oluliste valu ja vitaalsuse skooridega igal teisel nidalal manustatud

40 mg annuse puhul. Véisimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida moddeti kroonilise haiguse ravi
funktsionaalse hinnangu skoori pohjal, tdheldati kdigis kolmes uuringus, kus seda hinnati (uuringud I,
11 ja IID).

Uuringus 11 piisis fiiiisilise funktsiooni paranemine avatud ravi 260 nidala (60 kuu) kestel.
Elukvaliteedi paranemist moddeti kuni 156. nddalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

Uuring V néitas HAQ puude indeksi ja SF 36 fiiiisilise osa oluliselt suuremat paranemist (p < 0,001)
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vorrelduna metotreksaadi monoteraapiaga ja
Trudexa monoteraapiaga.. Molemal juhul mdodeti vastavaid néitajaid 52. nddalal ning need sailisid
104. nidalani.

Psoriaatiline artriit

Modduka kuni raske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele manustati Trudexa’t annuses 40 mg
tile nédala kahe platseebokontrollitud uuringu kdigus (uuringud VI ja VII). Uuring VI kestis 24 nédalat
ning holmas 313 tdiskasvanud patsienti, kelle vastus ravile mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega
jéi ebapiisavaks (ligikaudu 50% nendest patsientidest kasutasid metotreksaati). Uuring VII kestis 12
nddalat ning hdlmas 100 patsienti, kelle vastus ravile haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega jdi ebapiisavaks.

Tanu viikesele uuritud patsientide arvule puuduvad kiillaldased tdendid Trudexa efektiivsusest
ankiiloseeriva spondiiliidi-laadse psoriaatilise artropaatiaga patsientidel (vt tabel 7).
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Tabel 7: ACR vastus platseebokontrollitud psoriaatilise artriidi uuringutes
(protsent patsientidest)

Uuring VI Uuring VII
Vastus Platseebo Trudexa Platseebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
12. nidal 14% 58% 16% 39%"
24. nidal 15% 57% N/A N/A
ACR 50
12. nidal 4% 36% 2% 25%"
24. nidal 6% 39% " N/A N/A
ACR 70
12. nidal 1% 20% 0% 14%"
24. nidal 1% 23% " N/A N/A

*#%* p < (0,001 koigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste korral
*  p<0,05 kdigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste korral
N/A - ei ole kohaldatav

ACR vastused uuringus VI olid sarnased nii samaaegse metotreksaat-ravi korral kui ilma selleta.

Trudexa’t saanud patsientidel paranes HAQ ja tervise lithikiisimustiku (SF 36) alusel hinnatud
fiiisiline funktsioon lahtevairtusest kuni 24. nidalani.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga 393 patsiendil, kelle vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
ebapiisav, hinnati Trudexa toimet (40 mg iile nddala) kahes randomiseeritud, 24-nédalases topelt-
pimedas, platseebokontrollitud uuringus [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI) oli kdikides gruppides 6,3]. 79 (20,1%) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ainetega ja'37.(9,4%) patsienti gliikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud periood, mille jooksul said patsiendid iile nddala subkutaanselt 40 mg
Trudexa’t tdiendava 28 néddala jooksul. Isikud (n = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. voi 20.
nidalal ASAS-i 20, said iile nddala varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg adalimumabi ja
jargnevates topelt-pimedates statistilistes analiiiisides kisitleti neid kui ravile mittevastanuid.

315 patsiendiga suurema uuringu(VIII) tulemused niitasid, et vorreldes platseeboga toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel statistiliselt oluline ankiiloseeriva spondiiliidi nédhtude ja stimptomite
paranemine. Esmalt tdheldati-olulist vastust 2. nddalal ning see piisis 1dbi 24 néddala (Tabel 8).

Tabel 8 — Tohususe.vastused platseebokontrollitud AS uuringus — Uuring VIII
Nihtude ja siimptomite viihenemine

Vastus Platseebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS*20
2. nidal 16% 420p%**
12.nddal 21% 58%p***
24 nidal 19% 51%%**
ASAS 50
2. nadal 3% 16%***
12. nidal 10% 38%***
24. nidal 11% 35%%**
ASAS 70
2. nidal 0% T%**
12. nidal 5% 230 **
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24 nidal 8% D40,k
BASDALI® 50

2. nidal 4% 20%***

12. nidal 16% 450 %

24. nidal 15% 4D 0% %

*E* *% Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,01 korral k&ikide vordluste jaoks Trudexa ja
platseebo vahel 2., 12. ja 24. nédalal.

* Ankiiloseeriva spondiiliidi hinnangud

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity |ndex

Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiiliidi Elukvaliteedi Kiisimustiku (ASQoL) pdhjal toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel méarkimisvaérselt suurem paranemine 12. nédalal, mis jii piisima kuni
24. nidalani.

Sarnaseid arengusuundi (kdik ei olnud statistiliselt olulised) vdis tiheldadaka 82 aktiivse
ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanul 1dbi viidud véiksemas, randomiseeritud, topelt-pimedas,
platseebokontrollitud uuringus (IX).

Crohni tobi

Trudexa ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1400-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
patsiendil (Crohni tove aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220 ja < 450)
randomiseeritud topelpimedates platseebokontrollitud uuringutes. 478-1 registreeritud patsiendil (32%)
oli raske haigus (CDALI tase > 300 ja samaaegne kortikosteroid ja/vdi immunosupressant) vastavalt
ndidustuses méadratletud populatsioonile (vt 10ik 4.1).Samaaegne aminosalitsiilaatide,
kortikosteroidide, ja/ voi immunomoduleerivate ainete stabiilisete annuste kasutamine oli lubatud ja
79% patsientidest jatkas vahemalt tihe sellise ravimi votmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAI'< 150) hinnati kahes uuringus, CLASSIC 1 ja
GAIN. CLASSIC 1 uuringus randomiseeriti 299 TNF-antagoniste varem mitte saanud patsiendid iihte
neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal, 160 mg Trudexa’t 0-nddalal ja 80 mg 2. niddalal, 80 mg
0-nédalal ja 40 mg 2. nédalal ning 40 mg-0-néddalal ja 20 mg 2. nédalal. Uuringus GAIN
randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud voi kes ei talunud infliximabi; manustati kas
160 mg Trudexa’t 0-nddalal ja 80 mg 2. nadalal voi platseebot 0- ja 2. nddalal. Esmast ravivastust
mitteandnud patsiendid arvati uuringutest vélja ja seetottu neid patsiente edasi ei hinnatud.

Kliinilise paranemise jatkumist hinnati uuringus CHARM. CHARM’is said 854 patsienti 80 mg 0-
nidalal ja 40 mg 2. nddalal. 4..nddalal said patsiendid juhuslikkuse alusel 40 mg igal teisel nédalal,
40 mg igal nédalal vdi platseebot, kogu uuringu kestus oli 56 nidalat. Patsiendid, kes said kliinilise
vastuse (vdhenemine CDAI >70) 4. nddalal stratifitseeriti ja analiiiisiti eraldi nendest, kellel 4.
nddalaks ei olnud kliinilist vastust. Kortikosteroidi lubati kasutada parast 8. nddalat.

CLASSIC I ja GAIN-uuringutes saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse méérad on toodud
tabelis 9.
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Tabel 9: Kliinilise paranemise induktsioon ja ravivastus

(Patsientide protsent)

CLASSIC I: Infliximabi mittekasutanud GAIN: Infliximabi varem kasutanud
patsiendid patsiendid
Platseebo Trudexa Trudexa Platseebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nadal
Kliiniline paranemine 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliiniline ravivastus (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)
Koik p-viirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused Trudexa versus platseebo
*p<0,001
*p<0,01

Sarnaseid paranemise maarasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul 8.
nidalal ja korvaltoimeid esines rohkem grupil 160/80 mg.

Uuringus CHARM esines 4. nddalal 58% (499/854) patsientidestkliiniline vastus ja neid hinnati
primaaranaliiiisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist anti-
TNF ravi. Paranemise ja ravivastuse méérade sdilimine ontoodud tabelis 10. Kliinilise paranemise
tulemused jadvad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast TNF antagonistide manustamisest.

Tabel 10: Kliinilise paranemise ja ravivastuse siilimine

(Patsientide protsent)

Platseebo 40 mg Trudexa’t 40 mg Trudexa’t
igal teisel niidalal igal niidalal
26. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patsiendid steroididevabal paranemisel 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 pdeva®
56. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal.paranemisel 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 pdeva®

*  p<0.001 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

**  p<0.02 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

% Nendest, kes saavad ka kortikosteroide

Patsientide hulgast, kellel ei olnud vastust 4. nddalal, saavutas 43% Trudexa’t saavat patsienti,
vorreldes 30% platseebogrupi patsientidega, ravivastuse 12. nddalaks. Need tulemused néitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu ravi jatkamisest 12.
néddalani. Ravi, mis kestis kauem kui 12 néddalat, ei andnud tulemuseks méarkimisvéairselt rohkem

ravivastuseid (vt 10ik 4.2).

Elukvaliteet
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Uuringutes CLASSIC I ja GAIN saadi statistiliselt oluline paranemine haigus-spetsiifilise poletikulise
soolehaiguse kiisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. nddalal patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse
alusel kas Trudexa 80/40 mg voi 160/80 mg vorreldes platseeboga; sama tulemus saadi ka 26. ja 56.
nddalal uuringus CHARM, kui adalimumab-ravi saanud gruppi vorreldi platseebo-grupiga.

Immunogeensus

Adalimumabivastaste antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja
viahenenud efektiivsusega. Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja
korvaltoimete vahel.

Uuringutes I, II ja III osalenud patsiente uuriti 6...12-kuulise perioodi jooksul mitmel‘ajahetkel
adalimumabivastaste antikehade suhtes. Kesksetes uuringutes leiti adalimumabivastaseid antikehi
5,5% (58/1053) adalimumabi saanud patsientidest, vorreldes 0,5%-ga (2/370) platseebo puhul.
Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 12,4%, vorreldes 0,6%-ga,
kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 10% (38/376) adalimumabi
saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 13,5%
(24/178), vorreldes 7%-ga (14/198), kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 8,3% (17/204)
adalimumabi saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud 'samaaegselt metotreksaati, oli
esinemissagedus 8,6% (16/185), vorreldes 5,3%-ga (1/19),/kui,adalimumabi kasutati lisaks
metotreksaadile.

Crohni tdvega patsientidel identifitseeriti adalimumabi antikehade olemasolu 7 adalimumabiga ravitud
isikul 269-st (2,6%).

Kuna immunogeensuse analiiiisid on preparaadi-spetsiifilised, ei saa vOrrelda antikehade teket
erinevate ravimite puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast tihekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus umbes 5 pdeva parast manustamist. Kolme
uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ithekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Parast iihekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Parast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvéadrtusaeg ligikaudu 2 nédalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.

Pérast 40 mg Trudexa subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA)
patsientidele oli keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma samaaegse
metotreksaadita) ja'8...9 nug/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne
pusikontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu proportsionaalselt annusega péarast 20, 40 ja 80 mg
manustamist igal teisel nddalal voi iganiddalast subkutaanset manustamist.

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
Trudexa’t 0-nidalal, millele jairgneb annus 40 mg Trudexa’t 2. nddalal, adalimumabi minimaalsed
seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/l. Sissejuhatava perioodi jooksul saavutatakse
kiillastusannusega 160 mg Trudexa’t 0-nédalal, millele jargneb annus 80 mg Trudexa’t 2. nédalal,
adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/l. Keskmist
piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/l tiheldati Crohni tovega patsientidel, kes said
sdilitusannust 40 mg Trudexa’t igal teisel nédalal.
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Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiiiisid
nditasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam médratavate antikehadega patsientidel. Trudexa kasutamist ei ole uuritud lastel voi maksa-
vOi neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mitte-kliinilised.uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arenguhéirete/perinataalse arengu uuring on teostatud ahvidel, kellele:manustati 0, 30 ja
100 mg/kg (9...17 ahvi/grupis) ning ei ilmnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet loodetele.
Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse hindamist
teostatud, kuna puuduvad sobivad antikehamudelid, millel oleks vihene ristuv.reaktiivsus nérilise
TNF-iga ja kuna nérilistel tekivad neutraliseerivad antikehad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80
Naatriumhiidroksiid

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaali vélispakendis.

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Trudexa 40 mg siistelahus {iheannuselises viaalis (I tiilipi klaas), mis on suletud kummikorgi,
alumiiniumkinniti ja plastmassist kattekorgiga.

Pakend:
1 viaal (0,8 ml steriilset lahust), 1 tiihi steriilne siistal kotikeses ja 2 alkoholipadjakest, kdik
blisterpakendis.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks
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Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

8. september 2003

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltididetud siistlas

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
0,8 ml iiheannuseline eeltididetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi.

Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha, mis on ekspresseeritud hiina
hamstri munasarjarakkudel.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus eeltdidetud siistlas

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Trudexa kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

. modduka ja raske dgeda reumatoidartriidi raviks téiskasvanud patsientidel, kui haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite (sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt
metotreksaadiga ravitud.

Trudexa’t vGib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav voi kui metotreksaatravi
jatkamine on sobimatu.

On toestatud, et Trudexa vahendab liigesekahjustuse progressioonimaéra (moddetakse rontgenleiu
alusel) ja parandab fiiiisilist«funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

Trudexa on ndidustatud.aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kellel
eelnev haigust moduleerivate antireumaatiliste ravimitega saavutatud ravivastus on osutunud
ebapiisavaks.

Ankiiloseeriv spondiliit

Trudexa on ndidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanute raviks, kes ei ole
adekvaatselt reageerinud konventsionaalsele ravile.

Crohni tobi
Trudexa on ndidustatud raske aktiivse Crohni tove raviks patsientidel, kellel ravivastus, vaatamata

téielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/vdi immunosupressandiga, puudus; voi kes ei
talu voi kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride suhtes.
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Ravi alustamisel tuleks Trudexa’t manustada kombinatsioonis kortikosteroididega. Trudexa’t voib
anda monoteraapiana juhul, kui patsient ei talu kortikosteroide vai kui jatkuv ravi kortikosteroididega
on ebasobiv (vt 161k 4.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Trudexa-ravi peab alustama ja lébi viima reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva
spondiiliidi voi Crohni tdve diagnoosimise ja ravi kogemusega eriarstide jarelevalve all. Trudexa-ravi

saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne infokaart.

Pérast dige siistimistehnika omandamist vdivad patsiendid Trudexa’t ise siistida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsiiniline jélgimine.

Trudexa-ravi ajal tuleb optimiseerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Téiskasvanud

Reumatoidartriit

Trudexa soovitatav annus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida
manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Trudexa-ravi ajal tuleb
jétkata metotreksaadi manustamist.

Trudexa-ravi ajal voib jétkata gliikokortikoidide, salitsiilaatide; mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite voi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust moduleerivate antireumaatiliste

ravimitega peale metotreksaadi, vt 16ik 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral voivad moned vahenenud ravivastusega patsiendid kasu saada adalimumabi
annuse suurendamisest 40 mg-ni kord nédalas.

Psoriaatiline artriit ja ankiloseeriv spondiiliit

Trudexa soovitatav annus psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele on 40 mg
adalimumabi, mida manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel.

Olemasolevatel andmetel saavutatakse koikide iilaltoodud néidustuste korral kliiniline vastus tavaliselt
12 ravinéddala jooksul. Ravi jatkamist peaks hoolikalt kaaluma patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei
reageeri.

Crohni tobi

Soovitatav annustamisskeem Trudexa ravi alustamisel raske Crohni tdvega tdiskasvanutel patsientidel
on 80 mg 0-nddalast, millele jargneb 40 mg 2. nédalal. Juhul, kui on tarvis kiiremat ravivastust, voib
rakendada skeemi- 160 mg 0-nidalal (annus manustatakse nelja siistena iihe paeva jooksul voi kahe
siistena paevas kahel jarjestikusel paeval), 80 mg 2. nddalal, kuid peab olema teadlik, et kdrvaltoimete
risk on ravi alustamisel korgem.

Pérast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistina. Kui patsient on
16petanud Trudexa kasutamise ning haiguse néhud ja stimptomid taastuvad, voib Trudexa’t uuesti
manustada. Uuesti manustamisest pérast rohkem kui 8 nddala m6ddumist eelmisest annusest on vihe
kogemusi.

Sailitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilise praktika juhenditele.

Moned patsiendid, kes kogevad ravivastuse langust, vdivad saada kasu annuse suurendamisest 40 mg
Trudexa’t igal nédalal.
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Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nddalaks, vdivad saada kasu jitkuvast séilitusravist
kuni 12. nddalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsendil, kes ei ole selle aja jooksule ravile
reageerinud.

Eakad patsiendid

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

Lapsed ja noorukid

Lastel kasutamise kogemus puudub.

Neeru- ja/voi maksafunktsiooni hiired

Nendel patsientidel ei ole Trudexa kasutamist uuritud, mistdttu ei saa annustamissoovitusi anda.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass HI/AV)«(vt 161k 4.4).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast Trudexa-ravi.ning selle ajal hoolikalt jdlgida infektsioonide, sealhulgas
tuberkuloosi suhtes. Kuna adalimumabi eliminatsioon voib kesta kuni viis kuud, peab jélgimine

jitkuma kogu selle perioodi kestel.

Ravi Trudexa’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad dgedad infektsioonid (sealhulgas
kroonilised voi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile on saavutatud.

Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel tekib Trudexa-ravi ajal uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb
uus raskekujuline infektsioon, tuleb Trudexa manustamine katkestada kuni kontrolli saavutamiseni
infektsiooni iile. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis retsidiveeruv infektsioon voi haigused, mis vdivad luua eelsoodumuse infektsioonide
tekkeks, sh samaaegne immuunsupressiivsete ravimite kasutamine.

Trudexa kasutamise ajal on kirjeldatud raskeid infektsioone, sepsist, tuberkuloosi ja teisi
oportunistlikke infektsioone, sealhulgas surmajuhte.

Rasked infektsioonid:

Kliinilistes uuringutes suurenes Trudexa’t saavatel patsientidel raskete infektsioonide tekkeoht — seda
kinnitavad ka turustamisjirgsed andmed. Eriti olulised on siinkohal sellised infektsioonid nagu
kopsupdletik, piielonefriit, septiline artriit ja septitseemia.

Tuberkuloos:

Trudexa’t saanud patsientidel on tdheldatud tuberkuloosi. Tuleks mérkida, et enamikel juhtudel oli
tegemist kopsuvilise ehk dissemineerunud tuberkuloosiga.
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Enne Trudexa-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama pdhjaliku meditsiinilise anamneesi votmist koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai vdimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkuloosiga patsientidega
ning eelneva ja/vdi praecguse immuunsupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele tuleb teha vajalikud
soeluuringud, nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest (kehtida voivad kohalikud
soovitused). Need uuringud soovitatakse kirja panna patsiendi infokaardile. Arstidele tuleb meelde
tuletada valenegatiivse tuberkuliintesti ohtu, eriti raskesti haigetel vdi immuunpuudulikkusega
patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Trudexa-ravi alustada (vt 16ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Trudexa-ravi alustamist rakendada sobivat
tuberkuloosivastast profiilaktikat vastavalt kohalikele soovitustele. Antud olukorrastuleb viga hoolega
kaaluda Trudexa-ravist saadava kasu ja vdimalike ohtude suhet.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui Trudexa-ravi‘ajal voi parast seda
tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne

palavik).

Teised oportunistlikud infektsioonid:

Seoses Trudexa-raviga on téheldatud tosiseid ja raskeid oportunistlikke infektsioone, nditeks
Pneumocystis carinii pneumoonia, dissemineerunud histoplasmoos, listerioos ja aspergilloos.

Kui Trudexa’t saaval patsiendil avalduvad infektsioonide.pikaajalised/atiiiipilised ndhud/stimptomid
voi tekib seisundi tildine halvenemine, tuleb arvestada valdavate oportunistlike infektsioonide

voimalusega.

Hepatiit B reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh Trudexa’t saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad. Mdned juhud on olnud letaalse 10ppega. Patsiente, kellel on HBV
infektsiooni risk tuleb enne Trudexa-ravi hinnata HBV infektsioonile eelnevate tdendite suhtes.
Trudexa-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mdne kuu jooksul pérast ravi 1oppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni nidhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
samaaegselt viirusevastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta véltimaks HBV
reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel.areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Trudexa-ravi katkestada ja
alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas Trudexa) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud demiieliniseeriva
haiguse kliiniliste siimptomite ja/vdi rontgenleiu uue avaldumise vdi slivenemisega. Arstid peavad
ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist olemasoleva voi hiljuti avaldunud kesknérvisiisteemi
demiieliniseeriva haigusega patsientidel.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ei ole Trudexa subkutaanse manustamise puhul kirjeldatud raskekujulisi
allergilisi reaktsioone. Trudexa’ga seotud kergemaid allergilisi reaktsioone tiheldati kliinilistes
uuringutes harva. Turustamisjirgselt on Trudexa manustamisele jargnevatest tosistest allergilistest
reaktsioonidest, sh anafiilaksiast, teateid olnud véga harva. Anafiilaktilise reaktsiooni vdi muu raske
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Trudexa manustamine koheselt lopetada ja alustada sobivat
ravi.

Siistla noelakaitse sisaldab looduslikku kummit (lateks). See voib lateksile tundlikel patsientidel
pohjustada raskeid allergilisi reaktsioone.
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Immunosupressioon

Uuringus, mille kdigus Trudexa’t manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiitipi
ilitundlikkuse parssimist, immuunglobuliinide taseme langust vdi efektor T- ja B-rakkude ning NK-
rakkude, monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes tdheldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas liimfoomijuhte vorreldes
kontrollpatsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Lisaks on pikaajalise, korge
aktiivsusega, poletikulise reumatoidartriidiga patsientidel tdusnud liimfoomirisk, mis-komplitseerib
riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega ravitud-patsientidel
liimfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski vélistada.

Uuringuid, kuhu oleksid kaasatud patsiendid pahaloomulise kasvajaga anamneesis voi mis jatkavad
ravi patsientidel, kellel on Trudexa-ravi ajal tekkinud pahaloomuline kasvaja;.ei ole 14bi viidud. Seega
tuleb nendel patsientidel kaaluda Trudexa-ravi erilise ettevaatusega (vt 16ik 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF-1i parssiva ravimi, infliksimabi, kasutamist,
tdheldati mdoduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) patsientidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- voi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimab-ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendid olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti madramisel-kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF blokeerivate ainetega seoses on olnud teateid pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, harvadest
juhtudest. Trudexa’ga seoses on hematoloogilise siisteemi kdrvaltoimetest, sh meditsiiniliselt olulisest
tsiitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia), teatatud harva. Koikidel Trudexa’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere diiskraasiatele
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Trudexa-ravi
16petamist tuleks kaaluda tdendatud méarkimisvéérsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
tdheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest ldhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohta patsientidel, kellele manustatakse Trudexa’t. Patsientidele, kes kasutavad
Trudexa’t, voib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a elusvaktsiine).

Siidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
stivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka Trudexa’t saavatel patsientidel
on olnud teateid siidame paispuudulikkuse siivenemise juhtudest. Kerge siidamepuudulikkusega
(NYHA klass I/II) patsientidel peab Trudexa’t kasutama ettevaatusega. Modduka voi raske
siidamepuudulikkuse korral on Trudexa vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Trudexa-ravi tuleb katkestada
patsientidel, kellel ilmnevad stidame paispuudulikkuse uued voi raskemad siimptomid.

Autoimmuunprotsessid
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Ravi Trudexa’ga vdib pohjustada autoantikehade teket. Pikaajalise Trudexa-ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad parast Trudexa kasutamist
stimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb Trudexa-ravi katkestada (vt 15ik 4.8).

TNF-antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutamisel tdheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tiiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi korral ndhtud-korvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. SeetSttu ei soovitata adalimumabi ja anakinrat omavahel kombineerida.

Kirurgia

Kogemus kirurgiliste protseduuride ohutusest Trudexa’ga ravitud patsientidel on piiratud. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvéirtusaega. Patsienti, kes vajab
operatsiooni Trudexa-ravi ajal, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jilgida ja kasutada kohaseid

meetmeid. Kogemus kdimasoleva artroplastiaga Trudexa’t saavate patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tove vastase ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule,
mis voib vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et Trudexa ei halvenda ega
pohjusta striktuure.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel on uuritud Trudexa kasutamist nii
monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui Trudexa’t kasutati koos metotreksaadiga, oli
antikehade teke viiksem vorreldes Trudexa‘monoteraapiaga. Trudexa manustamine ilma
metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi kliirensi suurenemise ja efektiivsuse
viahenemiseni (vt 16ik 5.1).

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed Trudexakasutamise kohta rasedatel.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuse uuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriiotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse ja toime kohta viljakusele (vt 16ik 5.3).

TNFo inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab md&jutada normaalseid
immuunreaktsioone.vastsiindinul. Adalimumabi ei tohi raseduse ajal kasutada. Fertiilses eas naised
peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid rasedusest hoidumiseks ning jatkama

nende kasutamist véhemalt viie kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Kasutamine rinnaga toitmise ajal

Ei ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima v6i imendub pérast sissevotmist siisteemselt.

Rinnaga toitmine ei ole lubatud vihemalt viie kuu jooksul parast viimast Trudexa-ravi, kuna inimese
immuunglobuliinid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.
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4.8 Korvaltoimed
Kliinilised uuringud

Trudexa’t uuriti 5293 patsiendil kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 kuu kestel. Need uuringud
holmasid liihi- ja pikaajalise reumatoidartriidiga ning samuti psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsiente. Tabelis 1 toodud andmed pohinevad kontrollitud vuringutel
(I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kirjeldatud 16igus 5.1) ning hdlmavad 3271 Trudexa’t ja
1809 kontrollitud perioodi kestel platseebot voi aktiivset komparaatorit saanud patsienti.

Uuringute I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM kontrollitud topeltpimefaasis katkestas
korvaltoimete tottu ravi 5, 7% Trudexa ja 5,3% kontrollgrupi patsientidest.

Tabelis 1 on organsiisteemide ja esinemissageduse (vdga sage > 1/10; sage >1/100 < 1/10; aeg-ajalt
> 1/1000 kuni < 1/100 ja harv < 1/1000) jérgi toodud kliinilised ja laboratoorsed kdrvaltoimed, mille
pohjuslik seos adalimumabiga uuringutes I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM on vihemalt
voimalik. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 1
Kliinilistes uuringutes tiheldatud koérvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja Sage alumiste hingamisteede infektsioonid (sh
infestatsioonid kopsupoletik, bronhiit), viirusinfektsioonid (sh

gripistindroom, herpesinfektsioonid), kandidoos,
bakteriaalsed infektsioonid (sh kuseteede
infektsioonid), tilemiste hingamisteede infektsioon

Aeg-ajalt sepsis, oportunistlikud infektsioonid (sh
tuberkuloos, histoplasmoos), abstsess, liigeste
infektsioon, haava infektsioon, naha infektsioon
(sh tselluliit ja impetiigo), pindmised
seeninfektsioonid (sh nahk, kiiiined ja jalad)

Harv nekrotiseeruv fastsiit, viraalne meningiit,
divertikuliit
Hea- ja pahaloomulised Aeg-ajalt nahapapilloom
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid) Harv liimfoom, tahked organite tuumorid (sh rinna-,
munasarja-, munandi-), naha lamerakk-kartsinoom
Vere ja limfisiisteemi hdired Sage liimfopeenia
Aeg-ajalt neutropeenia (sh agranulotsiitoos), leukopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia, limfadenopaatia,
leukotsiitoos,
Harv pantsiitopeenia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline
purpur
Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt slisteemne erlitematoosluupus, angioddeem,

hiipersensitiivsus ravimitele, sesoonne allergia

Harv seerumtobi
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Endokriinsed héired Harv kilpnddrmehaigus (sh struuma)
Ainevahetus- ja toitumishéired | Aeg-ajalt hiipokaleemia, lipiidide taseme tdus, s60giisu
hiired (sh anoreksia), hiiperurikeemia
Harv hiiperkaltseemia
Pstihhiaatrilised héired Aeg-ajalt meeleolu hdired, rahutus (sh nérvilisus ja
agitatsioon)
Nérvisiisteemi héired Sage pearinglus (sh vertigo), peavalu, neuroloogilised
tundehdired (sh paresteesiad)
Aeg-ajalt stinkoop, migreen, treemor, unehéired
Harv hulgikoldekdvastumus
Silma kahjustused Sage infektsioon, drritus voi'silmapdletik
Aeg-ajalt nigemishdire, okulaarsed tundehdired
Harv panoftalmiit, iriit, glaukoom
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt tinnitus, ebamugavustunne kdrvas (sh valu ja
paistetus)
Harv kuulmiskadu
Stidame héired Aeg-ajalt ariitmiad, tahhiikardia, palpitatsioonid
Harv siidameseiskus, koronaararterite puudulikkus,
stenokardia, perikardi efusioon
Vaskulaarsed hédired Aeg-ajalt hiipertensioon, punetus, hematoom
Harv vaskulaarne oklusioon, aordistenoos,
tromboflebiit, aordi aneuriism
Respiratoorsed, rindkere ja Sage koha, nasofariingeaalne valu
mediastiinumi héired
Aeg-ajalt astma, diispnoe, diisfoonia, nasaalne kongestsioon
Harv pulmonaarne 6deem, fariingeaalne 6deem, pleura
efusioon, pleuriit
Seedetrakti héired Sage kdhulahtisus, kdhuvalu, stomatiit ja suu
haavandumine, iiveldus
Aeg-ajalt rektaalne hemorraagia, gastriit, oksendamine,
diispepsia, kdhupuhitus, kdhukinnisus
Harv soolestenoos, koliit, enteriit, 6sofagiit
Maksa ja sapiteede hdired Sage maksaensiitimide taseme tous
Harv maksanekroos, hepatiit
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Naha ja nahaaluskoe Sage l66ve, dermatiit ja ekseem, pruritus, juuksekadu
kahjustused
Aeg-ajalt urtikaaria, psoriaas, ekhiimoos ja suurenenud
verevalumite teke, purpur
Harv multiformne eriiteem, pannikuliit
Lihas-skeleti, sidekoe ja luu Sage muskuloskeletaalne valu
kahjustused
Harv rabdomiioliiiis
Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt hematuuria, neerukahjustus, pdie ja.ureetra
stimptomid
Harv proteinuuria, neeruvalu
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt menstruaaltsiikli ja emaka veritsemise hiired
rinnandérme héired
Uldised hiired ja Véga sage siistekoha reaktsioon‘(sh valu, turse, punetus voi
manustamiskoha reaktsioonid pruritus)
Sage ptireksia, vasimus (sh asteenia ja haiglane olek)
Aeg-ajalt valu rinnas; 0deem, gripilaadne haigus
Uuringud Aeg-ajalt vere kreatiinfosfokinaasi taseme tdus, aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja pikenemine,
autoantikehade esinemine
Vigastus ja miirgitus Aeg-ajalt juhuslikud vigastused, halvenenud paranemine

Siistekoha reaktsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus tekkisid siistekoha reaktsioonid (punetus ja/voi siigelus,
verejooks, valu voi turse) 16% Trudexa-ravi saanud patsientidest, vorreldes 10%-ga platseebo voi
aktiivse kontrolli puhul. Siistekoha'reaktsioonide tottu ei olnud iildjuhul vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus oli infektsiooni esinemissagedus Trudexa patsientidel 1,49
patsient-aasta kohta ja platseebo ning aktiivse kontroll-raviga patsientidel 1,42 patsient-aasta kohta.
Infektsioonid olid pohiliselt iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit ja kuseteede infektsioonid.
Enamik patsiente jatkas Trudexa-ravi parast infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli Trudexa puhul 0,03 patsient-aasta kohta ja platseebo ning
aktiivse kontroll-ravi‘puhul 0,03 patsient-aasta kohta.

Kontrollitud ja‘avatud Trudexa-uuringutes on olnud teateid rasketest infektsioonidest (sh harva
fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja ekstrapulmonaarsed lokatsioonid) ja
invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud histoplasmoos, Pneumocystis carinii-
kopsupdletik, aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu
jooksul pdrast ravi alustamist ja need vodivad peegeldada latentse haiguse uut puhangut.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Kiimne Trudexa-uuringu (I-IX ja CHARM) kontrollitud osades, kestusega viahemalt 12 nidalat,
tdheldati mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidiga, psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
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spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a limfoom v0i mittemelanoom
nahavihk) sagedusega (95%-usaldusvahemik) 5,7 juhtu (3,3; 10,1) 1000 patsientaasta kohta 2887
Trudexa’t saanud patsiendi hulgas versus 4,1 juhtu (1,5; 10,9) 1000 patsientaasta kohta 1570
kontrollgrupi patsiendi hulgas (keskmine ravikestus oli Trudexa’t saanud patsientidel 5,7 kuud ja
kontrollgrupis 5,5 kuud). Mittemelanoom nahavihkide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 7,6
juhtu (4,7; 12,4) 1000 patsientaasta kohta Trudexa’t saanud patsientidel ja 2,0 juhtu (0,5; 8,2) 1000
patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Nendest nahavéhkidest tdheldati lamerakulisi
kartsinoome esinemissagedusega (95%-usaldusvahemik) 2,4 juhtu (1,0; 5,7) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja O juhtu 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.
Liimfoomide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 1,0 juhtu (0,2; 3,8) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja 1,0 juhtu (0,1; 7,3) 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad kiimnest (I-IX ja CHARM) kliinilisest uuringust ja kdimasolevat
laiendatud avatud uuringut, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 2 aastat ja'mis holmab 4843
patsienti ning milles ravikestus iiletab 13000 patsientaastat, on pahaloomuliste kasvajate (v.a
liimfoomid voi mittemelanoom nahavéhid) esinemissageduseks ligikaudu 13,6 juhtu 1000
patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus on ligikaudu 9,0 juhtu 1000
patsientaasta kohta ja limfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,2 juhtu*1000 patsientaasta kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pShinevate turustamisjargsete kogemuste (jaanuarist 2003)
pohjal on pahaloomuliste kasvajate (v.a limfoom voi mittemelanoom nahavihk) esinemissagedus
ligikaudu 1,7 juhtu 1000 patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide ja limfoomide
esinemissagedused on vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,4 juhtu 1000 patsientaasta kohta (vt 15ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes tdheldati 24. nddalal antinukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
Trudexa’t saanud ja 8,1% platseebot ja kontroll-ravi saanud patsientidest, kellel oli olnud negatiivne
lahtevéértus. Kahel Trudexa’ga ravitud patsiendil'3441-st kdigist reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi uuringutes ravitud patsientidest ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele siindroomile
viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranesid pérast ravi 4rajitmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusnefriiti ega kesknérvisiisteemi siimptomeid.

Maksaensiitimide tdusud

Reumatoidartriidi kliinilised uuringud: reumatoidartriidi kontrollitud kliinilistes uuringutes (uuringud
I...IV) olid ALAT tdusud adalimumabi voi platseebot saavatel patsientidel sarnased. Varajase
reumatoidartriidiga patsientidel (haiguse kestus viahem kui 3 aastat) (uuring V) olid ALAT tdusud
sagedasemad kombinatsioonravi korral (Trudexa/metotreksaat), vorreldes metotreksaat- voi Trudexa
monoteraapiaga.

Psoriaatilise artriidi Kliinilised uuringud: ALAT tdusud olid sagedasemad psoriaatilise artriidiga
patsientidel (uuringud VI...VII), vorreldes reumatoidartriidi kliiniliste uuringute patsientidega.

Koikides uuringutes (I...VII) olid suurenenud ALAT-ga patsiendid asiimptomaatilised ning enamik
tduse olid podrduvad ja lahenesid ravi jatkudes.

Crohni tdve Kliinilised uuringud: kontrollitud kliinilistes uuringutes olid ALAT tdusud adalimumabi
voi platseebot saavatel patsientidel sarnased.

Teised turustamisjirgsel jarelvalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed

Téiendavatest korvaltoimetest tabelis 2 on teatatud 4. faasi kliiniliste uuringute kéigus voi
turustamisjérgsel jérelevalvel:
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Tabel 2
Korvaltoimed turustamisjéirgsel jirelevalvel ja 4. faasi Kliinilistes uuringutes

Organsiisteem Korvaltoime
Maksa ja sapiteede hdired hepatiit B reaktivatsioon
Nérvisiisteemi héired demiielinisatsiooni héired (nt optiline neuriit)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired | interstitsiaalne kopsuhaigus, sh pulmonaarne

fibroos
Naha ja nahaaluskoe kahjustused kutaanne vaskuliit
Imuunsiisteemi héired anafiilaksia

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim,uuritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immuunsupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA17

Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga janeutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime p55 ja p75 rakupinna TNF-retseptoritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt.indutseeritud v&i reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotsiilitide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide taseme muutusi (ELAM-
1, VCAM-1 ja ICAM-1: ICsp = 1...2 X*10™" M).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati parast Trudexa-ravi d4geda faasi poletikunditajate (C-
reaktiivne valk (CRV) ja ertitrotsiiiitide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6) kiiret
langust vorreldes ldhtevairtustega. Péarast Trudexa manustamist vihenes ka kdhre lagunemise eest
vastutavat kudede remodelleerumist pdhjustavate maatriks-metalloproteinaaside (MMP-1 ja MMP-3)
sisaldus seerumis. Trudexa-ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt kroonilise pdletiku
verenditajad.

CRYV taseme kiiret langust tdheldati ka Crohni tdvega patsientidel.

Kliinilised vuringud

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on Trudexa’t uuritud enam kui 3000 patsiendil. Mdnedel
patsientidel oli ravi kestus kuni 60 kuud. Trudexa efektiivsust ja ohutust reumatoidartriidi ravis uuriti
viies randomiseeritud ja kontrollitud topeltpimeuuringus.
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Uuringus I osales 271 mddduka vdi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses = 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga ja kellel
metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime oli
olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uuringu
kdigus manustati 20, 40 voi 80 mg Trudexa’t voi platseebot igal teisel nddalal 24 nédala jooksul.

Uuringus II osales 544 mddduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga. Igal teisel
nddalal manustati naha alla 20 vdi 40 mg Trudexa’t, platseebot manustati vahepealsetel nédalatel voi
iga nidal 26 nidala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaua. Teiste haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud lubatud.

Uuringus IIT osales 619 modduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti yanuses > 18 eluaasta,
kellel metotreksaadi iganidalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime
oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (12,5...25 mg). Selles
uuringus oli kolm gruppi. Esimene sai platseebot kord nddalas 52 néddala jeoksul. Teine sai 20 mg
Trudexa’t kord néddalas 52 nédala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal koos
platseebo manustamisega vahepealsetel nddalatel. Seejérel liilitati patsiendid avatud disainiga lisafaasi,
kus igal teisel nddalal kuni 60 kuu kestel manustati 40 mg Trudexa’t.

Uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mdodduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsiendil
vanuses 2 18 eluaasta. Patsiendid vdisid olla mitte saanud eelnevat ravi haigust moduleeriva
antireumaatilise ravimiga voi jitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel, et ravi oli muutumatult kestnud
viahemalt 28 pdeva. Need ravivoimalused on metotreksaat, Ieflunomiid, hiidroksiiklorokiin,
sulfasalasiin ja/v0i kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti:saama 40 mg Trudexa’t voi platseebot igal
teisel nddalal 24 nidala jooksul.

Uuringus V uuriti 799 tiiskasvanud patsienti, kellele'ei olnud eelnevalt metotreksaati manustatud ning
kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne varajane.reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus vihem
kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 nidala jooksul Trudexa (manustatuna annuses 40 mg iile
nddala) ja metotreksaadi kombinatsioonravi, Trudexa monoteraapia (manustatuna annuses 40 mg iile
néddala) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust ndhtude ja stimptomite vihenemises ning
liigesekahjustuse progresseerumise maaras reumatoidartriidi korral.

Uuringute I, II ja III esmane tulemusnéitaja ja uuringu [V teisene tulemusnéitaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24. vdi 26. nddalal. Uuringus V oli esmaseks
tulemusnditajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nddalal. Uuringus III ja V oli
tdiendavaks esmaseks tulemusniitajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (rontgenleiu pdhjal).
Uuringus III oli esmane tulemusnéitaja ka muutused elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud Trudexa’ga ravitud patsientide protsent oli tihtiv uuringutes I, II
ja III. Tabelis 3 on esitatud 40 mg igal teisel nddalal manustamise tulemused.
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Tabel 3: ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

Vastus Uuring [*** Uuring IT%#* Uuring IT1***
Platseebo/ Trudexa® MTX®| Platseebo Trudexa® Platseebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2.5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4:5% 23,2%

* Uuring I 24. nddalal, uuring II 26. nddalal ja uuring III 24. ja 52. nidalal
® 40 mg Trudexa manustamine igal teisel nidalal

¢ MTX = metotreksaat

**p < 0,01, Trudexa versus platseebo

Uuringutes I-1V olid 24. voi 26. niddalal paranenud kdik ACR wvastuse liksikkomponendid (valulike ja
turses liigeste arv, arsti ja patsiendi hinnang haiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi (HAQ) skoor
ja CRV (mg/dl) véartused) platseeboga vorreldes. Uuringus II1jaid paranenud néitajad pilisima 52
nidala kestel. Lisaks jdid ACR vastuse méidrad enamusel‘patsientidel piisima ka jargnevas avatud
disainiga lisafaasis kuni 104. nddalani. 114 patsienti207-st said 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal 60
kuu kestel. Nendest 86, 72 ja 41 patsiendil oli ACR vastus 60. kuul vastavalt 20/50/70.

Uuringus IV oli Trudexa’t ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt parem
kui patsientidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

Uuringutes I-1V saavutasid Trudexa’ga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt olulised
ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nddalat parast ravi alustamist.

Uuringus V, mis viidi 1dbi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati Trudexa ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mirkimisvéarselt suuremad ACR-vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa monoteraapia
korral 52. nédalal ning saavutatud vastused piisisid stabiilsetena 104. nédalani (vt tabel 4).

Tabel 4: ACR vastused uuringus V
(protsent patsientidest)

Vastus \[TX Trudexa Trude;(‘a/MT p- - p-viirtus®
n=257 n=274 - viadrtus® | vairtus
n=268

ACR 20

52. 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
nédal

104. 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
nédal
ACR 50

52. 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
nadal

104. 42.8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
nédal
ACR 70
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52. 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656

nédal

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

néadal

a. p-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b. p-viirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

c. p-vadrtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

52. nidalaks saavutasid kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) 42,9% patsientidest, kes'said
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said monoteraapiana
metotreksaati ning 23,4% patsientidest, kes said Trudexa monoteraapiat. Trudexa/metotreksaadi
kombinatsioonravi oli nii kliiniliste kui statistiliste nditajate poolest {ile metotreksaadi (p < 0,001) ja
Trudexa monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse taseme patsientidel, kellel oli hiljuti
diagnoositud moddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele monoteraapiavormile oli sarnane (p
=0,447).

Radiograafiline vastus

Uuringus II1, kus Trudexa’ga ravitud patsientidel oli keskmine-reumatoidartriidi kestus umbes 11
aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja vdljendati muutusena modifitseeritud
Sharp koguskooris (modified total Sharp score) ja tema komponentides, erosiivsuse astmes (erosion
score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score). Trudexa/metotreksaadi
patsientidel tdheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvéérselt.viahem radiograafilist progressiooni kui
patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 5). Avatud lisafaasi andmed néitasid, et
liigesekahjustuse progressiooni vihenenud méér siilitatakse grupil patsientidel 60 kuu jooksul. 113
patsienti 207-st, keda raviti 40 mg Trudexa’ga.gal teisel nddalal, hinnati radiograafiliselt 5. aastal.
Nendest 66 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni (muutus Sharp koguskooris 0 voi
viahem).

Tabel 5: Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul uuringus II1
Platseebo/ TRUDEXA/MTX | Platseebo/MTX- P-véirtus
MTX* 40 mg igal teisel | TRUDEXA/MTX
nddalal (95%
usaldusvahemik®)
Sharp koguskoor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Erosiivuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
“metotreksaat

®95% metotreksaadi ja Trudexa tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik

“pShineb rank analiiiisil

Yiigesepilu kitsenemine

Uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 6).
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Tabel 6: Keskmised radiograafilised muutused 52. nidalal uuringus V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 p- p- p-
(95% (95% (95% vadrtus® | vidrtus® | védrtus®
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
koguskoor
Erosiivsuse 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
aste
JSN skoor 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a. p-véirtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi.kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
b. p-védrtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
c. p-vairtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste paariviisilist
vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néadalat ja 104 nadalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéartusest
modifitseerituna Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent mérkimisvaérselt suurem
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas:(vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37;4% ja 33,5%, p < 0,001) ning
Trudexa monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p.< 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

Elukvaliteet ja fuusiline funktsioon

Neljas originaalses, adekvaatses ja kontrollitud uuringus kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fiitisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
HAQ) puude indeksit, mis oli III uuringu 52. nédala-eelnevalt méiratletud esmane tulemusnéitaja.
Koik Trudexa annused/skeemid kdigis neljas uuringus niitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist lahtevaartusest 6. kuuni ning uuringus III tdheldati
sama 52. nédalal. Tervise lihikiisimustiku (SF-:36) tulemused toetavad neid leide Trudexa kdigi
annuste/skeemide puhul koigis neljas uuringus koos statistiliselt olulise fiitisilise komponendi
koondskoori ning statistiliselt oluliste valu ja vitaalsuse skooridega igal teisel nddalal manustatud

40 mg annuse puhul. Visimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida mdddeti kroonilise haiguse ravi
funktsionaalse hinnangu skoori pohjal, tdheldati kdigis kolmes uuringus, kus seda hinnati (uuringud I,
11 ja II0).

Uuringus 11 piisis fiiiisilise funktsiooni paranemine avatud ravi 260 nidala (60 kuu) kestel.
Elukvaliteedi paranemist moddeti kuni 156. nddalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

Uuring V néitas HAQ puude indeksi ja SF 36 fiiiisilise osa oluliselt suuremat paranemist (p < 0,001)
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vorrelduna metotreksaadi monoteraapiaga ja
Trudexa monoteraapiaga. Mdlemal juhul mdddeti vastavaid néitajaid 52. nddalal ning need séilisid
104. nidalani.

Psoriaatiline artriit

Mooduka kuni raske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele manustati Trudexa’t annuses 40 mg
iile nddala kahe platseebokontrollitud uuringu kdigus (uuringud VI ja VII). Uuring VI kestis 24 nidalat
ning hdlmas 313 tdiskasvanud patsienti, kelle vastus ravile mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega
jéi ebapiisavaks (ligikaudu 50% nendest patsientidest kasutasid metotreksaati). Uuring VII kestis 12
nddalat ning hdlmas 100 patsienti, kelle vastus ravile haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega jdi ebapiisavaks.

Téanu véikesele uuritud patsientide arvule puuduvad kiillaldased toendid Trudexa efektiivsusest
ankiiloseeriva spondiiliidi-laadse psoriaatilise artropaatiaga patsientidel (vt tabel 7).
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Tabel 7: ACR vastus platseebokontrollitud psoriaatilise artriidi uuringutes
(protsent patsientidest)

Uuring VI Uuring VII
Vastus Platseebo Trudexa Platseebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. nidal 14% 58% 16% 39%"

24. nidal 15% 57% " N/A N/A
ACR 50

12. nidal 4% 36% 2% 25%"

24. niidal 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

12. nidal 1% 20% 0% 14%°

24. nidal 1% 23% " N/A N/A

*** p < 0,001 koigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste korral
*  p<0,05 koigi Trudexa ja platseebo vaheliste yvordluste korral
N/A - ei ole kohaldatav

ACR vastused uuringus VI olid sarnased nii samaaegse metotreksaat-ravi korral kui ilma selleta.

Trudexa’t saanud patsientidel paranes HAQ ja tervise lithikiisimustiku (SF 36) alusel hinnatud
fiiisiline funktsioon lahtevairtusest kuni 24. nidalani.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga 393 patsiendil, kelle vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
ebapiisav, hinnati Trudexa toimet (40 mg iile nddala) kahes randomiseeritud, 24-nidalases topelt-
pimedas, platseebokontrollitud uuringus [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) oli koikides gruppides 6,3]. 79 (20,1%) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ainetega ja 37 (9,4%) patsienti gliikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud periood, mille jooksul said patsiendid iile nddala subkutaanselt 40 mg
Trudexa’t tdiendava 28 néddala jooksul. Isikud (n = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. voi 20.
nédalal ASAS-i 20, said iile nédala.varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg adalimumab’i ja
jargnevates topelt-pimedates statistilistes analiiiisides késitleti neid kui ravile mittevastanuid.

315 patsiendiga suurema uuringu.(VIII) tulemused niitasid, et vorreldes platseeboga toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel statistiliselt oluline ankiiloseeriva spondiiliidi nidhtude ja stimptomite
paranemine. Esmalt tdheldati-olulist vastust 2. nddalal ning see piisis 14bi 24 nédala (Tabel 8).

Tabel 8 — Tohususe vastused platseebokontrollitud AS uuringus — Uuring VIII
Niéhtude ja siimptomite vihenemine

Vastus Platseebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS*20
2. nidal 16% 42%***
12.nddal 21% 58%p***
24 nidal 19% 51%***
ASAS 50
2. nadal 3% 16%***
12. nidal 10% 38%***
24. nadal 11% 350 **
ASAS 70
2. nidal 0% T%**
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12. nddal 5% 23 %**

24 nadal 8% 249 **
BASDALI’ 50

2. nidal 4% 20%***

12. nidal 16% 450 % *

24. nidal 15% 420 x**

*a% x% Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,01 korral k&ikide vordluste jaoks Trudexa ja
platseebo vahel 2., 12. ja 24. nédalal.

* Ankiiloseeriva spondiiliidi hinnangud

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiiliidi Elukvaliteedi Kiisimustiku (ASQoL)pohjal toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel méarkimisvaarselt suurem paranemine 12. nddalal, mis jai piisima kuni
24, nadalani.

Sarnaseid arengusuundi (koik ei olnud statistiliselt olulised) vois tiheldada ka 82 aktiivse
ankiiloseeriva spondiiliidiga tiiskasvanul 14bi viidud véiksemas, randomiseeritud, topelt-pimedas,
platseebokontrollitud uuringus (IX).

Crohni tdbi

Trudexa ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1400-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
patsiendil (Crohni tdve aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity Index - CDAI) > 220 ja < 450)
randomiseeritud topelpimedates platseebokontrollitud uuringutes. 478-1 registreeritud patsiendil (32%)
oli raske haigus (CDALI tase > 300 ja samaaegne kortikosteroid ja/vdi immunosupressant) vastavalt
nédidustuses méairatletud populatsioonile (vt 101k 4.1):Samaaegne aminosalitsiilaatide,
kortikosteroidide, ja/vdi immunomoduleerivate ainete stabiilisete annuste kasutamine oli lubatud ja
79% patsientidest jatkas vahemalt tihe sellise ravimi-votmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAI < 150) hinnati kahes uuringus, CLASSIC 1 ja
GAIN. CLASSIC 1 uuringus randomiseeriti 299 TNF-antagoniste varem mitte saanud patsiendid {ihte
neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal, 160 mg Trudexa’t 0-nddalal ja 80 mg 2. niddalal, 80 mg
0-nidalal ja 40 mg 2. nddalal ning 40 mg.0-nidalal ja 20 mg 2. niddalal. Uuringus GAIN
randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud voi kes ei talunud infliximabi; manustati kas
160 mg Trudexa’t 0-nidalal ja 80 mg 2.'néddalal voi platseebot 0- ja 2. nddalal. Esmast ravivastust
mitteandnud patsiendid arvati uuringutest vilja ja seetdttu neid patsiente edasi ei hinnatud.

Kliinilise paranemise jatkumist hinnati uuringus CHARM. CHARM’is said 854 patsienti

80 mg 0-nédalal ja 40 mg 2. nédalal. 4. nédalal said patsiendid juhuslikkuse alusel 40 mg igal teisel
nidalal, 40 mg igal niddalal v&i platseebot, kogu uuringu kestus oli 56 nédalat. Patsiendid, kes said
kliinilise vastuse (vihenemine CDAI > 70) 4. nidalal stratifitseeriti ja analiiiisiti eraldi nendest, kellel
4. nddalaks ei olnud kliinilist vastust. Kortikosteroidi lubati kasutada péarast 8. nddalat.

CLASSIC I ja GAIN wuringutes saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse méérad on toodud
tabelis 9.
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Tabel 9: Kliinilise paranemise induktsioon ja ravivastus

(Patsientide protsent)

CLASSIC I: Infliximabi mittekasutanud GAIN: Infliximabi varem kasutanud
patsiendid patsiendid
Platseebo Trudexa Trudexa Platseebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nadal
Kliiniline paranemine 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliiniline ravivastus (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)
Koik p-viirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused Trudexa versus platseebo
*p<0,001
*p<0,01

Sarnaseid paranemise maarasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul 8.
nidalal ja korvaltoimeid esines rohkem grupil 160/80 mg.

Uuringus CHARM esines 4. nddalal 58% (499/854) patsientidestkliiniline vastus ja neid hinnati
primaaranaliiiisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist anti-
TNF ravi. Paranemise ja ravivastuse méérade sdilimine ontoodud tabelis 10. Kliinilise paranemise
tulemused jadvad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast TNF antagonistide manustamisest.

Tabel 10: Kliinilise paranemise ja ravivastuse siilimine

(Patsientide protsent)

Platseebo 40 mg Trudexa’t 40 mg Trudexa’t
igal teisel niidalal igal niidalal
26. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patsiendid steroididevabal paranemisel 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 pdeva®
56. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal.paranemisel 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 pdeva®

*  p<0.001 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

**  p<0.02 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

% Nendest, kes saavad ka kortikosteroide

Patsientide hulgast, kellel ei olnud vastust 4. nddalal, saavutas 43% Trudexa’t saavat patsienti,
vorreldes 30% platseebogrupi patsientidega, ravivastuse 12. nddalaks. Need tulemused néitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu ravi jatkamisest 12.
néddalani. Ravi, mis kestis kauem kui 12 néddalat, ei andnud tulemuseks méarkimisvéairselt rohkem

ravivastuseid (vt 10ik 4.2).

Elukvaliteet
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Uuringutes CLASSIC I ja GAIN saadi statistiliselt oluline paranemine haigus-spetsiifilise poletikulise
soolehaiguse kiisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. nddalal patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse
alusel kas Trudexa 80/40 mg voi 160/80 mg vorreldes platseeboga; sama tulemus saadi ka 26. ja 56.
nddalal uuringus CHARM, kui adalimumab-ravi saanud gruppi vorreldi platseebo-grupiga.

Immunogeensus

Adalimumabivastaste antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja
viahenenud efektiivsusega. Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja
korvaltoimete vahel.

Uuringutes I, II ja III osalenud patsiente uuriti 6...12-kuulise perioodi jooksul mitmel‘ajahetkel
adalimumabivastaste antikehade suhtes. Kesksetes uuringutes leiti adalimumabivastaseid antikehi
5,5% (58/1053) adalimumabi saanud patsientidest, vorreldes 0,5%-ga (2/370) platseebo puhul.
Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 12,4%, vorreldes 0,6%-ga,
kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 10% (38/376) adalimumabi
saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 13,5%
(24/178), vorreldes 7%-ga (14/198), kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 8,3% (17/204)
adalimumabi saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud 'samaaegselt metotreksaati, oli
esinemissagedus 8,6% (16/185), vorreldes 5,3%-ga (1/19),/kui,adalimumabi kasutati lisaks
metotreksaadile.

Crohni tdvega patsientidel identifitseeriti adalimumabi antikehade olemasolu 7 adalimumabiga ravitud
isikul 269-st (2,6%).

Kuna immunogeensuse analiiiisid on preparaadi-spetsiifilised, ei saa vOrrelda antikehade teket
erinevate ravimite puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast tihekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus umbes 5 pdeva parast manustamist. Kolme
uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ithekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Parast iihekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Parast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvéadrtusaeg ligikaudu 2 nédalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.

Pérast 40 mg Trudexa subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA)
patsientidele oli keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma samaaegse
metotreksaadita) ja'8...9 nug/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne
pusikontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu proportsionaalselt annusega péarast 20, 40 ja 80 mg
manustamist igal teisel nddalal voi iganiddalast subkutaanset manustamist.

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
Trudexa’t 0-nidalal, millele jairgneb annus 40 mg Trudexa’t 2. nddalal, adalimumabi minimaalsed
seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/l. Sissejuhatava perioodi jooksul saavutatakse
kiillastusannusega 160 mg Trudexa’t 0-nédalal, millele jargneb annus 80 mg Trudexa’t 2. nédalal,
adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/l. Keskmist
piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/l tiheldati Crohni tovega patsientidel, kes said
sdilitusannust 40 mg Trudexa’t igal teisel nédalal.
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Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiiiisid
nditasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam médratavate antikehadega patsientidel. Trudexa kasutamist ei ole uuritud lastel voi maksa-
vOi neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mitte-kliinilised.uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arenguhéirete/perinataalse arengu uuring on teostatud ahvidel, kellele:manustati 0, 30 ja
100 mg/kg (9...17 ahvi/grupis) ning ei ilmnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet loodetele.
Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse hindamist
teostatud, kuna puuduvad sobivad antikehamudelid, millel oleks vihene ristuv.reaktiivsus nérilise
TNF-iga ja kuna nérilistel tekivad neutraliseerivad antikehad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80
Naatriumhiidroksiid

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C).

Hoida siistalt vélispakendis.

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Trudexa 40 mg siistelahus {iheannuselises eeltdidetud siistlas (I tiiiipi klaas), mida patsient saab ise
kasutada.

Pakend:

e | eeltdidetud siistal (0,8 ml steriilset lahust) koos 1 alkoholipadjakesega blisterpakendis.

e 2 eeltdidetud siistalt (0,8 ml steriilset lahust), iga siistal koos 1 alkoholipadjakesega
blisterpakendis.
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e 4 eeltdidetud siistalt (0,8 ml steriilset lahust), iga siistal koos 1 alkoholipadjakesega
blisterpakendis.

e 6 celtdidetud stistalt (0,8 ml steriilset lahust), iga siistal koos 1 alkoholipadjakesega
blisterpakendis.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/03/256/002
EU/1/03/256/003
EU/1/03/256/004
EU/1/03/256/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

8. september 2003

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus ndelakaitsega eeltdidetud siistlas

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
0,8 ml iiheannuseline eeltididetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi.

Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha, mis on ekspresseeritud hiina
hamstri munasarjarakkudel.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus noelakaitsega eeltdidetud siistlas

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Trudexa kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

. modduka ja raske dgeda reumatoidartriidi raviks téiskasvanud patsientidel, kui haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite (sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt
metotreksaadiga ravitud.

Trudexa’t vGib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav voi kui metotreksaatravi
jatkamine on sobimatu.

On toestatud, et Trudexa vahendab liigesekahjustuse progressioonimaéra (moddetakse rontgenleiu
alusel) ja parandab fiiiisilist«funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

Trudexa on ndidustatud.aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kellel
eelnev haigust moduleerivate antireumaatiliste ravimitega saavutatud ravivastus on osutunud
ebapiisavaks.

Ankiiloseeriv spondiliit

Trudexa on ndidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanute raviks, kes ei ole
adekvaatselt reageerinud konventsionaalsele ravile.

Crohni tobi
Trudexa on ndidustatud raske aktiivse Crohni tove raviks patsientidel, kellel ravivastus, vaatamata

téielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/vdi immunosupressandiga, puudus; voi kes ei
talu voi kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride suhtes.
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Ravi alustamisel tuleks Trudexa’t manustada kombinatsioonis kortikosteroididega. Trudexa’t voib
anda monoteraapiana juhul, kui patsient ei talu kortikosteroide vai kui jatkuv ravi kortikosteroididega
on ebasobiv (vt 161k 4.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Trudexa-ravi peab alustama ja lébi viima reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva
spondiiliidi voi Crohni tdve diagnoosimise ja ravi kogemusega eriarstide jarelevalve all. Trudexa-ravi

saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne infokaart.

Pérast dige siistimistehnika omandamist vdivad patsiendid Trudexa’t ise siistida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsiiniline jélgimine.

Trudexa-ravi ajal tuleb optimiseerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Téiskasvanud

Reumatoidartriit

Trudexa soovitatav annus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida
manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Trudexa-ravi ajal tuleb
jétkata metotreksaadi manustamist.

Trudexa-ravi ajal voib jétkata gliikokortikoidide, salitsiilaatide; mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite voi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust moduleerivate antireumaatiliste

ravimitega peale metotreksaadi, vt 16ik 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral voivad moned vahenenud ravivastusega patsiendid kasu saada adalimumabi
annuse suurendamisest 40 mg-ni kord nédalas.

Psoriaatiline artriit ja ankiloseeriv spondiiliit

Trudexa soovitatav annus psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele on 40 mg
adalimumabi, mida manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel.

Olemasolevatel andmetel saavutatakse koikide iilaltoodud néidustuste korral kliiniline vastus tavaliselt
12 ravinéddala jooksul. Ravi jatkamist peaks hoolikalt kaaluma patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei
reageeri.

Crohni tobi

Soovitatav annustamisskeem Trudexa ravi alustamisel raske Crohni tdvega tdiskasvanud patsientidel
on 80 mg 0-nddalal, millele jargneb 40 mg 2. nidalal. Juhul, kui on tarvis kiiremat ravivastust, voib
rakendada skeemi- 160 mg 0-nidalal (annus manustatakse nelja siistena iihe paeva jooksul voi kahe
siistena paevas kahel jarjestikusel paeval), 80 mg 2. nddalal, kuid peab olema teadlik, et kdrvaltoimete
risk on ravi alustamisel korgem.

Pérast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistena. Kui patsient on
1opetanud Trudexa kasutamise ning haiguse nédhud ja siimptomid taastuvad, voib Trudexa’t uuesti
manustada. Uuesti manustamisest pérast rohkem kui 8 nidala méddumist eelmisest annusest on vihe
kogemusi.

Sailitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilise praktika juhenditele.

Moned patsiendid, kes kogevad ravivastuse langust, vdivad saada kasu annuse suurendamisest 40 mg
Trudexa’t igal nédalal.
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Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nddalaks, vdivad saada kasu jitkuvast séilitusravist
kuni 12. nddalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsiendil, kes ei ole selle aja jooksul ravile
reageerinud.

Eakad patsiendid

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

Lapsed ja noorukid

Lastel kasutamise kogemus puudub.

Neeru- ja/voi maksafunktsiooni hiired

Nendel patsientidel ei ole Trudexa kasutamist uuritud, mistdttu ei saa annustamissoovitusi anda.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass HI/AV)«(vt 161k 4.4).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast Trudexa-ravi.ning selle ajal hoolikalt jdlgida infektsioonide, sealhulgas

tuberkuloosi suhtes. Kuna adalimumabi eliminatsioon voib kesta kuni viis kuud, peab jélgimine
jitkuma kogu selle perioodi kestel.

Ravi Trudexa’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad dgedad infektsioonid (sealhulgas
kroonilised voi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile on saavutatud.

Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel tekib Trudexa-ravi ajal uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb
uus raskekujuline infektsioon, tuleb Trudexa manustamine katkestada kuni kontrolli saavutamiseni
infektsiooni iile. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis retsidiveeruv infektsioon voi haigused, mis vdivad luua eelsoodumuse infektsioonide
tekkeks, sh samaaegne immuunsupressiivsete ravimite kasutamine.

Trudexa kasutamise ajal on kirjeldatud raskeid infektsioone, sepsist, tuberkuloosi ja teisi
oportunistlikke infektsioone, sealhulgas surmajuhte.

Rasked infektsi oonid:

Kliinilistes uuringutes suurenes Trudexa’t saavatel patsientidel raskete infektsioonide tekkeoht — seda
kinnitavad ka turustamisjérgsed andmed. Eriti olulised on siinkohal sellised infektsioonid nagu
kopsupdletik, piielonefriit, septiline artriit ja septitseemia.

Tuberkuloos:

Trudexa’t saanud patsientidel on tdheldatud tuberkuloosi. Tuleks mérkida, et enamikel juhtudel oli
tegemist kopsuvilise ehk dissemineerunud tuberkuloosiga.
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Enne Trudexa-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama pdhjaliku meditsiinilise anamneesi votmist koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai vdimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkuloosiga patsientidega
ning eelneva ja/vdi praecguse immuunsupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele tuleb teha vajalikud
soeluuringud, nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest (kehtida voivad kohalikud
soovitused). Need uuringud soovitatakse kirja panna patsiendi infokaardile. Arstidele tuleb meelde
tuletada valenegatiivse tuberkuliintesti ohtu, eriti raskesti haigetel vdi immuunpuudulikkusega
patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Trudexa-ravi alustada (vt 16ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Trudexa-ravi alustamist rakendada sobivat
tuberkuloosivastast profiilaktikat vastavalt kohalikele soovitustele. Antud olukorrastuleb viga hoolega
kaaluda Trudexa-ravist saadava kasu ja vdimalike ohtude suhet.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui Trudexa-ravi‘ajal voi parast seda
tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne

palavik).

Teised oportunistlikud infektsioonid:

Seoses Trudexa-raviga on tdheldatud tdsiseid ja raskeid oportunistlikke infektsioone, néiteks
Pneumocystis carinii pneumoonia, dissemineerunud histoplasmoos, listerioos ja aspergilloos.

Kui Trudexa’t saaval patsiendil avalduvad infektsioonide. pikaajalised/atiilipilised ndhud/stimptomid
voi tekib seisundi tildine halvenemine, tuleb arvestada valdavate oportunistlike infektsioonide

voimalusega.

Hepatiit B reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh Trudexa’t saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad. Mdned juhud on olnud letaalse 10ppega. Patsiente, kellel on HBV
infektsiooni risk tuleb enne Trudexa-ravi hinnata HBV infektsioonile eelnevate tdendite suhtes.
Trudexa-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mone kuu jooksul pérast ravi 1dppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni-nidhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
samaaegselt viirusevastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta véltimaks HBV
reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Trudexa-ravi katkestada ja
alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas Trudexa) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud demiieliniseeriva
haiguse kliiniliste siimptomite ja/vdi rontgenleiu uue avaldumise voi siivenemisega. Arstid peavad
ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist olemasoleva vai hiljuti avaldunud kesknérvisiisteemi
demtieliniseeriva haigusega patsientidel.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ei ole Trudexa subkutaanse manustamise puhul kirjeldatud raskekujulisi
allergilisi reaktsioone. Trudexa’ga seotud kergemaid allergilisi reaktsioone tdheldati kliinilistes
uuringutes harva. Turustamisjargselt on Trudexa manustamisele jargnevatest tosistest allergilistest
reaktsioonidest, sh anafiilaksiast, teateid olnud viga harva. Anafiilaktilise reaktsiooni v6i muu raske
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Trudexa manustamine koheselt 16petada ja alustada sobivat
ravi.

Siistla ndelakaitse sisaldab looduslikku kummit (lateks). See voib lateksile tundlikel patsientidel
poOhjustada raskeid allergilisi reaktsioone.
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Immunosupressioon
Uuringus, mille kdigus Trudexa’t manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiiiipi
iilitundlikkuse parssimist, immuunglobuliinide taseme langust vdi efektor T- ja B-rakkude ning NK-

rakkude, monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes tiheldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas limfoomijuhte vorreldes
kontrollpatsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Lisaks on pikaajalise, korge
aktiivsusega, pdletikulise reumatoidartriidiga patsientidel tousnud limfoomirisk, mis-komplitseerib
riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
liimfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski vélistada:

Uuringuid, kuhu oleksid kaasatud patsiendid pahaloomulise kasvajaga anamneesis voi mis jétkavad
ravi patsientidel, kellel on Trudexa-ravi ajal tekkinud pahaloomuline kasvaja, ei ole 14bi viidud. Seega
tuleb nendel patsientidel kaaluda Trudexa-ravi erilise ettevaatusega (vt10ik 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF-i parssiva ravimi, infliksimabi, kasutamist,
tdheldati mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) patsientidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- vOi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimab-ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendid‘olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti médramisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF blokeerivate ainetega seoses on olnud teateid pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, harvadest
juhtudest. Trudexa’ga seoses on hematoloogilise siisteemi korvaltoimetest, sh meditsiiniliselt olulisest
tslitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia), teatatud harva. Koikidel Trudexa’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere diiskraasiatele
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Trudexa-ravi
lopetamist tuleks kaaluda tdendatud mirkimisvaarsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
tdheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest ldhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohtapatsientidel, kellele manustatakse Trudexa’t. Patsientidele, kes kasutavad
Trudexa’t, voib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a elusvaktsiine).

Siidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
siivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka Trudexa’t saavatel patsientidel
on olnud teateid siidame paispuudulikkuse siivenemise juhtudest. Kerge siidamepuudulikkusega
(NYHA klass I/IT) patsientidel peab Trudexa’t kasutama ettevaatusega. Modduka voi raske
stiidamepuudulikkuse korral on Trudexa vastunédidustatud (vt 16ik 4.3). Trudexa-ravi tuleb katkestada
patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued voi raskemad siimptomid.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Trudexa’ga voib pohjustada autoantikehade teket. Pikaajalise Trudexa-ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad péarast Trudexa kasutamist
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siimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb Trudexa-ravi katkestada (vt 101k 4.8).

TNF-antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutamisel tiheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi korral nédhtud kdrvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. Seetdttu ei soovitata adalimumabi ja anakinrat omavahel kombineerida.

Kirurgia

Kogemus kirurgiliste protseduuride ohutusest Trudexa’ga ravitud patsientidel on piiratud. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvéartusaega. Patsienti, kes vajab
operatsiooni Trudexa-ravi ajal, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jélgida ja kasutada kohaseid

meetmeid. Kogemus kéimasoleva artroplastiaga Trudexa’t saavate patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tove vastase ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule,
mis vOib vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et Trudexa ei halvenda ega
pohjusta striktuure.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel'on uuritud Trudexa kasutamist nii
monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui Trudexa’t kasutati koos metotreksaadiga, oli
antikehade teke védiksem vorreldes Trudexa monoteraapiaga. Trudexa manustamine ilma
metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi kliirensi suurenemise ja efektiivsuse
vahenemiseni (vt 16ik 5.1).

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed Trudexa kasutamise kohta rasedatel.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuseuuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse ja toime kohta viljakusele (vt 16ik 5.3).

TNFo inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsiindinul. Adalimumabi ei tohi raseduse ajal kasutada. Fertiilses eas naised
peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid rasedusest hoidumiseks ning jitkama

nende kasutamist vahemalt viie kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Kasutamine rinnaga toitmise ajal

FEi ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevOtmist siisteemselt.

Rinnaga toitmine ei ole lubatud vihemalt viie kuu jooksul parast viimast Trudexa-ravi, kuna inimese
immuunglobuliinid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed
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Kliinilised uuringud

Trudexa’t uuriti 5293 patsiendil kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 kuu kestel. Need uuringud
holmasid liihi- ja pikaajalise reumatoidartriidiga ning samuti psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsiente. Tabelis 1 toodud andmed pdhinevad kontrollitud uuringutel
I...IX, (CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kirjeldatud 16igus 5.1) ning holmavad 3271 Trudexa’t ja
1809 kontrollitud perioodi kestel platseebot voi aktiivset komparaatorit saanud patsienti.

Uuringute I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM kontrollitud topeltpimefaasis katkestas
korvaltoimete tottu ravi 5,7% Trudexa ja 5,3% kontrollgrupi patsientidest.

Tabelis 1 on organsiisteemide ja esinemissageduse (vdga sage > 1/10; sage > 1/100'<-1/10; aeg-ajalt
> 1/1000 kuni < 1/100 ja harv < 1/1000) jérgi toodud kliinilised ja laboratoorsed korvaltoimed, mille
pohjuslik seos adalimumabiga uuringutes I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM on vidhemalt
voimalik. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Tabel 1

Kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja Sage alumiste hingamisteede infektsioonid (sh
infestatsioonid kopsupdletik, bronhiit), viirusinfektsioonid (sh
gripisiindroom, herpesinfektsioonid), kandidoos,
bakteriaalsed infektsioonid (sh kuseteede
infektsioonid), iilemiste hingamisteede infektsioon
Aeg-ajalt sepsis, oportunistlikud infektsioonid (sh
tuberkuloos, histoplasmoos), abstsess, liigeste
infektsioon, haava infektsioon, naha infektsioon
(sh tselluliit ja impetiigo), pindmised
seeninfektsioonid (sh nahk, kiilined ja jalad)
Harv nekrotiseeruv fastsiit, viraalne meningiit,
divertikuliit
Hea- ja pahaloomulised Aeg-ajalt nahapapilloom
kasvajad (sealhulgas tsiistid‘ja
poliiiibid) Harv liimfoom, tahked organite tuumorid (sh rinna-,
munasarja-, munandi-), naha lamerakk-kartsinoom
Vere ja liimfististeemi héired Sage liimfopeenia
Aeg-ajalt neutropeenia (sh agranulotsiitoos), leukopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia, liimfadenopaatia,
leukotsiitoos
Harv pantsiitopeenia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline
purpur
Immuunsiisteemi haired Aeg-ajalt siisteemne eriitematoosluupus, angioddeem,
hiipersensitiivsus ravimitele, sesoonne allergia
Harv seerumtobi
Endokriinsed hdired Harv kilpnddrmehaigus (sh struuma)
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Ainevahetus- ja toitumishdired | Aeg-ajalt hiipokaleemia, lipiidide taseme tous, sd0giisu
hiired (sh anoreksia), hiiperurikeemia
Harv hiiperkaltseemia
Psiihhiaatrilised héired Aeg-ajalt meeleolu hdired, rahutus (sh nérvilisus ja
agitatsioon)
Naérvisiisteemi héired Sage pearinglus (sh vertigo), peavalu, neuroloogilised
tundehéired (sh paresteesiad)
Aeg-ajalt stinkoop, migreen, treemor, unehéired
Harv hulgikoldekdvastumus
Silma kahjustused Sage infektsioon, drritus vai.silmapoletik
Aeg-ajalt ndgemishéire, okulaarsed tundehdired
Harv panoftalmiit, iriit, glaukoom
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt tinnitus, ebamugavustunne korvas (sh valu ja
paistetus)
Harv kuulmiskadu
Stidame héired Aeg-ajalt ariitmiad, tahhiikardia, palpitatsioonid
Harv siidameseiskus, koronaararterite puudulikkus,
stenokardia, perikardi efusioon
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt hiipertensioon, punetus, hematoom
Harv vaskulaarne oklusioon, aordistenoos,
tromboflebiit, aordi aneuriism
Respiratoorsed, rindkere ja Sage koha, nasofariingeaalne valu,
mediastiinumi héired Aeg-ajalt astma, diispnoe, diisfoonia, nasaalne kongestsioon
Harv pulmonaarne 6deem, fariingeaalne 6deem, pleura
efusioon, pleuriit
Seedetrakti héired Sage kohulahtisus, kdhuvalu, stomatiit ja suu
haavandumine, iiveldus
Aeg-ajalt rektaalne hemorraagia, gastriit, oksendamine,
diispepsia, kdhupuhitus, kdhukinnisus
Harv soolestenoos, koliit, enteriit, 6sofagiit
Maksa ja sapiteede hdired Sage maksaensiilimide taseme tous
Harv maksanekroos, hepatiit
Naha ja nahaaluskoe Sage 166ve, dermatiit ja ekseem, pruritus, juuksekadu
kahjustused
Aeg-ajalt urtikaaria, psoriaas, ekhiimoos ja suurenenud
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verevalumite teke, purpur
Harv multiformne eriiteem, pannikuliit
Lihas-skeleti, sidekoe ja luu Sage muskuloskeletaalne valu
kahjustused
Harv rabdomiioliiiis
Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt hematuuria, neerukahjustus, pdie ja ureetra
stimptomid
Harv proteinuuria, neeruvalu
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt menstruaaltsiikli ja emaka veritsemise hdired
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Véga sage siistekoha reaktsioon (sh.valu, turse, punetus voi
manustamiskoha reaktsioonid pruritus)
Sage puireksia, visimus-(shrasteenia ja haiglane olek)
Aeg-ajalt valu rinnas;6deem, gripilaadne haigus
Uuringud Aeg-ajalt Vere kreatiinfosfokinaasi taseme tous, aktiveeritud
osalise.tromboplastiini aja pikenemine,
autoantikehade esinemine
Vigastus ja miirgitus Aeg-ajalt juhuslikud vigastused, halvenenud paranemine

Siistekoha reaktsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus tekkisid siistekoha reaktsioonid (punetus ja/voi siigelus,
verejooks, valu voi turse) 16% Trudexa-ravi saanud patsientidest, vorreldes 10%-ga platseebo voi
aktiivse kontrolli puhul. Siistekoha reaktsioonide tottu ei olnud iildjuhul vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud.uuringus oli infektsiooni esinemissagedus Trudexa patsientidel 1,49
patsient-aasta kohta ja platseebo ning aktiivse kontroll-raviga patsientidel 1,42 patsient-aasta kohta.
Infektsioonid olid pohiliselt tilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit ja kuseteede infektsioonid.
Enamik patsiente jétkas Trudexa-ravi parast infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli Trudexa puhul 0,03 patsient-aasta kohta ja platseebo ning
aktiivse kontroll-rayi.puhul 0,03 patsient-aasta kohta.

Kontrollitud ja.avatud Trudexa-uuringutes on olnud teateid rasketest infektsioonidest (sh harva
fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja ekstrapulmonaarsed lokatsioonid) ja
invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud histoplasmoos, Pneumocystis carinii-
kopsupdletik, aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu
jooksul parast ravi alustamist ja need voivad peegeldada latentse haiguse uut puhangut.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kiimne Trudexa-uuringu (I-IX ja CHARM) kontrollitud osades, kestusega vihemalt 12 nédalat,
tdheldati mdoduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidiga, psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a liimfoom v&i mittemelanoom
nahavihk) sagedusega (95%-usaldusvahemik) 5,7 juhtu (3,3; 10,1) 1000 patsientaasta kohta 2887
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Trudexa’t saanud patsiendi hulgas versus 4,1 juhtu (1,5; 10,9) 1000 patsientaasta kohta 1570
kontrollgrupi patsiendi hulgas (keskmine ravikestus oli Trudexa’t saanud patsientidel 5,7 kuud ja
kontrollgrupis 5,5 kuud). Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 7,6
juhtu (4,7; 12,4) 1000 patsientaasta kohta Trudexa’t saanud patsientidel ja 2,0 juhtu (0,5; 8,2) 1000
patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Nendest nahavahkidest tiheldati lamerakulisi
kartsinoome esinemissagedusega (95%-usaldusvahemik) 2,4 juhtu (1,0; 5,7) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja O juhtu 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.
Limfoomide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 1,0 juhtu (0,2; 3,8) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja 1,0 juhtu (0,1; 7,3) 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad kiimnest (I-IX ja CHARM) kliinilisest uuringust ja kdimasolevat
laiendatud avatud uuringut, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 2 aastat ja misthélmab 4843
patsienti ning milles ravikestus iiletab 13000 patsientaastat, on pahaloomuliste‘kasvajate (v.a
limfoomid voi mittemelanoom nahavéhid) esinemissageduseks ligikaudu 13,6 juhtu 1000
patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus on ligikaudu9,0 juhtu 1000
patsientaasta kohta ja liimfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,2 juhtu 1000 patsientaasta kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pShinevate turustamisjirgsete.kogemuste (jaanuarist 2003)
pohjal on pahaloomuliste kasvajate (v.a limfoom voi mittemelanoom nahavihk) esinemissagedus
ligikaudu 1,7 juhtu 1000 patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide ja liimfoomide
esinemissagedused on vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,4 juhtu 1000.patsientaasta kohta (vt 15ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes tidheldati 24. nddalal antinukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
Trudexa’t saanud ja 8,1% platseebot ja kontroll-rayi:saanud patsientidest, kellel oli olnud negatiivne
lahtevaartus. Kahel Trudexa’ga ravitud patsiendil 344 1-st kodigist reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi uuringutes ravitud patsientidest ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele siindroomile
viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranésid pérast ravi drajatmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusnefriiti ega kesknarvisiisteemi siimptomeid.

Maksaensiiiimide tdusud

Reumatoidartriidi kliinilised uuringud:reumatoidartriidi kontrollitud kliinilistes uuringutes (uuringud
I...IV) olid ALAT tousud adalimumabi voi platseebot saavatel patsientidel sarnased. Varajase
reumatoidartriidiga patsientidel (haiguse kestus vihem kui 3 aastat) (uuring V) olid ALAT tdusud
sagedasemad kombinatsioonravi korral (Trudexa/metotreksaat), vorreldes metotreksaat- voi Trudexa
monoteraapiaga.

Psoriaatilise artriidi Kliinilised uuringud: ALAT tdusud olid sagedasemad psoriaatilise artriidiga
patsientidel (uuringud VI.:wVII), vorreldes reumatoidartriidi kliiniliste uuringute patsientidega.

Kdikides uuringutes.(I...VII) olid suurenenud ALAT-ga patsiendid asiimptomaatilised ning enamik
touse olid poorduvad ja lahenesid ravi jatkudes.

Crohni tdve Kliinilised uuringud: kontrollitud kliinilistes uuringutes olid ALAT tdusud adalimumabi
voOi platseebot saavatel patsientidel sarnased.

Teised turustamisjérgsel jarelvalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Téiendavatest korvaltoimetest tabelis 2 on teatatud 4. faasi kliiniliste uuringute kéigus voi
turustamisjérgsel jarelevalvel:

Tabel 2
Korvaltoimed turustamisjéirgsel jirelevalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes
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Organsiisteem Korvaltoime

Maksa ja sapiteede héired hepatiit B reaktivatsioon

Narvisiisteemi hdired demiielinisatsiooni héired (nt optiline neuriit)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hédired | interstitsiaalne kopsuhaigus, sh pulmonaarne

fibroos
Naha ja nahaaluskoe kahjustused kutaanne vaskuliit
Imuunsiisteemi héired anafiilaksia

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim utritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immuunsupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA17

Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga janeutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime p55 ja p75 rakupinna TNF-retseptoritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt indutseeritud v&i reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotstiiitide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide taseme muutusi (ELAM-
1, VCAM-1 ja ICAM-1: ICs, = 1...2 X10™'"M).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel tdheldati parast Trudexa-ravi dgeda faasi poletikunéitajate (C-
reaktiivne valk (CRV) ja eriitrotsiiiitide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6) kiiret
langust vorreldes ldhtevédartustega. Parast Trudexa manustamist vihenes ka kdhre lagunemise eest
vastutavat kudede remodelleerumist pdhjustavate maatriks-metalloproteinaaside (MMP-1 ja MMP-3)
sisaldus seerumis. Trudexa-ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt kroonilise poletiku
verenditajad.

CRYV taseme kiiret langust tdheldati ka Crohni tdvega patsientidel.

Kliinilised uuringud

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on Trudexa’t uuritud enam kui 3000 patsiendil. Mdnedel
patsientidel oli ravi kestus kuni 60 kuud. Trudexa efektiivsust ja ohutust reumatoidartriidi ravis uuriti
viies randomiseeritud ja kontrollitud topeltpimeuuringus.

Uuringus I osales 271 mddduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga ja kellel
metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime oli
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olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uuringu
kdigus manustati 20, 40 voi 80 mg Trudexa’t voi platseebot igal teisel nddalal 24 néddala jooksul.

Uuringus II osales 544 modduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga. Igal teisel
nddalal manustati naha alla 20 vdi 40 mg Trudexa’t, platseebot manustati vahepealsetel nidalatel voi
iga nédal 26 nidala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaua. Teiste haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud lubatud.

Uuringus 111 osales 619 mdoduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses:2 18 eluaasta,
kellel metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime
oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (12,5...25 mg). Selles
uuringus oli kolm gruppi. Esimene sai platseebot kord niddalas 52 nédala jooksul-Teine sai 20 mg
Trudexa’t kord néadalas 52 nédala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal koos
platseebo manustamisega vahepealsetel nddalatel. Seejérel liilitati patsiendid avatud disainiga lisafaasi,
kus igal teisel nddalal kuni 60 kuu kestel manustati 40 mg Trudexa’t.

Uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mdoduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsiendil
vanuses > 18 eluaasta. Patsiendid v3isid olla mitte saanud eelnevat ravi haigust moduleeriva
antireumaatilise ravimiga voi jéitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel, et ravi oli muutumatult kestnud
viahemalt 28 pideva. Need ravivoimalused on metotreksaat, leflunomiid, hiidroksiiklorokiin,
sulfasalasiin ja/voi kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti saama 40 mg Trudexa’t voi platseebot igal
teisel nddalal 24 nidala jooksul.

Uuringus V uuriti 799 tdiskasvanud patsienti, kellele ei olnud-eelnevalt metotreksaati manustatud ning
kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne varajane reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus vihem
kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 niadala jooksul Trudexa (manustatuna annuses 40 mg iile
nddala) ja metotreksaadi kombinatsioonravi, Trudexa.monoteraapia (manustatuna annuses 40 mg iile
nddala) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust.ndhtude ja siimptomite vihenemises ning
liigesekahjustuse progresseerumise méaéras reumatoidartriidi korral.

Uuringute I, II ja III esmane tulemusnéitaja ja.uuringu [V teisene tulemusnéitaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24. voi 26. nédalal. Uuringus V oli esmaseks
tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nédalal. Uuringus III ja V oli
tdiendavaks esmaseks tulemusnéitajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (rontgenleiu pohjal).
Uuringus I1I oli esmane tulemusnéitaja ’ka muutused elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud Trudexa’ga ravitud patsientide protsent oli ihtiv uuringutes I, II
ja IIL. Tabelis 3 on esitatud 40.mg igal teisel nidalal manustamise tulemused.
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Tabel 3: ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

Vastus Uuring [*** Uuring IT%#* Uuring IT1***
Platseebo/ Trudexa® MTX®| Platseebo Trudexa® Platseebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2.5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4:5% 23,2%

* Uuring I 24. nddalal, uuring II 26. nddalal ja uuring III 24. ja 52. nidalal
® 40 mg Trudexa manustamine igal teisel nidalal

¢ MTX = metotreksaat

**p < 0.01, Trudexa versus platseebo

Uuringutes I-1V olid 24. voi 26. niddalal paranenud kdik ACR wvastuse liksikkomponendid (valulike ja
turses liigeste arv, arsti ja patsiendi hinnang haiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi (HAQ) skoor
ja CRV (mg/dl) véartused) platseeboga vorreldes. Uuringus II1jaid paranenud néitajad pilisima 52
nidala kestel. Lisaks jdid ACR vastuse méidrad enamusel‘patsientidel piisima ka jargnevas avatud
disainiga lisafaasis kuni 104. nddalani. 114 patsienti207-st said 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal 60
kuu kestel. Nendest 86, 72 ja 41 patsiendil oli ACR vastus 60. kuul vastavalt 20/50/70.

Uuringus IV oli Trudexa’t ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt parem
kui patsientidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

Uuringutes I-1V saavutasid Trudexa’ga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt olulised
ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nddalat parast ravi alustamist.

Uuringus V, mis viidi 1dbi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati Trudexa ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mirkimisvéarselt suuremad ACR vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa monoteraapia
korral 52. nédalal ning saavutatud-vastused piisisid stabiilsetena 104. nidalani (vt tabel 4).

Tabel 4: ACR vastused uuringus V
(protsent patsientidest)

Vastus MTX Trudexa Tr“d‘;’(‘a/ MT p- P~ | pviirtust
n=257 n=274 _ vadrtus® | viirtus
n=268

ACR 20

52. 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
nédal

104. 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
nidal
ACR 50

52. 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 <0,001 0,317
nadal

104. 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
nidal
ACR 70
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52. 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
nédal

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

néadal

a. p-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b. p-viirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

c. p-vadrtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

52. nidalaks saavutasid kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) 42,9% patsientidest, kes'said
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said monoteraapiana
metotreksaati ning 23,4% patsientidest, kes said Trudexa monoteraapiat. Trudexa/metotreksaadi
kombinatsioonravi oli nii kliiniliste kui statistiliste nditajate poolest {ile metotreksaadi (p < 0,001) ja
Trudexa monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse taseme patsientidel, kellel oli hiljuti
diagnoositud moddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele monoteraapiavormile oli sarnane (p
=0,447).

Radiograafiline vastus

Uuringus 111, kus Trudexa’ga ravitud patsientidel oli keskmine reumatoidartriidi kestus umbes 11
aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja védljendati muutusena modifitseeritud
Sharp koguskooris (modified total Sharp score) ja tema komponentides, erosiivsuse astmes (erosion
score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score). Trudexa/metotreksaadi
patsientidel tdheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvairselt vahem radiograafilist progressiooni kui
patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 5). Avatud lisafaasi andmed néitasid, et
liigesekahjustuse progressiooni vihenenud méér séilitatakse grupil patsientidel 60 kuu jooksul. 113
patsienti 207-st, keda raviti 40 mg Trudexa’ga igal teisel nddalal, hinnati radiograafiliselt 5. aastal.
Nendest 66 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni (muutus Sharp koguskooris 0 voi
viahem).

Tabel 5: Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul uuringus IIT
Platseebo/ TRUDEXA/MTX | Platseebo/MTX- P-véirtus
MTX* 40 mg igal teisel | TRUDEXA/MTX
nddalal (95%
usaldusvahemik®)
Sharp koguskoor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Erosiivsuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

‘metotreksaat
°95% metotreksaadi ja Trudexa tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik

“pOhineb rank analiiiisil
Yliigesepilu kitsenemine

Uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 6).

Tabel 6: Keskmised radiograafilised muutused 52. niidalal uuringus V

| MTX | Trudexa | TrudexaMTX | p- | p- | p- |
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n=257 n=274 n=268 vidrtus' | vidrtus® | vidrtus®
(95% (95% (95%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
koguskoor
Erosiivsuse 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
aste
JSN skoor 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a. p-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
b. p-véirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
c. p-véirtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia-tulemuste paariviisilist
vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néadalat ja 104 nadalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéartusest
modifitseerituna Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent mérkimisvédrselt suurem
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4%ja.33,5%, p < 0,001) ning
Trudexa monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p.< 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

Elukvaliteet ja fuusiline funktsioon

Neljas originaalses, adekvaatses ja kontrollitud uuringus‘kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fiitisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
HAQ) puude indeksit, mis oli III uuringu 52. nddalaeelnevalt méiratletud esmane tulemusnéitaja.
Kdik Trudexa annused/skeemid kdigis neljas uuringus néitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist léhtevaartusest 6. kuuni ning uuringus III tdheldati
sama 52. néadalal. Tervise lithikiisimustiku (SF<36) tulemused toetavad neid leide Trudexa koigi
annuste/skeemide puhul kdigis neljas uuringus«koos statistiliselt olulise fiiiisilise komponendi
koondskoori ning statistiliselt oluliste valuga vitaalsuse skooridega igal teisel nddalal manustatud

40 mg annuse puhul. Visimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida mdddeti kroonilise haiguse ravi
funktsionaalse hinnangu skoori pohjal, taheldati kdigis kolmes uuringus, kus seda hinnati (uuringud I,
11 ja II0).

Uuringus 11 piisis fiiiisilise funktsiooni paranemine avatud ravi 260 nidala (60 kuu) kestel.
Elukvaliteedi paranemist mdddetikuni 156. nddalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

Uuring V niitas HAQ puudetindeksi ja SF 36 fiiiisilise osa oluliselt suuremat paranemist (p < 0,001)
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vorrelduna metotreksaadi monoteraapiaga ja
Trudexa monoteraapiaga. Mdlemal juhul mdddeti vastavaid néitajaid 52. niddalal ning need séilisid
104. nidalani.

Psoriaatiline artriit

Moodduka kuniraske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele manustati Trudexa’t annuses 40 mg
iile nddala kahe platseebokontrollitud uuringu kdigus (uuringud VI ja VII). Uuring VI kestis 24 nidalat
ning hdlmas 313, tdiskasvanud patsienti, kelle vastus ravile mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega
jéi ebapiisavaks (ligikaudu 50% nendest patsientidest kasutasid metotreksaati). Uuring VII kestis 12
nddalat ning hdlmas 100 patsienti, kelle vastus ravile haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega jéi ebapiisavaks.

Tanu véikesele uuritud patsientide arvule puuduvad kiillaldased toendid Trudexa efektiivusest
ankiiloseeriva spondiiliidi-laadse psoriaatilise artropaatiaga patsientidel (vt tabel 7).

Tabel 7: ACR vastus platseebokontrollitud psoriaatilise artriidi uuringutes
(protsent patsientidest)
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Uuring VI Uuring VII
Vastus Platseebo Trudexa Platseebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. nidal 14% 58% 16% 39%"

24. nidal 15% 57% N/A N/A
ACR 50

12. nidal 4% 36% 2% 25%

24. nidal 6% 39% N/A N/A
ACR 70

12. nidal 1% 20%"" 0% 14%"~

24. nidal 1% 23%" N/A N/A

**% p < 0,001 kdigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste korral
*  p<0,05 koigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste-Korral
N/A - i ole kohaldatav

ACR vastused uuringus VI olid sarnased nii samaaegse metotreksaat-ravikorral kui ilma selleta.

Trudexa’t saanud patsientidel paranes HAQ ja tervise lithikiisimustiku (SF 36) alusel hinnatud
fiitisiline funktsioon ldhtevéartusest kuni 24. nadalani.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga 393 patsiendil,.kelle vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
ebapiisav, hinnati Trudexa toimet (40 mg iile nddala).kahes randomiseeritud, 24-néddalases topelt-
pimedas, platseebokontrollitud uuringus [Bath Ankylesing Spondyilitis Disease Activity Index
(BASDAI) oli kdikides gruppides 6,3]. 79 (20,1 %) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega ja 37 (9,4%) patsienti gliikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud periood, mille jooksul said patsiendid iile nddala subkutaanselt 40 mg
Trudexa’t tdiendava 28 néddala jooksul. Isikud.(n' = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. vdi 20.
nidalal ASAS-i 20, said iile nddala varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg adalimumabi ja
jérgnevates topelt-pimedates statistilistes analiilisides késitleti neid kui ravile mittevastanuid.

315 patsiendiga suurema uuringu (VIII) tulemused niitasid, et vorreldes platseeboga toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel statistiliselt oluline ankiiloseeriva spondiiliidi ndhtude ja stimptomite
paranemine. Esmalt tdheldati olulist vastust 2. nddalal ning see piisis 1dbi 24 nddala (Tabel 8).

Tabel 8 — Tohususe vastused platseebokontrollitud AS uuringus — Uuring VIII
Niéhtude ja siimptomite vihenemine

Vastus Platseebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS? 20
2. niadal 16% 429%p***
12.nadal 21% 58%p***
24 nidal 19% S519%%**
ASAS 50
2. nidal 3% 16%***
12. nddal 10% 38%***
24. nidal 11% 350k **
ASAS 70
2. nadal 0% 7%**
12. nddal 5% 239p%**
24 nidal 8% 249 %**
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BASDALI” 50
2. nidal 4% 20%***
12. nidal 16% 45%% x5
24. nidal 15% 420y **

wAk x* Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,01 korral kdikide vordluste jaoks Trudexa ja
platseebo vahel 2., 12. ja 24. niddalal.

* Ankiiloseeriva spondiiliidi hinnangud

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiiliidi Elukvaliteedi Kiisimustiku (ASQoL) pdhjal.toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel mérkimisvéarselt suurem paranemine 12. nédalal, mis.jéi piisima kuni
24. nidalani.

Sarnaseid arengusuundi (koik ei olnud statistiliselt olulised) vois tdheldada ka 82 aktiivse
ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanul 1dbi viidud véiksemas, randomiseeritud, topelt-pimedas,
platseebokontrollitud uuringus (IX) .

Crohni tobi

Trudexa ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1400-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
patsiendil (Crohni tdve aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity'lndex - CDAI) > 220 ja < 450)
randomiseeritud topelpimedates platseebokontrollitud uuringutes. 478-1 registreeritud patsiendil (32%)
oli raske haigus (CDALI tase > 300 ja samaaegne kortikosteroid ja/vdi immunosupressant) vastavalt
ndidustuses méiratletud populatsioonile (vt 10ik 4.1). Samaaegne aminosalitsiilaatide,
kortikosteroidide, ja/vdi immunomoduleerivate ainete stabiilisete annuste kasutamine oli lubatud ja
79% patsientidest jatkas vahemalt {ihe sellise ravimi«wOtmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAT <.150) hinnati kahes uuringus, CLASSIC 1 ja
GAIN. CLASSIC 1 uuringus randomiseeriti 299. TNF-antagoniste varem mitte saanud patsiendid iihte
neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal, 160 mg Trudexa’t 0-néddalal ja 80 mg 2. nidalal, 80 mg
0-nddalal ja 40 mg 2. nddalal ning 40 mg O-nddalal ja 20 mg 2. nddalal. Uuringus GAIN
randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud vai kes ei talunud infliximabi; manustati kas
160 mg Trudexa’t 0-néddalal ja 80 mg 2. nadalal voi platseebot 0- ja 2. nddalal. Esmast ravivastust
mitteandnud patsiendid arvati uuringutest vilja ja seetdttu neid patsiente edasi ei hinnatud.

Kliinilise paranemise jatkumist hinnati uuringus CHARM. CHARM’is said 854 patsienti 80 mg O-
nidalal ja 40 mg 2. nddalal. 4. nddalal'said patsiendid juhuslikkuse alusel 40 mg igal teisel nédalal,
40 mg igal nddalal voi platseebot; kogu uuringu kestus oli 56 nddalat. Patsiendid, kes said kliinilise
vastuse (vihenemine CDAI 2>.70) 4. nidalal stratifitseeriti ja analiiiisiti eraldi nendest, kellel 4.
nidalaks ei olnud kliinilist vastust. Kortikosteroidi lubati kasutada pérast 8. nédalat.

CLASSIC I ja GAIN uuringutes saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse méérad on toodud
tabelis 9.
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Tabel 9: Kliinilise paranemise induktsioon ja ravivastus

(Patsientide protsent)

CLASSIC I: Infliximabi mittekasutanud GAIN: Infliximabi varem kasutanud
patsiendid patsiendid
Platseebo Trudexa Trudexa Platseebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nadal
Kliiniline paranemine 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliiniline ravivastus (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)
Koik p-viirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused Trudexa versus platseebo
*p<0,001
*p<0,01

Sarnaseid paranemise maarasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul 8.
nidalal ja korvaltoimeid esines rohkem grupil 160/80 mg.

Uuringus CHARM esines 4. nddalal 58% (499/854) patsientidestkliiniline vastus ja neid hinnati
primaaranaliiiisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist anti-
TNF ravi. Paranemise ja ravivastuse méérade sdilimine ontoodud tabelis 10. Kliinilise paranemise
tulemused jadvad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast TNF antagonistide manustamisest.

Tabel 10: Kliinilise paranemise ja ravivastuse siilimine

(Patsientide protsent)

Platseebo 40 mg Trudexa’t 40 mg Trudexa’t
igal teisel niidalal igal niidalal
26. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patsiendid steroididevabal paranemisel 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 pdeva®
56. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal.paranemisel 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 pdeva®

*  p<0,001 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

**  p<0,02 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

% Nendest, kes saavad ka kortikosteroide

Patsientide hulgast, kellel ei olnud vastust 4. nddalal, saavutas 43% Trudexa’t saavat patsienti,
vorreldes 30% platseebogrupi patsientidega, ravivastuse 12. nddalaks. Need tulemused néitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu ravi jatkamisest 12.
néddalani. Ravi, mis kestis kauem kui 12 néddalat, ei andnud tulemuseks méarkimisvéairselt rohkem

ravivastuseid (vt 10ik 4.2).

Elukvaliteet
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Uuringutes CLASSIC I ja GAIN saadi statistiliselt oluline paranemine haigus-spetsiifilise poletikulise
soolehaiguse kiisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. nddalal patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse
alusel kas Trudexa 80/40 mg voi 160/80 mg vorreldes platseeboga; sama tulemus saadi ka 26. ja 56.
nddalal uuringus CHARM, kui adalimumab-ravi saanud gruppi vorreldi platseebo-grupiga.

Immunogeensus

Adalimumabivastaste antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja
viahenenud efektiivsusega. Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja
korvaltoimete vahel.

Uuringutes I, II ja III osalenud patsiente uuriti 6...12-kuulise perioodi jooksul mitmel‘ajahetkel
adalimumabivastaste antikehade suhtes. Kesksetes uuringutes leiti adalimumabivastaseid antikehi
5,5% (58/1053) adalimumabi saanud patsientidest, vorreldes 0,5%-ga (2/370) platseebo puhul.
Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 12,4%, vorreldes 0,6%-ga,
kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 10% (38/376) adalimumabi
saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 13,5%
(24/178), vorreldes 7%-ga (14/198), kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 8,3% (17/204)
adalimumabi saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud 'samaaegselt metotreksaati, oli
esinemissagedus 8,6% (16/185), vorreldes 5,3%-ga (1/19),/kui,adalimumabi kasutati lisaks
metotreksaadile.

Crohni tdvega patsientidel identifitseeriti adalimumabi antikehade olemasolu 7 adalimumabiga ravitud
isikul 269-st (2,6%).

Kuna immunogeensuse analiiiisid on preparaadi-spetsiifilised, ei saa vOrrelda antikehade teket
erinevate ravimite puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast tihekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus umbes 5 pdeva parast manustamist. Kolme
uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ithekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Parast iihekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Parast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvéadrtusaeg ligikaudu 2 nédalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.

Pérast 40 mg Trudexa subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA)
patsientidele oli keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma samaaegse
metotreksaadita) ja'8...9 nug/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne
pusikontsentratsioon seerumis suurenes peaaegu proportsionaalselt annusega péarast 20, 40 ja 80 mg
manustamist igal teisel nddalal voi iganiddalast subkutaanset manustamist.

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
Trudexa’t 0-nidalal, millele jairgneb annus 40 mg Trudexa’t 2. nddalal, adalimumabi minimaalsed
seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/l. Sissejuhatava perioodi jooksul saavutatakse
kiillastusannusega 160 mg Trudexa’t 0-nédalal, millele jargneb annus 80 mg Trudexa’t 2. nédalal,
adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/l. Keskmist
piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/l tiheldati Crohni tovega patsientidel, kes said
sdilitusannust 40 mg Trudexa’t igal teisel nédalal.

62



Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiiiisid
nditasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam médratavate antikehadega patsientidel. Trudexa kasutamist ei ole uuritud lastel voi maksa-
vOi neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mitte-kliinilised.uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arenguhéirete/perinataalse arengu uuring on teostatud ahvidel, kellele:manustati 0, 30 ja
100 mg/kg (9...17 ahvi/grupis) ning ei ilmnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet loodetele.
Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse hindamist
teostatud, kuna puuduvad sobivad antikehamudelid, millel oleks vihene ristuv.reaktiivsus nérilise
TNF-iga ja kuna nérilistel tekivad neutraliseerivad antikehad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80
Naatriumhiidroksiid

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C).

Hoida siistalt vélispakendis.

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Trudexa 40 mg siistelahus {iheannuselises noelakaitsega eeltdidetud siistlas (I tiiiipi klaas), mida
kasutatakse haiglas ja mida kasutab hooldaja.

Pakend:
1 noelakaitsega eeltididetud stistal (0,8 ml steriilset lahust) blisterpakendis ja 1 alkoholipadjake.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks
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Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

8. september 2003

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
0,8 ml iiheannuseline pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi.

Adalimumab on rekombinantne inimese monoklonaalne antikeha, mis on ekspresseeritud hiina
hamstri munasarjarakkudel.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus pensiistelis.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Trudexa kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud:

. modduka ja raske dgeda reumatoidartriidi raviks téiskasvanud patsientidel, kui haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite (sh metotreksaadi) toime ei ole piisav.

. raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel, keda ei ole eelnevalt
metotreksaadiga ravitud.

Trudexa’t vGib monoteraapiana kasutada juhul, kui metotreksaat ei ole talutav voi kui metotreksaatravi
jatkamine on sobimatu.

On toestatud, et Trudexa vahendab liigesekahjustuse progressioonimaéra (moddetakse rontgenleiu
alusel) ja parandab fiiiisilist«funktsiooni, kui seda kasutatakse kombinatsioonis metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

Trudexa on ndidustatud.aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kellel
eelnev haigust moduleerivate antireumaatiliste ravimitega saavutatud ravivastus on osutunud
ebapiisavaks.

Ankiiloseeriv spondiliit

Trudexa on ndidustatud raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanute raviks, kes ei ole
adekvaatselt reageerinud konventsionaalsele ravile.

Crohni tobi
Trudexa on ndidustatud raske aktiivse Crohni tove raviks patsientidel, kellel ravivastus, vaatamata

téielikule ja adekvaatsele ravikuurile kortikosteroidi ja/vdi immunosupressandiga, puudus; voi kes ei
talu voi kellel on meditsiinilised vastundidustused selliste ravikuuride suhtes.
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Ravi alustamisel tuleks Trudexa’t manustada kombinatsioonis kortikosteroididega. Trudexa’t voib
anda monoteraapiana juhul, kui patsient ei talu kortikosteroide vai kui jatkuv ravi kortikosteroididega
on ebasobiv (vt 161k 4.2).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Trudexa-ravi peab alustama ja lébi viima reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, ankiiloseeriva
spondiiliidi voi Crohni tdve diagnoosimise ja ravi kogemusega eriarstide jarelevalve all. Trudexa-ravi

saavatele patsientidele tuleb anda spetsiaalne infokaart.

Pérast dige siistimistehnika omandamist vdivad patsiendid Trudexa’t ise siistida, kui arst seda lubab
ning vajadusel tagatakse meditsiiniline jélgimine.

Trudexa-ravi ajal tuleb optimiseerida teised samaaegsed ravikuurid (nt kortikosteroidid ja/voi
immunomoduleerivad ained).

Téiskasvanud

Reumatoidartriit

Trudexa soovitatav annus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidele on 40 mg adalimumabi, mida
manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel. Trudexa-ravi ajal tuleb
jétkata metotreksaadi manustamist.

Trudexa-ravi ajal voib jétkata gliikokortikoidide, salitsiilaatide; mittesteroidsete pdletikuvastaste
ravimite voi analgeetikumide kasutamist. Kombineerimine haigust moduleerivate antireumaatiliste

ravimitega peale metotreksaadi, vt 16ik 4.4 ja 5.1.

Monoteraapia korral voivad moned vahenenud ravivastusega patsiendid kasu saada adalimumabi
annuse suurendamisest 40 mg-ni kord nédalas.

Psoriaatiline artriit ja ankiloseeriv spondiiliit

Trudexa soovitatav annus psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidele on 40 mg
adalimumabi, mida manustatakse igal teisel nddalal iihekordse annusena nahaaluse siiste teel.

Olemasolevatel andmetel saavutatakse koikide iilaltoodud néidustuste korral kliiniline vastus tavaliselt
12 ravinéddala jooksul. Ravi jatkamist peaks hoolikalt kaaluma patsiendil, kes selle aja jooksul ravile ei
reageeri.

Crohni tobi

Soovitatav annustamisskeem Trudexa ravi alustamisel raske Crohni tdvega tdiskasvanud patsientidel
on 80 mg 0-nddalal, millele jargneb 40 mg 2. nidalal. Juhul, kui on tarvis kiiremat ravivastust, voib
rakendada skeemi- 160 mg 0-nidalal (annus manustatakse nelja siistena iihe paeva jooksul voi kahe
siistena paevas kahel jarjestikusel paeval), 80 mg 2. nddalal, kuid peab olema teadlik, et kdrvaltoimete
risk on ravi alustamisel korgem.

Pérast ravi alustamist on soovitatav annus 40 mg igal teisel nddalal nahaaluse siistena. Kui patsient on
1opetanud Trudexa kasutamise ning haiguse nédhud ja siimptomid taastuvad, voib Trudexa’t uuesti
manustada. Uuesti manustamisest pérast rohkem kui 8 nidala méddumist eelmisest annusest on vihe
kogemusi.

Sailitusravis voib kortikosteroide kasutada vastavalt kliinilise praktika juhenditele.

Moned patsiendid, kes kogevad ravivastuse langust, vdivad saada kasu annuse suurendamisest 40 mg
Trudexa’t igal nédalal.
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Moned patsiendid, kes ei ole saanud ravivastust 4. nddalaks, vdivad saada kasu jitkuvast séilitusravist
kuni 12. nddalani. Ravi jatkumist peab hoolikalt kaaluma patsiendil, kes ei ole selle aja jooksul ravile
reageerinud.

Eakad patsiendid

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

Lapsed ja noorukid

Lastel kasutamise kogemus puudub.

Neeru- ja/voi maksafunktsiooni hiired

Nendel patsientidel ei ole Trudexa kasutamist uuritud, mistdttu ei saa annustamissoovitusi anda.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Aktiivne tuberkuloos voi muud rasked infektsioonid nagu sepsis ja oportunistlikud infektsioonid (vt
161k 4.4).

Moddukas ja raske siidamepuudulikkus (NYHA klass HI/AV)«(vt 161k 4.4).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Infektsioonid

Patsiente tuleb enne ja pérast Trudexa-ravi.ning selle ajal hoolikalt jdlgida infektsioonide, sealhulgas

tuberkuloosi suhtes. Kuna adalimumabi eliminatsioon voib kesta kuni viis kuud, peab jélgimine
jitkuma kogu selle perioodi kestel.

Ravi Trudexa’ga ei tohi alustada patsientidel, kellel esinevad dgedad infektsioonid (sealhulgas
kroonilised voi lokaliseerunud infektsioonid), kuni kontroll nende iile on saavutatud.

Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel tekib Trudexa-ravi ajal uus infektsioon. Kui patsiendil ilmneb
uus raskekujuline infektsioon, tuleb Trudexa manustamine katkestada kuni kontrolli saavutamiseni
infektsiooni iile. Arstid peavad ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist patsientidel, kellel on
anamneesis retsidiveeruv infektsioon voi haigused, mis vdivad luua eelsoodumuse infektsioonide
tekkeks, sh samaaegne immuunsupressiivsete ravimite kasutamine.

Trudexa kasutamise ajal on kirjeldatud raskeid infektsioone, sepsist, tuberkuloosi ja teisi
oportunistlikke infektsioone, sealhulgas surmajuhte.

Rasked infektsi oonid:

Kliinilistes uuringutes suurenes Trudexa’t saavatel patsientidel raskete infektsioonide tekkeoht — seda
kinnitavad ka turustamisjérgsed andmed. Eriti olulised on siinkohal sellised infektsioonid nagu
kopsupdletik, piielonefriit, septiline artriit ja septitseemia.

Tuberkuloos:

Trudexa’t saanud patsientidel on tdheldatud tuberkuloosi. Tuleks mérkida, et enamikel juhtudel oli
tegemist kopsuvilise ehk dissemineerunud tuberkuloosiga.
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Enne Trudexa-ravi alustamist tuleb kdiki patsiente uurida nii aktiivse kui inaktiivse (latentse)
tuberkuloosi suhtes. See peab sisaldama pdhjaliku meditsiinilise anamneesi votmist koos kiisimustega
poetud tuberkuloosi vai vdimaliku eelneva kokkupuute kohta aktiivse tuberkuloosiga patsientidega
ning eelneva ja/vdi praecguse immuunsupressiivse ravi kohta. Kdigile patsientidele tuleb teha vajalikud
soeluuringud, nditeks tuberkuliintest ja rontgeniilesvote rindkerest (kehtida voivad kohalikud
soovitused). Need uuringud soovitatakse kirja panna patsiendi infokaardile. Arstidele tuleb meelde
tuletada valenegatiivse tuberkuliintesti ohtu, eriti raskesti haigetel vdi immuunpuudulikkusega
patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi Trudexa-ravi alustada (vt 16ik 4.3).

Latentse tuberkuloosi diagnoosimisel tuleb enne Trudexa-ravi alustamist rakendada sobivat
tuberkuloosivastast profiilaktikat vastavalt kohalikele soovitustele. Antud olukorrastuleb viga hoolega
kaaluda Trudexa-ravist saadava kasu ja vdimalike ohtude suhet.

Patsiente tuleb juhendada, et nad poorduksid arsti poole juhul, kui Trudexa-ravi‘ajal voi parast seda
tekivad tuberkuloosile viitavad ndhud/siimptomid (nt piisiv kdha, kdhnumine/kaalulangus, subfebriilne

palavik).

Teised oportunistlikud infektsioonid:

Seoses Trudexa-raviga on tdheldatud tdsiseid ja raskeid oportunistlikke infektsioone, néiteks
Pneumocystis carinii pneumoonia, dissemineerunud histoplasmoos, listerioos ja aspergilloos.

Kui Trudexa’t saaval patsiendil avalduvad infektsioonide. pikaajalised/atiilipilised ndhud/stimptomid
voi tekib seisundi tildine halvenemine, tuleb arvestada valdavate oportunistlike infektsioonide

voimalusega.

Hepatiit B reaktivatsioon

Hepatiit B reaktivatsiooni on esinenud TNF-antagoniste, sh Trudexa’t saavatel patsientidel, kes on
selle viiruse kroonilised kandjad. Mdned juhud on olnud letaalse 10ppega. Patsiente, kellel on HBV
infektsiooni risk tuleb enne Trudexa-ravi hinnata HBV infektsioonile eelnevate tdendite suhtes.
Trudexa-ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb kogu ravi jooksul ja mone kuu jooksul pérast ravi 1dppu
hoolikalt jélgida aktiivse HBV infektsiooni-nidhtude ja siimptomite suhtes. Puuduvad piisavad andmed
samaaegselt viirusevastast ja TNF-antagonisti ravi saavate patsientide ravimise kohta véltimaks HBV
reaktivatsiooni. Patsientidel, kellel areneb HBV reaktivatsioon, tuleb Trudexa-ravi katkestada ja
alustada efektiivset viirusevastast ravi koos sobiva toetava raviga.

Neuroloogilised reaktsioonid

TNF-antagonistide (sealhulgas Trudexa) kasutamist on harvadel juhtudel seostatud demiieliniseeriva
haiguse kliiniliste siimptomite ja/vdi rontgenleiu uue avaldumise voi siivenemisega. Arstid peavad
ettevaatusega kaaluma Trudexa kasutamist olemasoleva vai hiljuti avaldunud kesknérvisiisteemi
demtieliniseeriva haigusega patsientidel.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ei ole Trudexa subkutaanse manustamise puhul kirjeldatud raskekujulisi
allergilisi reaktsioone. Trudexa’ga seotud kergemaid allergilisi reaktsioone tdheldati kliinilistes
uuringutes harva. Turustamisjargselt on Trudexa manustamisele jargnevatest tosistest allergilistest
reaktsioonidest, sh anafiilaksiast, teateid olnud viga harva. Anafiilaktilise reaktsiooni v6i muu raske
allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb Trudexa manustamine koheselt 16petada ja alustada sobivat
ravi.

Siistla ndelakaitse sisaldab looduslikku kummit (lateks). See voib lateksile tundlikel patsientidel
poOhjustada raskeid allergilisi reaktsioone.
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Immunosupressioon
Uuringus, mille kdigus Trudexa’t manustati 64 reumatoidartriidiga patsiendile, ei leitud hilist tiiiipi
iilitundlikkuse parssimist, immuunglobuliinide taseme langust vdi efektor T- ja B-rakkude ning NK-

rakkude, monotsiilitide/makrofaagide ja neutrofiilide hulga muutust.

Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Kontrollitud arvus TNF-antagonistidega teostatud kliinilistes uuringutes tiheldati TNF-antagonisti
saavate patsientide hulgas rohkem pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas limfoomijuhte vorreldes
kontrollpatsientidega. Siiski oli nende juhtude esinemissagedus harv. Lisaks on pikaajalise, korge
aktiivsusega, pdletikulise reumatoidartriidiga patsientidel tousnud limfoomirisk, mis-komplitseerib
riski hindamist. Praeguste teadmiste juures ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
liimfoomide ja teiste pahaloomuliste kasvajate voimalikku tekkeriski vélistada:

Uuringuid, kuhu oleksid kaasatud patsiendid pahaloomulise kasvajaga anamneesis voi mis jétkavad
ravi patsientidel, kellel on Trudexa-ravi ajal tekkinud pahaloomuline kasvaja, ei ole 14bi viidud. Seega
tuleb nendel patsientidel kaaluda Trudexa-ravi erilise ettevaatusega (vt10ik 4.8).

Uurimuslikus kliinilises katses, kus hinnati teise TNF-i parssiva ravimi, infliksimabi, kasutamist,
tdheldati mddduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) patsientidel rohkem
pahaloomulisi kasvajaid (peamiselt kopsu- vOi pea- ja kaelapiirkonnas) infliksimab-ravi saanud
patsientide hulgas vorreldes kontrollgrupiga. Koik patsiendid‘olid minevikus rohkelt suitsetanud.
Seetdttu peab olema ettevaatlik TNF-antagonisti médramisel kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidele ning patsientidele, kellel pahaloomuliste kasvajate tekkeoht on suurenenud rohke
suitsetamise tottu.

Hematoloogilised reaktsioonid

TNF blokeerivate ainetega seoses on olnud teateid pantsiitopeenia, sh aplastilise aneemia, harvadest
juhtudest. Trudexa’ga seoses on hematoloogilise siisteemi korvaltoimetest, sh meditsiiniliselt olulisest
tslitopeeniast (nt trombotsiitopeenia, leukopeenia), teatatud harva. Koikidel Trudexa’t kasutavatel
patsientidel tuleb soovitada otsida kohest meditsiinilist abi, kui neil ilmnevad vere diiskraasiatele
viitavad ndhud ja siimptomid (nt piisiv palavik, verevalumid, veritsemine, kahvatus). Trudexa-ravi
lopetamist tuleks kaaluda tdendatud mirkimisvaarsete hematoloogiliste korvalekalletega patsientidel.

Vaktsineerimised

Uuringus, kus 226 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendile manustati adalimumabi voi platseebot,
tdheldati sarnaseid antikeha vastuseid nii standardse 23-valentse pneumokoki vaktsiini kui trivalentse
gripiviiruse vaktsiini manustamisel. Puuduvad andmed elusvaktsiinidest ldhtuvate infektsioonide
sekundaarse iilekande kohtapatsientidel, kellele manustatakse Trudexa’t. Patsientidele, kes kasutavad
Trudexa’t, voib samaaegselt manustada ka vaktsiine (v.a elusvaktsiine).

Siidame paispuudulikkus

Uhe teise TNF-antagonistiga teostatud kliinilises uuringus on tiheldatud siidame paispuudulikkuse
siivenemist ja siidame paispuudulikkusest tingitud suremuse tdusu. Ka Trudexa’t saavatel patsientidel
on olnud teateid siidame paispuudulikkuse siivenemise juhtudest. Kerge siidamepuudulikkusega
(NYHA klass I/IT) patsientidel peab Trudexa’t kasutama ettevaatusega. Modduka voi raske
stiidamepuudulikkuse korral on Trudexa vastunédidustatud (vt 16ik 4.3). Trudexa-ravi tuleb katkestada
patsientidel, kellel ilmnevad siidame paispuudulikkuse uued voi raskemad siimptomid.

Autoimmuunprotsessid

Ravi Trudexa’ga voib pohjustada autoantikehade teket. Pikaajalise Trudexa-ravi moju
autoimmuunhaiguste tekkele ei ole teada. Kui patsiendil tekivad péarast Trudexa kasutamist
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siimptomid, mis viitavad luupusetaolisele siindroomile ja patsiendil on tekkinud antikehad
kaheahelalise DNA suhtes, tuleb Trudexa-ravi katkestada (vt 101k 4.8).

TNF-antagonistide ja anakinra samaaegne manustamine

Anakinra ja teise TNF-antagonisti, etanertsepti, samaaegsel kasutamisel tiheldati kliinilistes
uuringutes raskekujulisi infektsioone; tdiendavat kliinilist kasu vorreldes etanertsepti eraldi
manustamisega ei ilmnenud. Etanertsepti ja anakinra kombinatsioonravi korral nédhtud kdrvaltoimete
iseloomu tottu voib sarnane toksilisus tekkida anakinra ja teiste TNF-antagonistide kombinatsiooni
kasutamisel. Seetdttu ei soovitata adalimumabi ja anakinrat omavahel kombineerida.

Kirurgia

Kogemus kirurgiliste protseduuride ohutusest Trudexa’ga ravitud patsientidel on piiratud. Kirurgilise
protseduuri planeerimisel tuleb arvesse votta adalimumabi pikka poolvéartusaega. Patsienti, kes vajab
operatsiooni Trudexa-ravi ajal, tuleb hoolikalt infektsioonide suhtes jélgida ja kasutada kohaseid

meetmeid. Kogemus kéimasoleva artroplastiaga Trudexa’t saavate patsientide ohutusest on piiratud.

Peensoole obstruktsioon

Crohni tove vastase ravi ebadnnestumine voib viidata fikseerunud fibrootilise striktuuri olemasolule,
mis vOib vajada kirurgilist ravi. Olemasolevad andmed viitavad sellele, et Trudexa ei halvenda ega
pohjusta striktuure.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidiga patsientidel'on uuritud Trudexa kasutamist nii
monoteraapiana kui koos metotreksaadiga. Kui Trudexa’t kasutati koos metotreksaadiga, oli
antikehade teke védiksem vorreldes Trudexa monoteraapiaga. Trudexa manustamine ilma
metotreksaadita viis antikehade suurema tekke, adalimumabi kliirensi suurenemise ja efektiivsuse
vahenemiseni (vt 16ik 5.1).

4.6 Rasedus ja imetamine

Puuduvad kliinilised andmed Trudexa kasutamise kohta rasedatel.

Ahvidega teostatud arengutoksilisuseuuringus ei ilmnenud toksilist toimet emasloomale,
embriotoksilisust ega teratogeensust. Puuduvad prekliinilised andmed adalimumabi postnataalse
toksilisuse ja toime kohta viljakusele (vt 16ik 5.3).

TNFo inhibeerimise tottu voib raseduse ajal manustatud adalimumab mdjutada normaalseid
immuunreaktsioone vastsiindinul. Adalimumabi ei tohi raseduse ajal kasutada. Fertiilses eas naised
peavad kasutama adekvaatseid rasestumisvastaseid vahendeid rasedusest hoidumiseks ning jitkama

nende kasutamist vahemalt viie kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Kasutamine rinnaga toitmise ajal

FEi ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima voi imendub pérast sissevOtmist siisteemselt.

Rinnaga toitmine ei ole lubatud vihemalt viie kuu jooksul parast viimast Trudexa-ravi, kuna inimese
immuunglobuliinid erituvad rinnapiima.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed
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Kliinilised uuringud

Trudexa’t uuriti 5293 patsiendil kontrollitud ja avatud uuringutes kuni 60 kuu kestel. Need uuringud
hoélmasid lihi- ja pikaajalise reumatoidartriidiga ning samuti psoriaatilise artriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsiente. Tabelis 1 toodud andmed pdhinevad kontrollitud uuringutel
(I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kirjeldatud 16igus 5.1) ning hdlmavad 3271 Trudexa’t ja
1809 kontrollitud perioodi kestel platseebot voi aktiivset komparaatorit saanud patsienti.

Uuringute I...IX, CLASSIC 1, GAIN ja CHARM kontrollitud topeltpimefaasis katkestas
kdorvaltoimete tottu ravi 5,7% Trudexa ja 5,3% kontrollgrupi patsientidest.

Tabelis 1 on organsiisteemide ja esinemissageduse (vdga sage > 1/10; sage > 1/100 <:1/10; aeg-ajalt
> 1/1000 kuni < 1/100 ja harv < 1/1000) jargi toodud kliinilised ja laboratoorsed-korvaltoimed, mille
pohjuslik seos adalimumabiga uuringutes I...IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM on vidhemalt
voimalik. Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véihenemise jérjekorras.

Tabel 1

Kliinilistes uuringutes tiheldatud kérvaltoimed

Organsiisteem Sagedus Kdrvaltoime
Infektsioonid ja Sage alumiste hingamisteede infektsioonid (sh
infestatsioonid kopsupoletik, bronhiit), viirusinfektsioonid (sh
gripisiindroom, herpesinfektsioonid), kandidoos,
bakteriaalsed infektsioonid (sh kuseteede
infektsioonid), tilemiste hingamisteede infektsioon
Aeg-ajalt sepsis, oportunistlikud infektsioonid (sh tuberkuloos,
histoplasmoos), abstsess, liigeste infektsioon, haava
infektsioon, naha infektsioon (sh tselluliit ja
impetiigo), pindmised seeninfektsioonid (sh nahk,
kiilined ja jalad)
Harv nekrotiseeruv fastsiit, viraalne meningiit, divertikuliit
Hea- ja pahaloomulised Aeg-ajalt nahapapilloom
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid) Harv liimfoom, tahked organite tuumorid (sh rinna-,
munasarja-, munandi-), naha lamerakk-kartsinoom
Vere ja liimfististeemi héired Sage liimfopeenia
Aeg-ajalt neutropeenia (sh agranulotsiitoos), leukopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia, liimfadenopaatia,
Harv leukotsiitoos
pantsiitopeenia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline
purpur
Immuunsiisteemi héired Aeg-ajalt slisteemne erlitematoosluupus, angioddeem
hiipersensitiivsus ravimitele, sesoonne allergia
Harv seerumtobi
Endokriinsed héired Harv kilpnddrmehaigus (sh struuma)
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Ainevahetus- ja toitumishdired | Aeg-ajalt hiipokaleemia, lipiidide taseme tous, sodgiisu héired
(sh anoreksia), hiiperurikeemia
Harv hiiperkaltseemia
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt meeleolu hidired, rahutus (sh nérvilisus ja agitatsioon)
Narvisiisteemi hdired Sage pearinglus (sh vertigo), peavalu, neuroloogilised
tundehéired (sh paresteesiad)
Aeg-ajalt stinkoop, migreen, treemor, unehéired
Harv hulgikoldekdvastumus
Silma kahjustused Sage infektsioon, érritus voi silmapoletik
Aeg-ajalt nigemishdire, okulaarsed tundehdired
Harv panoftalmiit, iriit,.glaukoom
Korva ja labiirindi kahjustused | Aeg-ajalt tinnitus, ebamugavustunne korvas (sh valu ja
paistetus)
Harv kuulmiskadu
Stidame héired Aeg-ajalt ariitmiad, tahhiikardia, palpitatsioonid
Harv stidameseiskus, koronaararterite puudulikkus,
stenokardia, perikardi efusioon
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt hiipertensioon, punetus, hematoom
Harv vaskulaarne oklusioon, aordistenoos, tromboflebiit,
aordi aneurlism
Respiratoorsed, rindkere ja Sage koha, nasofariingeaalne valu
mediastiinumi héired
Aeg-ajalt astma, diispnoe, diisfoonia, nasaalne kongestsioon
Harv pulmonaarne 6deem, fariingeaalne 6deem, pleura
efusioon, pleuriit
Seedetrakti héired Sage kohulahtisus, kdhuvalu, stomatiit ja suu
haavandumine, iiveldus
Aeg-ajalt rektaalne hemorraagia, gastriit, oksendamine,
diispepsia, kdhupuhitus, kdhukinnisus
Harv soolestenoos, koliit, enteriit, 6sofagiit
Maksa ja sapiteede hdired Sage maksaensiiiimide taseme tous
Harv maksanekroos, hepatiit
Nabha ja nahaaluskoe Sage 166ve, dermatiit ja ekseem, pruritus, juuksekadu
kahjustused
Aeg-ajalt urtikaaria, psoriaas, ekhiimoos ja suurenenud
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verevalumite teke, purpur
Harv multiformne eriiteem, pannikuliit
Lihas-skeleti, sidekoe ja luu Sage muskuloskeletaalne valu
kahjustused
Harv rabdomiioliiiis
Neerude ja kuseteede hdired Aeg-ajalt hematuuria, neerukahjustus, pdie ja ureetra
stimptomid
Harv proteinuuria, neeruvalu
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt menstruaaltsiikli ja emaka veritsemise hdired
rinnanddrme héired
Uldised hiired ja Véga sage siistekoha reaktsioon (sh.valu, turse, punetus voi
manustamiskoha reaktsioonid pruritus)
Sage puireksia, visimus-(shrasteenia ja haiglane olek)
Aeg-ajalt valu rinnas, 0deem, gripilaadne haigus
Uuringud Aeg-ajalt vere kreatiinfosfokinaasi taseme tdus, aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja pikenemine,
autoantikehade esinemine
Vigastus ja miirgitus Aeg-ajalt juhuslikud vigastused, halvenenud paranemine

Siistekoha reaktsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus tekkisid siistekoha reaktsioonid (punetus ja/voi siigelus,
verejooks, valu voi turse) 16% Trudexa-ravi saanud patsientidest, vorreldes 10%-ga platseebo voi
aktiivse kontrolli puhul. Siistekoha reaktsioonide tottu ei olnud iildjuhul vaja ravi katkestada.

Infektsioonid

Kaheteistkiimnes kontrollitud uuringus oli infektsiooni esinemissagedus Trudexa patsientidel 1,49
patsient-aasta kohta ja platseebo ning aktiivse kontroll-raviga patsientidel 1,42 patsient-aasta kohta.
Infektsioonid olid pdhiliselt tilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit ja kuseteede infektsioonid.
Enamik patsiente jatkas Trudexa-ravi parast infektsiooni taandumist.

Raskete infektsioonide esinemissagedus oli Trudexa puhul 0,03 patsient-aasta kohta ja platseebo ning
aktiivse kontroll-ravi.puhul 0,03 patsient-aasta kohta.

Kontrollitud jasavatud Trudexa-uuringutes on olnud teateid rasketest infektsioonidest (sh harva
fataalsed infektsioonid): tuberkuloosijuhud (sh miliaarsed ja ekstrapulmonaarsed lokatsioonid) ja
invasiivsed oportunistlikud infektsioonid (nt dissemineerunud histoplasmoos, Pneumocystis carinii-
kopsupdletik, aspergilloos ja listerioos). Enamik tuberkuloosijuhte ilmnes esimese kaheksa kuu
jooksul pérast ravi alustamist ja need voivad peegeldada latentse haiguse uut puhangut.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Kiimne Trudexa-uuringu (I-IX ja CHARM) kontrollitud osades, kestusega vihemalt 12 nédalat,
taheldati mddduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidiga, psoriaatilise artriidiga,ankiiloseeriva
spondiiliidiga ja Crohni tdvega patsientidel pahaloomulisi kasvajaid (v.a liimfoom v&i mittemelanoom
nahavihk) sagedusega (95%-usaldusvahemik) 5,7 juhtu (3,3; 10,1) 1000 patsientaasta kohta 2887
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Trudexa’t saanud patsiendi hulgas versus 4,1 juhtu (1,5; 10,9) 1000 patsientaasta kohta 1570
kontrollgrupi patsiendi hulgas (keskmine ravikestus oli Trudexa’t saanud patsientidel 5,7 kuud ja
kontrollgrupis 5,5 kuud). Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 7,6
juhtu (4,7; 12,4) 1000 patsientaasta kohta Trudexa’t saanud patsientidel ja 2,0 juhtu (0,5; 8,2) 1000
patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel. Nendest nahavahkidest tiheldati lamerakulisi
kartsinoome esinemissagedusega (95%-usaldusvahemik) 2,4 juhtu (1,0; 5,7) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja O juhtu 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi patsientidel.
Limfoomide esinemissagedus (95%-usaldusvahemik) oli 1,0 juhtu (0,2; 3,8) 1000 patsientaasta kohta
Trudexa’t saanud patsientidel ja 1,0 juhtu (0,1; 7,3) 1000 patsientaasta kohta kontrollgrupi
patsientidel.

Kui kombineerida kontrollitud osad kiimnest (I-IX ja CHARM) kliinilisest uuringust ja kdimasolevat
laiendatud avatud uuringut, mille keskmiseks kestuseks on ligikaudu 2 aastat ja misthélmab 4843
patsienti ning milles ravikestus iiletab 13000 patsientaastat, on pahaloomuliste‘kasvajate (v.a
limfoomid voi mittemelanoom nahavéhid) esinemissageduseks ligikaudu 13,6 juhtu 1000
patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide esinemissagedus on ligikaudu9,0 juhtu 1000
patsientaasta kohta ja liimfoomide esinemissagedus ligikaudu 1,2 juhtu 1000 patsientaasta kohta.

Peamiselt reumatoidartriidiga patsientidel pShinevate turustamisjirgsete.kogemuste (jaanuarist 2003)
pohjal on pahaloomuliste kasvajate (v.a limfoom voi mittemelanoom nahavihk) esinemissagedus
ligikaudu 1,7 juhtu 1000 patsientaasta kohta. Mittemelanoom nahavéhkide ja liimfoomide
esinemissagedused on vastavalt ligikaudu 0,2 ja 0,4 juhtu 1000.patsientaasta kohta (vt 15ik 4.4).

Autoantikehad

Autoantikehade leidu seerumiproovides uuriti reumatoidartriidi uuringutes I...V mitmel ajahetkel.
Nendes uuringutes tidheldati 24. nddalal antinukleaarsete antikehade positiivseid tiitreid 11,9%
Trudexa’t saanud ja 8,1% platseebot ja kontroll-rayi:saanud patsientidest, kellel oli olnud negatiivne
lahtevaartus. Kahel Trudexa’ga ravitud patsiendil 344 1-st kodigist reumatoidartriidi ja psoriaatilise
artriidi uuringutes ravitud patsientidest ilmnesid esmaselt tekkinud luupusetaolisele siindroomile
viitavad kliinilised nihud. Patsiendid paranésid pérast ravi drajatmist. Uhelgi patsiendil ei tekkinud
luupusnefriiti ega kesknarvisiisteemi siimptomeid.

Maksaensiiiimide tdusud

Reumatoidartriidi kliinilised uuringud:reumatoidartriidi kontrollitud kliinilistes uuringutes (uuringud
I...IV) olid ALAT tousud adalimumabi voi platseebot saavatel patsientidel sarnased. Varajase
reumatoidartriidiga patsientidel (haiguse kestus vihem kui 3 aastat) (uuring V) olid ALAT tdusud
sagedasemad kombinatsioonravi korral (Trudexa/metotreksaat), vorreldes metotreksaat- voi Trudexa
monoteraapiaga.

Psoriaatilise artriidi Kliinilised uuringud: ALAT tdusud olid sagedasemad psoriaatilise artriidiga
patsientidel (uuringud VI.:wVII), vorreldes reumatoidartriidi kliiniliste uuringute patsientidega.

Kdikides uuringutes.(I...VII) olid suurenenud ALAT-ga patsiendid asiimptomaatilised ning enamik
touse olid poorduvad ja lahenesid ravi jatkudes.

Crohni tdve Kliinilised uuringud: konrollitud kliinilistes uuringutes olid ALAT tdusud adalimumabi
voOi platseebot saavatel patisentidel sarnased.

Teised turustamisjérgsel jarelvalvel ja 4. faasi kliinilistes uuringutes tiheldatud korvaltoimed

Téiendavatest korvaltoimetest tabelis 2 on teatatud 4. faasi kliiniliste uuringute kéigus voi
turustamisjérgsel jarelevalvel:
Tabel 2
Korvaltoimed turustamisjéirgsel jirelevalvel ja 4. faasi Kliinilistes uuringutes
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Organsiisteem Korvaltoime

Maksa ja sapiteede héired hepatiit B reaktivatsioon

Narvisiisteemi hdired demiielinisatsiooni héired (nt optiline neuriit)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired | interstitsiaalne kopsuhaigus, sh pulmonaarne

fibroos
Naha ja nahaaluskoe kahjustused kutaanne vaskuliit
Imuunsiisteemi héired anafiilaksia

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud annust piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus on olnud
korduvalt veeni manustatud 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immuunsupressiivsed ained, ATC-kood: LO4AA17

Toimemehhanism

Adalimumab seondub spetsiifiliselt TNF-iga ja neutraliseerib TNF-i bioloogilise funktsiooni,
blokeerides selle koostoime p55 ja p75 rakupinna TINF-retseptoritega.

Adalimumab moduleerib ka TNF-i poolt indutseeritud voi reguleeritud bioloogilisi reaktsioone,
sealhulgas leukotsiilitide migratsiooni eest vastutavate adhesioonimolekulide taseme muutusi (ELAM-
1, VCAM-1 ja ICAM-1: ICso=1...2 X 107" M).

Farmakodiinaamilised toimed

Reumatoidartriidiga patsientidel tédheldati parast Trudexa-ravi dgeda faasi poletikunditajate (C-
reaktiivne valk (CRV) ja eriitrotsiiiitide settereaktsioon (ESR)) ning seerumi tsiitokiinide (IL-6) kiiret
langust vorreldes lidhtevairtustega. Parast Trudexa manustamist vihenes ka kdhre lagunemise eest
vastutavat kudede remodelleerumist pohjustavate maatriks-metalloproteinaaside (MMP-1 ja MMP-3)
sisaldus seerumis. Trudexa-ravi saanud patsientidel paranesid tavaliselt kroonilise pSletiku
verenditajad.

CRYV taseme kiiret langust tidheldati ka Crohni tdvega patsientidel.

Kliinilised uuringud

Reumatoidartriit

Reumatoidartriidi kliinilistes uuringutes on Trudexa’t uuritud enam kui 3000 patsiendil. Monedel
patsientidel oli ravi kestus kuni 60 kuud. Trudexa efektiivsust ja ohutust reumatoidartriidi ravis uuriti
viies randomiseeritud ja kontrollitud topeltpimeuuringus.

Uuringus I osales 271 mddduka vdi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses = 18 eluaasta,

kes polnud allunud ravile vdhemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga ja kellel
metotreksaadi iganiddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime oli
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olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (10...25 mg). Uuringu
kdigus manustati 20, 40 voi 80 mg Trudexa’t voi platseebot igal teisel nddalal 24 néddala jooksul.

Uuringus II osales 544 modduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses > 18 eluaasta,
kes polnud allunud ravile vihemalt iihe haigust moduleeriva antireumaatilise ravimiga. Igal teisel
nddalal manustati naha alla 20 vdi 40 mg Trudexa’t, platseebot manustati vahepealsetel nidalatel voi
iga nédal 26 nidala jooksul; platseebot manustati kord nédalas sama kaua. Teiste haigust
moduleerivate antireumaatiliste ravimite kasutamine ei olnud lubatud.

Uuringus 111 osales 619 mdoduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsienti vanuses:2 18 eluaasta,
kellel metotreksaadi iganddalaste annuste 12,5...25 mg (10 mg metotreksaadi talumatuse korral) toime
oli olnud ebapiisav ja kelle iganddalane metotreksaadi annus olid muutumatu (12,5...25 mg). Selles
uuringus oli kolm gruppi. Esimene sai platseebot kord niddalas 52 nédala jooksul-Teine sai 20 mg
Trudexa’t kord néadalas 52 nédala jooksul. Kolmas grupp sai 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal koos
platseebo manustamisega vahepealsetel nddalatel. Seejérel liilitati patsiendid avatud disainiga lisafaasi,
kus igal teisel nddalal kuni 60 kuu kestel manustati 40 mg Trudexa’t.

Uuringus IV hinnati peamiselt ohutust 636 mdoduka voi raske dgeda reumatoidartriidiga patsiendil
vanuses > 18 eluaasta. Patsiendid v3isid olla mitte saanud eelnevat ravi haigust moduleeriva
antireumaatilise ravimiga voi jéitkata eelnevalt saadud ravi eeldusel, et ravi oli muutumatult kestnud
viahemalt 28 pideva. Need ravivoimalused on metotreksaat, leflunomiid, hiidroksiiklorokiin,
sulfasalasiin ja/voi kullasoolad. Patsiendid randomiseeriti saama 40 mg Trudexa’t voi platseebot igal
teisel nddalal 24 nidala jooksul.

Uuringus V uuriti 799 tdiskasvanud patsienti, kellele ei olnud-eelnevalt metotreksaati manustatud ning
kellel esines mdddukas kuni raske aktiivne varajane reumatoidartriit (keskmine haiguse kestus vihem
kui 9 kuud). Selles uuringus hinnati 104 niadala jooksul Trudexa (manustatuna annuses 40 mg iile
nddala) ja metotreksaadi kombinatsioonravi, Trudexa.monoteraapia (manustatuna annuses 40 mg iile
nddala) ning metotreksaadi monoteraapia efektiivsust.ndhtude ja siimptomite vihenemises ning
liigesekahjustuse progresseerumise méaéras reumatoidartriidi korral.

Uuringute I, II ja III esmane tulemusnéitaja ja.uuringu [V teisene tulemusnéitaja oli patsientide
protsent, kes saavutasid ACR 20 vastuse 24. voi 26. nédalal. Uuringus V oli esmaseks
tulemusnéitajaks patsientide protsent, kes saavutasid ACR 50 vastuse 52. nédalal. Uuringus III ja V oli
tdiendavaks esmaseks tulemusnéitajaks haiguse progresseerumise aeglustumine (rontgenleiu pohjal).
Uuringus I1I oli esmane tulemusnéitaja ’ka muutused elukvaliteedis.

ACR vastus

ACR 20, 50 ja 70 vastuse saavutanud Trudexa’ga ravitud patsientide protsent oli ihtiv uuringutes I, II
ja IIL. Tabelis 3 on esitatud 40.mg igal teisel nidalal manustamise tulemused.
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Tabel 3: ACR vastused platseebokontrolliga uuringutes
(patsientide protsent)

Vastus Uuring [*** Uuring IT%#* Uuring IT1***
Platseebo/ Trudexa® MTX®| Platseebo Trudexa® Platseebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 kuud 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 kuud NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 kuud 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 kuud NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 kuud 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2.5% 20,8%
12 kuud NA NA NA NA 4:5% 23,2%

* Uuring I 24. nddalal, uuring II 26. nddalal ja uuring III 24. ja 52. nidalal
® 40 mg Trudexa manustamine igal teisel nidalal

¢ MTX = metotreksaat

**p < 0.01, Trudexa versus platseebo

Uuringutes I-1V olid 24. voi 26. niddalal paranenud kdik ACR wvastuse liksikkomponendid (valulike ja
turses liigeste arv, arsti ja patsiendi hinnang haiguse aktiivsusele ja valule, puude indeksi (HAQ) skoor
ja CRV (mg/dl) véartused) platseeboga vorreldes. Uuringus II1jaid paranenud néitajad pilisima 52
nidala kestel. Lisaks jdid ACR vastuse méidrad enamusel‘patsientidel piisima ka jargnevas avatud
disainiga lisafaasis kuni 104. nddalani. 114 patsienti207-st said 40 mg Trudexa’t igal teisel nddalal 60
kuu kestel. Nendest 86, 72 ja 41 patsiendil oli ACR vastus 60. kuul vastavalt 20/50/70.

Uuringus IV oli Trudexa’t ja tavaravi saanud patsientide ACR 20 vastus statistiliselt oluliselt parem
kui patsientidel, kes said platseebot koos tavaraviga (p < 0,001).

Uuringutes I-1V saavutasid Trudexa’ga ravitud patsiendid platseeboga vorreldes statistiliselt olulised
ACR 20 ja 50 vastused juba 1...2 nddalat parast ravi alustamist.

Uuringus V, mis viidi 1dbi varajase reumatoidartriidiga patsientidel, kellele ei olnud eelnevalt
metotreksaati manustatud, saavutati Trudexa ja metotreksaadi kombinatsioonraviga kiiremini
mirkimisvéarselt suuremad ACR-vastused kui metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa monoteraapia
korral 52. nédalal ning saavutatud vastused piisisid stabiilsetena 104. nédalani (vt tabel 4).

Tabel 4: ACR vastused uuringus V
(protsent patsientidest)

Vastus \[TX Trudexa Trude;(‘a/MT p- - p-viirtus®
n=257 n=274 - viadrtus® | vairtus
n=268

ACR 20

52. 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
nédal

104. 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
nédal
ACR 50

52. 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
nadal

104. 42.8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
nédal
ACR 70
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52. 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
nédal

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

néadal

a. p-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

b. p-viirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

c. p-vadrtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapia tulemuste
paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

52. nidalaks saavutasid kliinilise remissiooni (DAS28 < 2,6) 42,9% patsientidest, kes'said
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi, vorrelduna 20,6% patsientidest, kes said monoteraapiana
metotreksaati ning 23,4% patsientidest, kes said Trudexa monoteraapiat. Trudexa/metotreksaadi
kombinatsioonravi oli nii kliiniliste kui statistiliste nditajate poolest {ile metotreksaadi (p < 0,001) ja
Trudexa monoteraapiast (p < 0,001), saavutades madala haiguse taseme patsientidel, kellel oli hiljuti
diagnoositud moddukas kuni raske reumatoidartriit. Vastus kahele monoteraapiavormile oli sarnane (p
=0,447).

Radiograafiline vastus

Uuringus II1, kus Trudexa’ga ravitud patsientidel oli keskmine-reumatoidartriidi kestus umbes 11
aastat, hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja vdljendati muutusena modifitseeritud
Sharp koguskooris (modified total Sharp score) ja tema komponentides, erosiivsuse astmes (erosion
score) ja liigesepilu kitsenemise skooris (joint space narrowing score). Trudexa/metotreksaadi
patsientidel tdheldati 6. ja 12. ravikuul mérkimisvéérselt.vihem radiograafilist progressiooni kui
patsientidel, kes said ainult metotreksaati (vt tabel 5). Avatud lisafaasi andmed néitasid, et
liigesekahjustuse progressiooni vihenenud méér siilitatakse grupil patsientidel 60 kuu jooksul. 113
patsienti 207-st, keda raviti Trudexa’ga igal teisel nddalal, hinnati radiograafiliselt 5. aastal. Nendest
66 patsiendil ei tdheldatud liigesekahjustuse progressiooni (muutus Sharp koguskooris 0 voi vihem).

Tabel 5: Keskmised radiograafilised muutused 12 kuu jooksul uuringus IIT
Platseebo/ TRUDEXA/MTX | Platseebo/MTX- P-véirtus
MTX* 40 mg igal teisel | TRUDEXA/MTX
nddalal (95%
usaldusvahemik®)
Sharp koguskoor 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Erosiivsuse aste 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN skoor 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

‘metotreksaat
°95% metotreksaadi ja Trudexa tulemuste muutuse erinevuste usaldusvahemik

“pOhineb rank analiiiisil
Yliigesepilu kitsenemine

Uuringus V hinnati strukturaalset liigesekahjustust radiograafiliselt ja véljendati muutusena
modifitseeritud Sharp koguskooris (vt tabel 6).

Tabel 6: Keskmised radiograafilised muutused 52. niidalal uuringus V

| MTX | Trudexa | TrudexaMTX | p- | p- | p- |
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n=257 n=274 n=268 vidrtus' | vidrtus® | vidrtus®
(95% (95% (95%
usaldusvahemik) | usaldusvahemik) | usaldusvahemik)
Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
koguskoor
Erosiivsuse 37 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
aste
JSN skoor 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a. p-vadrtus on leitud pérast metotreksaadi monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
b. p-viirtus on leitud pérast Trudexa monoteraapia ja Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi
tulemuste paariviisilist vordlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.
c. p-vairtus on leitud parast Trudexa monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiatulemuste paariviisilist
vOrdlemist, kasutades Mann-Whitney U testi.

Pérast 52 néadalat ja 104 nadalat kestnud ravi oli haiguse progressioonita (muutus algvéartusest
modifitseerituna Sharp koguskooris < 0,5) patsientide protsent mérkimisvédrselt suurem
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi saanud patsientide hulgas (vastavalt 63,8% ja 61,2%),
vorrelduna metotreksaadi monoteraapiat saanutega (vastavalt 37,4%ja.33,5%, p < 0,001) ning
Trudexa monoteraapiat saanud patsientidega (vastavalt 50,7%, p.< 0,002 ja 44,5%, p < 0,001).

Elukvaliteet ja fuusiline funktsioon

Neljas originaalses, adekvaatses ja kontrollitud uuringus‘kasutati tervisega seotud elukvaliteedi ja
fiitisilise funktsiooni hindamiseks tervise hindamise kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire —
HAQ) puude indeksit, mis oli III uuringu 52. nddalaeelnevalt méiratletud esmane tulemusnéitaja.
Kdik Trudexa annused/skeemid kdigis neljas uuringus néitasid platseeboga vorreldes HAQ puude
indeksi statistiliselt oluliselt suuremat paranemist léhtevaartusest 6. kuuni ning uuringus III tdheldati
sama 52. néadalal. Tervise lithikiisimustiku (SF<36) tulemused toetavad neid leide Trudexa koigi
annuste/skeemide puhul kdigis neljas uuringus«koos statistiliselt olulise fiiiisilise komponendi
koondskoori ning statistiliselt oluliste valuga vitaalsuse skooridega igal teisel nddalal manustatud

40 mg annuse puhul. Visimuse statistiliselt olulist vihenemist, mida mdddeti kroonilise haiguse ravi
funktsionaalse hinnangu skoori pohjal, taheldati kdigis kolmes uuringus, kus seda hinnati (uuringud I,
11 ja II0).

Uuringus 11 piisis fiiiisilise funktsiooni paranemine avatud ravi 260 nidala (60 kuu) kestel.
Elukvaliteedi paranemist mdddetikuni 156. nddalani (36 kuud) ja paranemine piisis selle aja jooksul.

Uuring V niitas HAQ puudetindeksi ja SF 36 fiiiisilise osa oluliselt suuremat paranemist (p < 0,001)
Trudexa/metotreksaadi kombinatsioonravi korral, vorrelduna metotreksaadi monoteraapiaga ja
Trudexa monoteraapiaga. Mdlemal juhul mdddeti vastavaid néitajaid 52. niddalal ning need séilisid
104. nidalani.

Psoriaatiline artriit

Moodduka kuniraske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidele manustati Trudexa’t annuses 40 mg
iile nddala kahe platseebokontrollitud uuringu kdigus (uuringud VI ja VII). Uuring VI kestis 24 nidalat
ning hdlmas 313, tdiskasvanud patsienti, kelle vastus ravile mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega
jéi ebapiisavaks (ligikaudu 50% nendest patsientidest kasutasid metotreksaati). Uuring VII kestis 12
nddalat ning hdlmas 100 patsienti, kelle vastus ravile haigust moduleerivate antireumaatiliste
ravimitega jéi ebapiisavaks.

Tanu véikesele uuritud patsientide arvule puuduvad kiillaldased toendid Trudexa efektiivusest
ankiiloseeriva spondiiliidi-laadse psoriaatilise artropaatiaga patsientidel (vt tabel 7).

Tabel 7: ACR vastus platseebokontrollitud psoriaatilise artriidi uuringutes
(protsent patsientidest)
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Uuring VI Uuring VII
Vastus Platseebo Trudexa Platseebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12. nidal 14% 58% 16% 39%"

24. nidal 15% 57% N/A N/A
ACR 50

12. nidal 4% 36% 2% 25%

24. nidal 6% 39% N/A N/A
ACR 70

12. nidal 1% 20%"" 0% 14%"~

24. nidal 1% 23%" N/A N/A

**% p < 0,001 kdigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste korral
*  p<0,05 koigi Trudexa ja platseebo vaheliste vordluste-Korral
N/A - i ole kohaldatav

ACR vastused uuringus VI olid sarnased nii samaaegse metotreksaat-ravikorral kui ilma selleta.

Trudexa’t saanud patsientidel paranes HAQ ja tervise lithikiisimustiku (SF 36) alusel hinnatud
fiitisiline funktsioon ldhtevéartusest kuni 24. nadalani.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga 393 patsiendil,.kelle vastus konventsionaalsele ravile oli olnud
ebapiisav, hinnati Trudexa toimet (40 mg iile nddala).kahes randomiseeritud, 24-néddalases topelt-
pimedas, platseebokontrollitud uuringus [Bath Ankylesing Spondyilitis Disease Activity Index
(BASDAI) oli kdikides gruppides 6,3]. 79 (20,1 %) patsienti raviti samaaegselt haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega ja 37 (9,4%) patsienti gliikokortikoididega. Pimedale
perioodile jargnes avatud periood, mille jooksul said patsiendid iile nddala subkutaanselt 40 mg
Trudexa’t tdiendava 28 néddala jooksul. Isikud.(n' = 215, 54,7%), kes ei saavutanud 12., 16. vdi 20.
nidalal ASAS-i 20, said iile nddala varajases avatud uuringus subkutaanselt 40 mg adalimumabi ja
jérgnevates topelt-pimedates statistilistes analiilisides késitleti neid kui ravile mittevastanuid.

315 patsiendiga suurema uuringu (VIII) tulemused niitasid, et vorreldes platseeboga toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel statistiliselt oluline ankiiloseeriva spondiiliidi ndhtude ja stimptomite
paranemine. Esmalt tdheldati olulist vastust 2. nddalal ning see piisis 1dbi 24 nddala (Tabel 8).

Tabel 8 — Tohususe vastused platseebokontrollitud AS uuringus — Uuring VIII
Niéhtude ja siimptomite vihenemine

Vastus Platseebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS? 20
2. niadal 16% 429%p***
12.nadal 21% 58%p***
24 nidal 19% S519%%**
ASAS 50
2. nidal 3% 16%***
12. nddal 10% 38%***
24. nidal 11% 350k **
ASAS 70
2. nadal 0% 7%**
12. nddal 5% 239p%**
24 nidal 8% 249 %**
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BASDALI” 50
2. nidal 4% 20%***
12. nidal 16% 45%% x5
24. nidal 15% 420y **

wAk x* Statistiliselt oluline p < 0,001, < 0,01 korral kdikide vordluste jaoks Trudexa ja
platseebo vahel 2., 12. ja 24. niddalal.

* Ankiiloseeriva spondiiliidi hinnangud

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Nii SF36 kui ka Ankiiloseeriva Spondiiliidi Elukvaliteedi Kiisimustiku (ASQoL) pdhjal.toimus
Trudexa’ga ravitud patsientidel mérkimisvéarselt suurem paranemine 12. nédalal, mis.jéi piisima kuni
24. nidalani.

Sarnaseid arengusuundi (koik ei olnud statistiliselt olulised) vois tdheldada ka 82 aktiivse
ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanul 1dbi viidud véiksemas, randomiseeritud, topelt-pimedas,
platseebokontrollitud uuringus (IX) .

Crohni tobi

Trudexa ohutust ja efektiivsust hinnati rohkem kui 1400-1 mddduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega
patsiendil (Crohni tove aktiivsuse indeks (Crohn’s Disease Activity'Index - CDAI) =220 ja < 450)
randomiseeritud topelpimedates platseebokontrollitud uuringutes. 478-1 registreeritud patsiendil (32%)
oli raske haigus (CDALI tase > 300 ja samaaegne kortikosteroid ja/vdi immunosupressant) vastavalt
ndidustuses méiratletud populatsioonile (vt 10ik 4.1). Samaaegne aminosalitsiilaatide,
kortikosteroidide, ja/ voi immunomoduleerivate ainete stabiilisete annuste kasutamine oli lubatud ja
79% patsientidest jatkas vahemalt {ihe sellise ravimi«woOtmist.

Kliinilise paranemise algust (defineeritud kui CDAT <.150) hinnati kahes uuringus, CLASSIC 1 ja
GAIN. CLASSIC 1 uuringus randomiseeriti 299. TNF-antagoniste varem mitte saanud patsiendid iihte
neljast ravigrupist; platseebo 0- ja 2. nddalal, 160 mg Trudexa’t 0-néddalal ja 80 mg 2. nidalal, 80 mg
0-nddalal ja 40 mg 2. nddalal ning 40 mg O-nddalal ja 20 mg 2. nddalal. Uuringus GAIN
randomiseeriti 325 patsienti, kellel oli ravivastus kadunud vai kes ei talunud infliximabi; manustati kas
160 mg Trudexa’t 0-néddalal ja 80 mg 2. nadalal voi platseebot 0- ja 2. nddalal. Esmast ravivastust
mitteandnud patsiendid arvati uuringutest vilja ja seetdttu neid patsiente edasi ei hinnatud.

Kliinilise paranemise jatkumist hinnati uuringus CHARM. CHARM’is said 854 patsienti 80 mg O-
nidalal ja 40 mg 2. nddalal. 4. nddalal'said patsiendid juhuslikkuse alusel 40 mg igal teisel nédalal,
40 mg igal nddalal voi platseebot; kogu uuringu kestus oli 56 nddalat. Patsiendid, kes said kliinilise
vastuse (vihenemine CDAI 2>.70) 4. nidalal stratifitseeriti ja analiiiisiti eraldi nendest, kellel 4.
nidalaks ei olnud kliinilist vastust. Kortikosteroidi lubati kasutada pérast 8. nédalat.

CLASSIC I ja GAIN uuringutes saavutatud paranemise induktsioon ja vastuse méérad on toodud
tabelis 9.
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Tabel 9: Kliinilise paranemise induktsioon ja ravivastus

(Patsientide protsent)

CLASSIC I: Infliximabi mittekasutanud GAIN: Infliximabi varem kasutanud
patsiendid patsiendid
Platseebo Trudexa Trudexa Platseebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4. nadal
Kliiniline paranemine 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliiniline ravivastus (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)
Koik p-viirtused on paariviisilised proportsioonide vordlused Trudexa versus platseebo
*p<0,001
*p<0,01

Sarnaseid paranemise maarasid tdheldati 160/80 mg ja 80/40 mg induktsiooniskeemide puhul 8.
nidalal ja korvaltoimeid esines rohkem grupil 160/80 mg.

Uuringus CHARM esines 4. nddalal 58% (499/854) patsientidestkliiniline vastus ja neid hinnati
primaaranaliiiisiga. Nendest, kellel ilmnes ravivastus 4. nddalaks, olid 48% eelnevalt saanud teist anti-
TNF ravi. Paranemise ja ravivastuse méérade sdilimine ontoodud tabelis 10. Kliinilise paranemise
tulemused jadvad suhteliselt konstantseks olenemata eelnevast TNF antagonistide manustamisest.

Tabel 10: Kliinilise paranemise ja ravivastuse siilimine

(Patsientide protsent)

Platseebo 40 mg Trudexa’t 40 mg Trudexa’t
igal teisel niidalal igal niidalal
26. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 17% 40%* 47%*
Kliiniline vastus (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Patsiendid steroididevabal paranemisel 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 pdeva®
56. nédal N=170 N=172 N=157
Kliiniline paranemine 12% 36%* 41%*
Kliiniline vastus (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patsiendid steroididevabal.paranemisel 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 pdeva®

*  p<0,001 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

**  p<0,02 Trudexa versus platseebo paariviisiline proportsioonide vordlus

% Nendest, kes saavad ka kortikosteroide

Patsientide hulgast, kellel ei olnud vastust 4. nddalal, saavutas 43% Trudexa’t saavat patsienti,
vorreldes 30% platseebogrupi patsientidega, ravivastuse 12. nddalaks. Need tulemused néitavad, et
moned patsiendid, kes ei saavutanud ravivastust 4. nddalaks, voivad saada kasu ravi jatkamisest 12.
néddalani. Ravi, mis kestis kauem kui 12 néddalat, ei andnud tulemuseks méarkimisvéairselt rohkem

ravivastuseid (vt 10ik 4.2).

Elukvaliteet
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Uuringutes CLASSIC I ja GAIN saadi statistiliselt oluline paranemine haigus-spetsiifilise poletikulise
soolehaiguse kiisimustiku (IBDQ) kogusummas 4. nddalal patsientidel, kellele manustati juhuslikkuse
alusel kas Trudexa 80/40 mg voi 160/80 mg vorreldes platseeboga; sama tulemus saadi ka 26. ja 56.
nddalal uuringus CHARM, kui adalimumab-ravi saanud gruppi vorreldi platseebo-grupiga.

Immunogeensus

Adalimumabivastaste antikehade moodustumine on seotud adalimumabi suurenenud kliirensi ja
viahenenud efektiivsusega. Puudub ilmne korrelatsioon adalimumabivastaste antikehade olemasolu ja
korvaltoimete vahel.

Uuringutes I, II ja III osalenud patsiente uuriti 6...12-kuulise perioodi jooksul mitmel‘ajahetkel
adalimumabivastaste antikehade suhtes. Kesksetes uuringutes leiti adalimumabivastaseid antikehi
5,5% (58/1053) adalimumabi saanud patsientidest, vorreldes 0,5%-ga (2/370) platseebo puhul.
Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 12,4%, vorreldes 0,6%-ga,
kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 10% (38/376) adalimumabi
saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud samaaegselt metotreksaati, oli esinemissagedus 13,5%
(24/178), vorreldes 7%-ga (14/198), kui adalimumabi kasutati lisaks metotreksaadile.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel leiti adalimumabivastaseid antikehi 8,3% (17/204)
adalimumabi saanud patsientidest. Patsientidel, kes ei saanud 'samaaegselt metotreksaati, oli
esinemissagedus 8,6% (16/185), vorreldes 5,3%-ga (1/19),/kui,adalimumabi kasutati lisaks
metotreksaadile.

Crohni tdvega patsientidel identifitseeriti adalimumabi antikehade olemasolu 7 adalimumabiga ravitud
isikul 269-st (2,6%).

Kuna immunogeensuse analiiiisid on preparaadi-spetsiifilised, ei saa vOrrelda antikehade teket
erinevate ravimite puhul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast tihekordse 40 mg annuse subkutaanset manustamist olid adalimumabi imendumine ja jaotumine
aeglased; maksimaalne kontsentratsioon seerumis saabus umbes 5 pdeva péarast manustamist. Kolme
uuringu pohjal leitud adalimumabi keskmine absoluutne biosaadavus pérast ithekordse 40 mg
subkutaanse annuse manustamist oli 64%. Parast iihekordsete intravenoossete annuste

(0,25...10 mg/kg) manustamist olid kontsentratsioonid proportsionaalsed annusega. Parast 0,5 mg/kg
(u 40 mg) annuste manustamist oli kliirens 11...15 ml/tunnis, jaotusruumala (V) 5...6 liitrit ja
keskmine terminaalne poolvéadrtusaeg ligikaudu 2 nédalat. Raske reumatoidartriidiga patsientidelt
voetud siinoviaalvedelikus oli adalimumabi kontsentratsioon 31...96% kontsentratsioonist seerumis.
Pérast 40 mg Trudexa subkutaanset manustamist igal teisel nédalal reumatoidartriidiga (RA) oli
keskmine minimaalne piisikontsentratsioon ligikaudu 5 pg/ml (ilma samaaegse metotreksaadita) ja
8...9 ug/ml (koos metotreksaadiga). Adalimumabi minimaalne piisikontsentratsioon seerumis suurenes
peaaegu proportsionaalselt annusega pérast 20, 40 ja 80 mg manustamist igal teisel néddalal voi
iganddalast subkutaanset manustamist.

Crohni tdvega patsientidel saavutatakse sissejuhatava perioodi jooksul kiillastusannusega 80 mg
Trudexa’t 0-nédalal, millele jargneb annus 40 mg Trudexa’t 2. niddalal, adalimumabi minimaalsed
seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 5,5 pg/l. Sissejuhatava perioodi jooksul saavutatakse
kiillastusannusega 160 mg Trudexa’t 0-nddalal, millele jargneb annus 80 mg Trudexa’t 2. nadalal,
adalimumabi minimaalsed seerumi kontsentratsioonid ligikaudu 12 pg/l. Keskmist
piisikontsentratsiooni minimaalset taset ligikaudu 7 pg/1 tdheldati Crohni tdvega patsientidel, kes said
séilitusannust 40 mg Trudexa’t igal teisel niddalal.
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Enam kui 1300 RA patsiendilt saadud andmetega teostatud populatsiooni farmakokineetika analiiiisid
nditasid adalimumabi suuremat kliirensit suurema kehakaalu puhul. Pérast kehakaalu erinevuste
korrigeerimist tundus sool ja vanusel olevat minimaalne mdju adalimumabi kliirensile. Vaba
adalimumabi (mis ei ole seondunud adalimumabivastaste antikehadega, AAA) sisaldus seerumis oli
madalam médratavate antikehadega patsientidel. Trudexa kasutamist ei ole uuritud lastel voi maksa-
vOi neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse, kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mitte-kliinilised.uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriio-loote arenguhéirete/perinataalse arengu uuring on teostatud ahvidel, kellele:manustati 0, 30 ja
100 mg/kg (9...17 ahvi/grupis) ning ei ilmnenud adalimumabist tingitud kahjulikku toimet loodetele.
Adalimumabiga ei ole kartsinogeensusuuringuid ega viljakuse ja postnataalse toksilisuse hindamist
teostatud, kuna puuduvad sobivad antikehamudelid, millel oleks vihene ristuv.reaktiivsus nérilise
TNF-iga ja kuna nérilistel tekivad neutraliseerivad antikehad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumtsitraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80
Naatriumhiidroksiid

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C).

Hoida pensiistel valispakendis.

Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Trudexa 40 mg siistelahus {iheannuselises penstistelis, mida patsient saab ise kasutada.

Pakend:

e 1 pensiistel koos 1 alkoholipadjakesega blisterpakendis.

e 2 pensiistelit, iga siistel koos 1 alkoholipadjakesega blisterpakendis.
e 4 pensiistelit, iga siistel koos 1 alkoholipadjakesega blisterpakendis.
e 0 pensiistelit, iga siistel koos 1 alkoholipadjakesega blisterpakendis.
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K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID
EU/1/03/256/007
EU/1/03/256/008
EU/1/03/256/009
EU/1/03/256/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

8. september 2003

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}
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LISA 11
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAB
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

MUUGILOA TINGIMUSED
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A BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA HOIDJA(D),
KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

Ameerika Uhendriigid

ja

Abbott Biotechnology Ltd.
Road No. 2, Km. 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Saksamaa

B MUUGILOA TINGIMUSED

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA —
PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravimy(vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Fi ole kohaldatav.
. MUUD TINGIMUSED

Miiiigiloa hoidja kohustub 1dbi viima uuringuid ja tdiendavaid ravimiohutuse-alaseid tegevusi, mis on
detailselt kirjeldatud ravimiohutusplaanis.

Kaasajastatud riskidega toimetuleku plaan tuleb esitada vastavalt CHMP inimestel kasutatavate
ravimite riskide kdsitlemise siisteemide juhendile.

Miiiigiloa hoidja-peaks esitama perioodilisi ohutusaruandeid 6-kuuliste intervallidega.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml viaal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal, mis sisaldab 40 mg adalimumabi
1 steriilne siistal fikseeritud ndelaga
2 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine.

Enne kasutamist lugeda pakendiinfolehte.

6. ERIHOIATUS, ET-RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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Hoida viaali vélispakendis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ElgINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus
Adalimumab

Hoida kiilmkapis.

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUBER

Partii nr: {number}

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trudexa 40 mg siistelahus
Subkutaanne manustamine

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/0,8 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltididetud siistlas
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml eeltdidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 40 mg adalimumabi
1 alkoholipadjake

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistalt vélispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltididetud siistlas
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml eeltdidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2 eeltiidetud siistalt, kumbki sisaldab 40 mg adalimumabi
2 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistalt vélispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltididetud siistlas
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml eeltdidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4 eeltdidetud siistalt, iga siistal sisaldab 40 mg adalimumabi
4 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistalt vélispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/004

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltididetud siistlas
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml eeltdidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

6 eeltiidetud siistalt, iga siistal sisaldab 40 mg adalimumabi
6 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistalt vélispakendis.

100



Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/005

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg

101



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus eeltdidetud siistlas
Adalimumab

Hoida kiilmkapis.

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUBER

Partii nr: {number}

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Siistal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trudexa 40 mg siistelahus

Subkutaanne manustamine

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/0,8 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

Vilispakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus ndelakaitsega eeltdidetud siistlas
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml ndelakaitsega eeltdidetud siistal sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab 40 mg adalimumabi
1 alkoholipadjake

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida siistalt vélispakendis.

104



Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/006

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus noelakaitsega eeltdidetud siistlas
Adalimumab

Hoida kiilmkapis.

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUBER

Partii nr: {number}

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Siistal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trudexa 40 mg siistelahus
Subkutaanne manustamine

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/0,8 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi

| 3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 pensiistel, mis sisaldab 40 mg adalimumabi
1 alkoholipadjake

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatudja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida pensiistel vélispakendis.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ElgIN(")UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/007

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2 pensiistelit, iga pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi
2 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida pensiistel vélispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10 ElgIN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/008

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi

3.  ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4 pensiistelit, iga pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi
4 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida pensiistel vélispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/009

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,8 ml pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi

| 3. ABIAINED

Abiained: mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, naatriumhiidroksiid ja siistevesi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugeda infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

6 pensiistelit, iga pensiistel sisaldab 40 mg adalimumabi
6 alkoholipadjakest

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne manustamine.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET'RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida pensiistel vilispakendis.
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Mitte lasta kiilmuda.

10. EI}INOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/03/256/010

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trudexa 40 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

Hoida kiilmkapis.

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUBER

Partii nr: {number}

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PENSUSTEL ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trudexa 40 mg siistelahus
Subkutaanne manustamine

| 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/0,8 ml

l6. MUU

117



MEELESPEA-KLEEBISTE TEKST (sisalduvad pakendis)

Trudexa

Pange kaasasolevad kleebised kalendrisse ravimi manustamise paevade juurde.
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PATSIENDI INFOKAARDI TEKST (ei sisaldu pakendis ega ole pakendi infolehe osa)

Trudexa patsiendi infokaart

Kiesolev infokaart sisaldab téhtsat ohutusalast
informatsiooni, millest peab teadlik olema enne
Trudexa-ravi alustamist ja ravi ajal.

e Niidake seda kaarti koigile teid ravivatele
arstidele.

Infektsioonid

Trudexa toimel suureneb infektsioonide tekkeoht.
Infektsioonid vdivad kiiremini progresseeruda ja
olla raskema kuluga. See holmab ka tuberkuloosi.

Enne Trudexa-ravi:

e Teid ei tohi Trudexa’ga ravida, kui te poete
raskekujulist infektsiooni.

e Teid tuleb kontrollida tuberkuloosi suhtes. On
viga tihtis, et te informeeriksite arsti sellest,
kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi
kui te olete olnud ldhikontaktis
tuberkuloosihaigega. Palun mérkige siia
viimaste uuringute kuupéevad:

Tuberkuliintest:

Rindkere rontgeniilesvote:

Trudexa-ravi ajal:

e Kui teil tekivad infektsioonile viitavad
siimptomid (palavik, piisiv kéha; kaalulangus
voi loidus), poorduge otsekohe.arsti poole.

Siidamepuudulikkus

Enne Trudexa-ravi:
e Trudexa’t ei tohi kasutada.médduka voi raske
stidamepuudulikkuse korral.

Trudexa-ravi ajal:

e Kui teil tekivad siidamepuudulikkuse
siimptomid (ohupuudus voi jalgade turse),
poorduge otsekohe arsti poole.

Trudexa-ravi knupéevad:
1. stist:
Jargnevad siistid:

e Lisainformatsiooni saamiseks lugege Trudexa
pakendi infolehte.

e _ Palun votke endaga igale visiidile kaasa
kasutatavate ravimite nimekiri.

Patsiendi nimi:
Arsti nimi:
Arsti telefon:

e Hoidke see kaart alles 5 kuud pérast Trudexa
viimast annust, kuna korvaltoimed voivad
ilmneda kaua aega pédrast viimase annuse
manustamist.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Trudexa 40 mg siistelahus viaalis
Adalimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi infokaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Trudexa-ravi alustamist ja ravi ajal. Hoidke patsiendi infokaarti koos
pakendi infolehega.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vo1 apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Trudexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trudexa kasutamist
Kuidas Trudexa’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Trudexa’t séilitada

Lisainfo

SNk

1. MIS RAVIM ON TRUDEXA JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Trudexa on ette ndhtud reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi raviks. See
on ravim, mis vihendab nende haiguste poletikulist protsessi. Toimeaine adalimumab on inimese
monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rakukultuuril. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid ehk
valgud, mis tunnevad &ra ja seonduvad teiste ainulaadsete proteiinidega. Adalimumab seondub
spetsiifilise proteiiniga (tuumori nekroosi faktor ehk TNFo), mille sisaldus suureneb poletikuliste
haiguste, nagu reumatoidartriidi, psoriaatilise«artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus. Kui teil on mdddukas vdi raske dge reumatoidartriit,
voidakse teile esialgu anda teisi haigust modulleerivaid ravimeid, nditeks metotreksaati. Kui te ei allu
piisavalt histi ravile nende preparaatidega, médratakse teile Trudexa reumatoidartriidi raviks.

Trudexa’t v3ib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaat-ravita.

On toestatud, et Trudexa aeglustab haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kohrelise osa kahjustumist
ja parandab fiiiisilist. funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Trudexa’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine on
sobimatu, vOib Trudexa’t kasutada iiksinda.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletik, mida seostatakse psoriaasiga.

Ankiiloseeriv spondiiliit
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Ankiiloseeriv spondiiliit on liilisamba pdletikuline haigus. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, antakse
teile esmalt teisi ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tohus, antakse teile haiguse
nédhtude ja stimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on seedetrakti poletikuline haigus. Kui teil on Crohni tobi, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tdhus, antakse teile haiguse nidhtude ja
siimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE TRUDEXA KASUTAMIST

Arge kasutage Trudexa’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) adalimumabi v4i Trudexa mdne koostisosa suhtes;

- kui te pdete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi (vt ;Eriline ettevaatus on
vajalik ravimiga Trudexa“). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
siimptomid, niiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid;

- kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus. Téhtis on arsti-informeerida sellest, kui te
olete pddenud voi pdete rasket siidamehaigust (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga
Trudexa®).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Trudexa

- kui teil tekib allergiline reaktsioon (rindkere pingsus; vilisev hingamine, pearinglus, tursed voi
l66ve), drge rohkem Trudexa’t siistige ja votke otsekohe tihendust oma arstiga;

- stistlandela kaitse sisaldab looduslikku kummit (lateksit). See vdib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone lateksi suhtes tundlikel inimestel: Patsientidele, kellel on teadaolev tundlikkus
lateksi suhtes, tuleb soovitada hoiduda sisemise kaitse puudutamisest.

- kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, nditeks jala haavand),
konsulteerige enne Trudexa kasutamist'oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

- Trudexa-ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid, sh tdsised infektsioonid,
tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid ja sepsis, mis vdivad harvadel juhtudel olla
eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, néiteks
palavik, haavad, vdsimus voi hambaprobleemid;

- kuna Trudexa-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst teid
enne Trudexa-ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See sisaldab
pohjalikku kiisitlust pdetud haiguste kohta, rontgeniilesvotet rindkerest ja tuberkuliintesti.
Nende uuringute teostamine tuleb kirja panna patsiendi infokaardile. On viga tihtis, et te
informeeriksite arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud
lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad ravi ajal vdi pérast ravi tuberkuloosi
stiimptomid (piisiv koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) v6i avaldub moni muu infektsioon,
informeerige sellest otsekohe oma arsti;

- teavitage arsti sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis
suurendavad-infektsiooniohtu.

- informeerige'oma arsti, kui te olete hepatiit B viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV
vai kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Trudexa voib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
selle viiruse kandjatel. Monedel harvadel juhtudel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad
immuunsiisteemi alla, voib HBV reaktivatsioon olla eluohtlik.

- kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te kasutate
Trudexa’t.

- kui teil on sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Trudexa’t
kasutada;

- Trudexa kasutamise ajal ei tohi manustada teatud vaktsiine. Palun pidage enne mistahes
vaktsiinide saamist ndu oma arstiga;

- kui teil on kerge siidamepuudulikkus ja te saate ravi Trudexa’ga, peab arst hoolikalt jalgima teie
stidamepuudulikkuse seisundit. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi
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poete rasket siidamehaigust. Kui teil tekivad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad
stimptomid (nt dhupuudus vai jalgade turse), pdorduge otsekohe arsti poole.

- monede patsientide puhul v4ib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad teie
kehal voidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil
tekib kergesti sinikaid voi verejookse voi te olete viga kahvatu, vitke otsekohe ihendust oma
arstiga. Arst voib otsustada ravi katkestada.

- viga harvadel juhtudel on esinenud Trudexa’t vai teisi TNF blokaatoreid votvatel patsientidel
teatud kasvajaid. Viga tosise reumatoidartriidiga inimestel voi haigust pikka aega pddenuil voib
olla keskmisest suurem risk limfisiisteemiga seotud kasvaja (liimfoomi) tekkeks. Vottes
Trudexa’t voib risk suureneda. Lisaks on Trudexa’t kasutavatel patsientidel véga harva
tdheldatud mitte-melanoom nahakasvajaid.

- kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNF blokaatoriga, tdheldati peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite'te oma arstiga ndu
pidama, kas ravi TNF blokaatoriga on teile sobiv.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Trudexa’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modulleerivate antireumaatiliste
ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokiin, leflunomiid ja siistitavad kullapreparaadid), hormoonide
vOi valuvaigistitega (sh mittesteroidsed poletikuvastased ravimid).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Trudexa’t ei tohi votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat. Kui teil on kiisimusi,
p6orduge palun oma arsti poole.

Trudexa kasutamine koos toidu ja joogiga
Kuna Trudexa’t manustatakse subkutaanselt (nahaalusi); ei tohiks toit ega jook tema toimet mdjutada.

Rasedus ja imetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi‘apteckriga.

Trudexa toime rasedatel ei ole teada, mistdttu, Trudexa’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Te peate
hoiduma rasestumisest ning kasutama usaldusviirseid rasestumisvastaseid vahendeid nii Trudexa-ravi
ajal kui viahemalt 5 kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Ei ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima.

Kui te olete imetav ema, ei tohi te last rinnaga toita Trudexa-ravi ajal ja vihemalt 5 kuud pérast
viimast Trudexa-ravi.

Auto juhtimine ja masinatega to6tamine
Trudexa ei mdjuta teie‘autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Oluline teave moningate Trudexa koostisainete suhtes
See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, st on pdhiolemuselt
“naatriumivaba’.

3. KUIDAS TRUDEXA’T KASUTADA

Votke Trudexa’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Trudexa’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Tavaline annus reumatoidartriidiga,
psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanutele on 40 mg adalimumabi, mis
manustatakse ithekordse annusena igal teisel nddalal. Tavaline annustamisskeem Crohni tdve korral on
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80 mg 0-nddalal, millele jargneb 40 mg igal teisel nddalal, alustades 2. nddalast. Juhul, kui on tarvis
kiiremat ravivastust, voib teie arst madrata annuse 160 mg 0-nidalal (4 siistena iihel pdeval voi 2
slistena péevas kahel jérjestikusel pdeval), 80 mg (2 siistet) 2. nddalal ning seejdrel 40 mg (1 siiste)
igal teisel niddalal. Olenevalt teie ravivastusest voib arst annust suurendada 40 mg-ni igal nédalal.
Trudexa siistimist tuleb jétkata senikaua, kui arst on teile 6elnud..

Reumatoidartriidi korral jatkatakse Trudexa-ravi ajal metotreksaadi kasutamist. Kui arst leiab, et
metotreksaadi kasutamine on sobimatu, voib Trudexa’t manustada iiksinda.

Kui teil on reumatoidartriit ning te ei saa Trudexa-ravi ajal metotreksaati, voib arst otsustada, et saate
40 mg adalimumabi kord nidalas.

Ettevalmistus ja Trudexa siistimine:

Jargnevalt on selgitatud, kuidas Trudexa’t siistida. Palun lugege need juhised hoolikalt 1&dbi ja jérgige
neid samm-sammult. Arst vdi tema abiline dpetab teile, kuidas ravimit ise siistida. Arge piiiidke
ravimit ise siistida, kui te ei ole kindel, kas te saite aru, kuidas siistimiseks ettevalmistusi teha ja
stistida. Parast viljadpet voite ravimit manustada ise vOi manustab seda teile keegi teine, néiteks
pereliige voi sdber.

Siistelahust ei tohi segada samas siistlas v0i viaalis teiste ravimitega.
1)  Ettevalmistus

Peske kéed korralikult puhtaks.

Pange puhtale pinnale valmis jargmised esemed:
o iiks Trudexa siistelahuse viaal;

o iiks siistal fikseeritud ndelaga;

o kaks alkoholipadjakest.

. Kontrollige viaalile.méargitud kolblikkusaega. Ravimit ei tohi kasutada pérast kdlblikkusaja
16ppu.

2)  Siistekohavalik ja ettevalmistamine

o Valigesiistekoht reie- vdi kdhupiirkonnas.
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o Iga uus siist tuleb teha vihemalt 3 cm kaugusele eelmisest siistekohast.
o Arge siistige piirkonda, kus nahk on punetav, kdva vdi esineb verevalum: See vdib
tdhendada, et seal on infektsioon.
o Puhastage siistekoht ringlevate liigutustega alkoholipadjakesega.
o Arge enne siistimist seda kohta puudutage.

3)  Trudexa siistimine
Ettevalmistus Trudexa annuse siistimiseks

e  ARGE viaali loksutage.
o Eemaldage Trudexa viaalilt plastikkork. ARGE eemaldage halli kummikorki ega

alumiiniumrongast.

. Puhastage uue alkoholipadjakesega viaali hall kork: Parast puhastamist drge puutuge kdega
vastu korki.

o Eemaldage kate ndelaga siistlalt. Arge puutugevastu ndela ega laske ndelal vastu mistahes pinda
puutuda.

o Kontrollige, kas kolb on 16puni siistlasse liikatud. Asetage viaal piisti tasasele pinnale (néiteks

lauale) ja torgake noel otse 14bi halli korgi‘keskosas oleva ringi. Kui ndela asetus on dige,
tunnete esmalt kerget vastupanu ja seejirel ploksu, kui ndel 14bib korgi keskosa. Kui noela
asetus ei ole dige, tunnete korgi labimiselpiisivat vastupanu ja ploksu ei teki. Noel voib sellisel
juhul viaali siseneda nurga all ja painduda, murduda v4i takistada viaali sisu eemaldamist.
Sellisel juhul édrge siistalt ega viaali kasutage.

. Kui ndel on veel viaalis, poorake viaal silmade korgusel tagurpidi. Kontrollige, kas noel on
lahuses. Tommake kolb aeglaselt tagasi, et lahus siistlasse tommata.
o Kui noel on veel viaalis, kontrollige, kas siistlas ei ole Shumulle. Koputage kergelt vastu siistalt,

et Shumullid liiguksid siistla {ilaossa noela juurde. Suruge aeglaselt kolbi, et Shumullid siistlast
viaali véljuksid. Kui te seda‘tehes kogemata osa lahusest tagasi viaali surute, tommake kolbi
aeglaselt tagasi, et kogu'viaali sisu siistlasse tommata.

o Témmake ndel viaalist vilja. ARGE puutuge ndela ega laske ndelal vastu mistahes pinda
puutuda.

Trudexa siistimine

. Votke iihe kdegakinni puhastatud piirkonna nahast.
. Teises kées hoidke siistalt naha suhtes 45° nurga all, soonega pool iilespoole.
-




Torgake noel iihe kiire liigutusega iileni naha sisse.

Laske nahk lahti.

Lahuse siistimiseks suruge kolb alla — siistla tithjendamiseks voib kuluda 2...5 sekundit.
Kui siistal on tiihi, votke ndel sama nurga all nahast vélja.

Suruge siistekohale 10 sekundiks pdial voi vatitups. Tekkida vdib vihene veritsus. Arge
siistekohta hodruge. Soovi korral kasutage plaastrit.

4)  Siistevahendite minemaviskamine

Trudexa siistalt EI TOHI uuesti kasutada. ARGE asetage tagasi ndelakatet.
Pérast Trudexa siistimist visake kohe dra kasutatud siistal spetsiaalses anumas, nagu on dpetanud
arst, dde voi apteeker.

° Hoidke anumat laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Kui te kasutate Trudexa’t rohkem kui ette nihtud
Kui te siistite Trudexa’t kogemata sagedamini kui ette ndhtud, helistage omaarstile ning oelge talle, et
stistisite rohkem. Votke alati endaga kaasa ravimi védlispakend voi viaal, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Trudexa’t manustada
Kui te unustate siistida, manustage Trudexa jargmine annus niipea kui.meelde tuleb. Sellele jargnev
annus manustage tavalisel ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Trudexa pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged voi keskmise raskusega. Ent'moned kdrvaltoimed voivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed voivad avalduda vahemalt kuni 5 kuu jooksul parast viimast ravi.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb otsekohe-informeerida oma arsti:

. tosine 1606ve, ndgestobi voi muud allergilise reaktsiooni ndhud;

ndo, kite, jalgade turse;

hingamis- voi neelamisraskus;

ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel voi jalgade turse;

verepildi muutustega seotud ndhud ja siimptomid, nagu piisiv palavik, sinikate teke, verejooks,
kahvatus.

Jargmistest korvaltoimetesttuleb arsti informeerida niipea kui voimalik:

0 infektsioonindhud magu palavik, halb enesetunne, haavad, hambaprobleemid, pdletustunne
urineerimisel;

norkus voi viasimus;

koha;

,,sipelgate jooksmise tunne®;

tuimus;

kahelindgemine;

kéte voi jalgade norkus.

Ulalkirjeldatud siimptomid vdivad olla jirgnevate Trudexa kasutamisel tiheldatud kdrvaltoimete
ndhud:

Viga sage (> 1/10 patsientidest):
o siistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus ja siigelus).

Sage (> 1/100 ja < 1/10 patsientidest):
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alumiste hingamisteede infektsioonid (nt bronhiit, kopsupdletik);
iilemiste hingamisteede infektsioonid (sh kiilmetus, nohu, ninakdrvalkoobaste pdletik);
kuseteede infektsioon, kiilmavillid, vootohatis;

pearinglus (sh vertigo), peavalu;

silmapoletik;

koha, kurguvalu;

iiveldus, kéhulahtisus, k6huvalu, haavandid suus;
maksaensiiimide aktiivsuse tous;

166ve, stigelus, juuste viljalangemine;

vasimus;

palavik.

Aeg-ajalt (> 1/1000 ja< 1/100 patsientidest):

rasked infektsioonid (nagu sepsis ehk veremiirgitus), liigeste poletik, seeninfektsioonid,
soolatiiligas;

aneemia, valgete vereliblede vdhesus;

allergilised reaktsioonid;

lipiidide taseme tdus, s60giisu hiired,

arevus, depressioon, unisus, unchéired;

nérvikahjustus (nagu sclerosis multiplex ja silmanérvi poletik), maitsetundlikkuse héired;
nigemishdéired;

ebamugavustunne korvas;

stidamel6okide kiirenemise tunne, kdrge vererdhk;

astma, ohupuudus;

seedetrakti siimptomid (nagu oksendamine, seedehdire, kohukinnisus), rektaalne verejooks;
nahakahjustused (nagu psoriaas, ekseem voi infektsioonid), stigelev l66ve, haavade aeglane
paranemine;

lihaste norkus;

kuseteede hiired (nt vere leid uriinis, sagenenud urineerimine);

suurenenud menstruatsiooniaegne verekaotus;

gripilaadsed stimptomid, valu rinnus;jalgade paistetus.

Harv (< 1/1000)

o glaukoom;

. nahavahk;

. kilpnddrmehaigused;
o valgu leid uriinis.

Muud kdrvaltoimed, mida‘on.kirjeldatud Trudexa’t votvatel patsientidel:

tuberkuloos ja teised oportunistlikud infektsioonid (infektsioonid, mis tekivad siis, kui vastupanuvoime
haigustele on véhenenud);

kopsuhaigused.

Kui iikskdik milling korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei-ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS TRUDEXA’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Trudexa viaali pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil/blisterpakendil/
vilispakendil. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C). Hoida viaali vilispakendis. Mitte lasta kiilmuda.
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6. LISAINFO

Trudexa 40 mg siistelahus viaalis on steriilne lahus, mis sisaldab 40 mg adalimumabi, mis on
lahustatud 0,8 ml lahuses.

Mida Trudexa sisaldab

- Toimeaine on adalimumab.

- Abiained on mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Trudexa viaal vilja nieb ja pakendi sisu
Trudexa viaal on klaasist viaal, mis sisaldab adalimumabi lahust. Pakendis on 1" viaal koos tiihja
steriilse siistla ja 2 alkoholipadjakesega.

Trudexa on saadaval ka eeltdidetud siistla v0i pensiistelina.
Miiiigiloa hoidja:

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

Tootja:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohtapdérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
Bovarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGopatopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opure No 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2846 8429 Tel.: +3614652100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-160 00 Praha 6 Malta.
Tel: + 420267 292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
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Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland
Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EALGoa

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Abva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland; Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0)-1.469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

[-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Lines vei 25,
N-1367 Snaraya

TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories.Poland Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: + 4822 606-10-50

Portugal

Abbott L.aboratoérios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora
Tel:+ 351 (0) 21 472 7100

Romaénia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Gardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
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Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige
Abbott Scandinavia AB
Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Trudexa 40 mg siistelahus eeltiidetud siistlas
Adalimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi infokaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Trudexa-ravi alustamist ja ravi ajal. Hoidke patsiendi infokaarti koos
pakendi infolehega.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vo1 apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Trudexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trudexa kasutamist
Kuidas Trudexa’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Trudexa’t sdilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON TRUDEXA JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Trudexa on ette ndhtud reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi raviks. See
on ravim, mis vihendab nende haiguste poletikulist protsessi. Toimeaine adalimumab on inimese
monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rakukultuuril. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid ehk
valgud, mis tunnevad &ra ja seonduvad teiste ainulaadsete proteiinidega. Adalimumab seondub
spetsiifilise proteiiniga (tuumori nekroosi faktor ehk TNFa), mille sisaldus suureneb poletikuliste
haiguste, nagu reumatoidartriidi, psoriaatilise«artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus. Kui teil on mdddukas vdi raske dge reumatoidartriit,
voidakse teile esialgu anda teisi haigust moduleerivaid ravimeid, néiteks metotreksaati. Kui te ei allu
piisavalt histi ravile nende preparaatidega, médratakse teile Trudexa reumatoidartriidi raviks.

Trudexa’t v3ib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaat-ravita.

On toestatud, et Trudexa aeglustab haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kohrelise osa kahjustumist
ja parandab fiiiisilist. funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Trudexa’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine on
sobimatu, vOib Trudexa’t kasutada iiksinda.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletik, mida seostatakse psoriaasiga.

Ankiiloseeriv spondiiliit

131



Ankiiloseeriv spondiiliit on liilisamba pdletikuline haigus. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, antakse
teile esmalt teisi ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tohus, antakse teile haiguse
nédhtude ja stimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on seedetrakti poletikuline haigus. Kui teil on Crohni tobi, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tdhus, antakse teile haiguse nidhtude ja
siimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE TRUDEXA KASUTAMIST

Arge kasutage Trudexa’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) adalimumabi v4i Trudexa mdne koostisosa suhtes;

- kui te pdete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi (vt ;Eriline ettevaatus on
vajalik ravimiga Trudexa“). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
siimptomid, niiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid;

- kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus. Téhtis on arsti-informeerida sellest, kui te
olete pddenud voi pdete rasket siidamehaigust (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga
Trudexa®).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Trudexa

- kui teil tekib allergiline reaktsioon (rindkere pingsus; vilisev hingamine, pearinglus, tursed voi
l66ve), drge rohkem Trudexa’t siistige ja votke otsekohe tihendust oma arstiga;

- stistlandela kaitse sisaldab looduslikku kummit (lateksit). See vdib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone lateksi suhtes tundlikel inimestel: Patsientidele, kellel on teadaolev tundlikkus
lateksi suhtes, tuleb soovitada hoiduda sisemise kaitse puudutamisest.

- kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, nditeks jala haavand),
konsulteerige enne Trudexa kasutamist'oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

- Trudexa-ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid, sh tdsised infektsioonid,
tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid ja sepsis, mis vdivad harvadel juhtudel olla
eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, néiteks
palavik, haavad, vdsimus voi hambaprobleemid;

- kuna Trudexa-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst teid
enne Trudexa-ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See sisaldab
pohjalikku kiisitlust pdetud haiguste kohta, rontgeniilesvotet rindkerest ja tuberkuliintesti.
Nende uuringute teostamine tuleb kirja panna patsiendi infokaardile. On viga tihtis, et te
informeeriksite arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud
lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad ravi ajal vdi pérast ravi tuberkuloosi
stiimptomid (piisiv koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) v6i avaldub moni muu infektsioon,
informeerige sellest otsekohe oma arsti;

- teavitage arsti sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis
suurendavad-infektsiooniohtu.

- informeerige'oma arsti, kui te olete hepatiit B viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV
vai kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Trudexa voib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
selle viiruse kandjatel. Monedel harvadel juhtudel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad
immuunsiisteemi alla, voib HBV reaktivatsioon olla eluohtlik.

- kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te kasutate
Trudexa’t.

- kui teil on sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Trudexa’t
kasutada;

- Trudexa kasutamise ajal ei tohi manustada teatud vaktsiine. Palun pidage enne mistahes
vaktsiinide saamist ndu oma arstiga;

- kui teil on kerge siidamepuudulikkus ja te saate ravi Trudexa’ga, peab arst hoolikalt jilgima teie
stidamepuudulikkuse seisundit. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi
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poete rasket siidamehaigust. Kui teil tekivad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad
stimptomid (nt dhupuudus vai jalgade turse), pdorduge otsekohe arsti poole.

- monede patsientide puhul v4ib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad teie
kehal voidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil
tekib kergesti sinikaid voi verejookse voi te olete viga kahvatu, vitke otsekohe ihendust oma
arstiga. Arst voib otsustada ravi katkestada.

- véga harvadel juhtudel on esinenud Trudexa’t voi teisi TNF blokaatoreid votvatel patsientidel
teatud kasvajaid. Viga tosise reumatoidartriidiga inimestel voi haigust pikka aega pddenuil voib
olla keskmisest suurem risk limfisiisteemiga seotud kasvaja (liimfoomi) tekkeks. Vottes
Trudexa’t voib risk suureneda. Lisaks on Trudexa’t kasutavatel patsientidel véga harva
tdheldatud mitte-melanoom nahakasvajaid.

- kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNF blokaatoriga, tdheldati peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite'te oma arstiga ndu
pidama, kas ravi TNF blokaatoriga on teile sobiv.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Trudexa’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modulleerivate antireumaatiliste
ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokiin, leflunomiid ja siistitavad kullapreparaadid), hormoonide
vOi valuvaigistitega (sh mittesteroidsed poletikuvastased ravimid).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Trudexa’t ei tohi votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat. Kui teil on kiisimusi,
p6orduge palun oma arsti poole.

Trudexa kasutamine koos toidu ja joogiga
Kuna Trudexa’t manustatakse subkutaanselt (nahaalusi), ei tohiks toit ega jook tema toimet mdjutada.

Rasedus ja imetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi‘apteckriga.

Trudexa toime rasedatel ei ole teada, mistdttu, Trudexa’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Te peate
hoiduma rasestumisest ning kasutama usaldusviirseid rasestumisvastaseid vahendeid nii Trudexa-ravi
ajal kui viahemalt 5 kuu jooksul pérast viimast Trudexa-ravi.

Ei ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima.

Kui te olete imetav ema, ei tohi te last rinnaga toita Trudexa-ravi ajal ja vihemalt 5 kuud pérast
viimast Trudexa-ravi.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Trudexa ei mdjuta teie‘autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Oluline teave moningate Trudexa koostisainete suhtes
See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, st on pdhiolemuselt
“naatriumivaba’.

3. KUIDAS TRUDEXA’T KASUTADA

Votke Trudexa’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Trudexa’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Tavaline annus reumatoidartriidiga,
psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanutele on 40 mg adalimumabi, mis
manustatakse ithekordse annusena igal teisel nddalal. Tavaline annustamisskeem Crohni tdve korral on
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80 mg 0-nddalal, millele jargneb 40 mg igal teisel nddalal, alustades 2. nddalast. Juhul, kui on tarvis
kiiremat ravivastust, voib teie arst madrata annuse 160 mg 0-nidalal (4 siistena iihel pdeval voi 2
slistena péevas kahel jérjestikusel pdeval), 80 mg (2 siistet) 2. nddalal ning seejdrel 40 mg (1 siiste)
igal teisel niddalal. Olenevalt teie ravivastusest voib arst annust suurendada 40 mg-ni igal nédalal.
Trudexa siistimist tuleb jétkata senikaua, kui arst on teile 6elnud.

Reumatoidartriidi korral jatkatakse Trudexa-ravi ajal metotreksaadi kasutamist. Kui arst leiab, et
metotreksaadi kasutamine on sobimatu, voib Trudexa’t manustada iiksinda.

Kui teil on reumatoidartriit ning te ei saa Trudexa-ravi ajal metotreksaati, voib arst otsustada, et saate
40 mg adalimumabi kord nidalas.

Ettevalmistus ja Trudexa siistimine:

Jargnevalt on selgitatud, kuidas Trudexa’t siistida. Palun lugege need juhised hoolikalt 1&bi ja jérgige
neid samm-sammult. Arst vdi tema abiline dpetab teile, kuidas ravimit ise siistida. Arge piiiidke
ravimit ise siistida, kui te ei ole kindel, kas te saite aru, kuidas siistimiseks ettevalmistusi teha ja
stistida. Pdrast viljadpet voite ravimit manustada ise vO0i manustab seda teile keegi teine, néiteks
pereliige voi sdber.

Siistelahust ei tohi segada samas siistlas v0i viaalis teiste ravimitega.
1)  Ettevalmistus

Peske kéed korralikult puhtaks.

Pange puhtale pinnale valmis jargmised esemed:

o iiks Trudexa stistelahuse eeltdidetud siistal;
o iiks alkoholipadjake.

<

. Kontrollige siistlale margitud kdlblikkusaega. Ravimit ei tohi kasutada parast kdlblikkusaja
16ppu.

2)  Siistekoha valik-ja ettevalmistamine

o Valige stistekoht reie- voi kdhupiirkonnas.
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3)

4)

Iga uus siist tuleb teha vihemalt 3 cm kaugusele eelmisest siistekohast.

o Arge siistige piirkonda, kus nahk on punetav, kdva vdi esineb verevalum: See vdib
tdhendada, et seal on infektsioon.

o Puhastage siistekoht ringlevate liigutustega kaasasoleva alkoholipadjakesega.

o Arge enne siistimist seda kohta puudutage.

Trudexa siistimine

ARGE siistalt loksutage.

Eemaldage kate ndelaga siistlalt. Arge puutuge vastu ndela ega laske ndelal vastu mistahes pinda
puutuda.

Votke iihe kdega kinni puhastatud piirkonna nahast.

Teises kées hoidke siistalt naha suhtes 45° nurga all;'soonega pool iilespoole.

Torgake noel {ihe kiire liigutusega iileni naha sisse.

Laske nahk lahti.

Lahuse siistimiseks suruge kolb alla — siistla tithjendamiseks vdib kuluda 2...5 sekundit.
Kui siistal on tiihi, votke ettevaatlikult ndel sama nurga all nahast vélja.

Suruge siistekohale 10 sekundiks poial vi vatitups. Tekkida vdib viihene veritsus. Arge
siistekohta hdoruge. Soovi korral kasutage plaastrit.

Siistevahendite minemaviskamine

Trudexa'siistalt EI TOHI uuesti kasutada. ARGE asetage tagasi ndelakatet.

Pérast Trudexa siistimist visake kohe dra kasutatud siistal spetsiaalses anumas, nagu on opetanud
arst, dde voi apteeker.

Hoidke anumat laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Kui te kasutate Trudexa’t rohkem kui ette nihtud
Kui te siistite Trudexa’t kogemata sagedamini kui ette ndhtud, helistage oma arstile ning delge talle, et
stistisite rohkem. Votke endaga alati kaasa ravimi vélispakend, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Trudexa’t manustada
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Kui te unustate siistida, manustage Trudexa jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele jargnev
annus manustage tavalisel ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arst voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v6ib ka Trudexa pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged vdi keskmise raskusega. Ent moned korvaltoimed voivad ollarasked ja
vajada ravi. Kdrvaltoimed véivad avalduda viahemalt kuni 5 kuu jooksul pérast viimast ravi.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb otsekohe informeerida oma arsti:

. tdsine 166ve, ndgestobi voi muud allergilise reaktsiooni nihud;

ndo, kite, jalgade turse;

hingamis- vdi neelamisraskus;

ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel voi jalgade turse;

verepildi muutustega seotud nidhud ja stimptomid, nagu piisiv palavik, sinikate teke, verejooks,
kahvatus.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb arsti informeerida niipea kui voimalik:

. infektsioonindhud nagu palavik, halb enesetunne, haavad, hambaprobleemid, pdletustunne
urineerimisel;

norkus voi1 visimus;

koha;

,,sipelgate jooksmise tunne®;

tuimus;

kahelindgemine;

kéte voi jalgade ndrkus.

Ulalkirjeldatud siimptomid vdivad olla jirgnevate Trudexa kasutamisel tiheldatud kdrvaltoimete
ndhud:

Viga sage (> 1/10 patsientidest):
o siistekoha reaktsioonid (sh valujturse, punetus ja siigelus).

Sage (> 1/100 ja < 1/10 patsientidest):

alumiste hingamisteede infektsioonid (nt bronhiit, kopsupoletik);
iilemiste hingamisteede infektsioonid (sh kiilmetus, nohu, ninakdrvalkoobaste pdletik);
kuseteede infektsioon, kiillmavillid, vootohatis;

pearinglus (sh vertigo), peavalu;

silmapdletik;

koha, kurguvalu;

1iveldus, kohulahtisus, kohuvalu, haavandid suus;
maksaenstiimide aktiivsuse tous;

166ve; stigelus, juuste viljalangemine;

vasimus;

palavik.

Aeg-ajalt (= 1/1000 ja < 1/100 patsientidest):

. rasked infektsioonid (nagu sepsis ehk veremiirgitus), liigeste pdletik, seeninfektsioonid,
o soolatiitigas;

. aneemia, valgete vereliblede véhesus;

o allergilised reaktsioonid;

. lipiidide taseme tdus, s60giisu héired;
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drevus, depressioon, unisus, unehéired;

nérvikahjustus (nagu sclerosis multiplex ja silmanérvi pdletik), maitsetundlikkuse héired;
nidgemishéired,

ebamugavustunne korvas;

siidameldokide kiirenemise tunne, kdrge vererdhk;

astma, ohupuudus;

seedetrakti siimptomid (nagu oksendamine, seedehiire, kohukinnisus), rektaalne verejooks;
nahakahjustused (nagu psoriaas, ekseem vai infektsioonid), siigelev 166ve, haavade aeglane
paranemine;

lihaste norkus;

kuseteede hdired (nt vere leid uriinis, sagenenud urineerimine);

suurenenud menstruatsiooniaegne verekaotus;

gripilaadsed siimptomid, valu rinnus, jalgade paistetus.

Harv (< 1/1000)

o glaukoom;

° nahavahk;

o kilpnddrmehaigused;
o valgu leid uriinis.

Muud korvaltoimed, mida on kirjeldatud Trudexa’t votvatel patsientidel:

tuberkuloos ja teised oportunistlikud infektsioonid (infektsioonid, mis tekivad siis, kui vastupanuvdime
haigustele on vihenenud);

kopsuhaigused.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS TRUDEXA’T SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus(kohas.

Arge kasutage Trudexa eeltiidetud siistalt pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud
etiketil/blisterpakendil/vélispakendil. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C). Hoida eeltiidetud siistalt vilispakendis. Mitte lasta kiilmuda.

6. LISAINFO

Trudexa 40 mg siistelahus eeltdidetud siistlas on steriilne lahus, mis sisaldab 40 mg adalimumabi, mis
on lahustatud 0,8 ml lahuses.

Mida Trudexa sisaldab

- Toimeaine on adalimumab.

- Abiained on mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Trudexa eeltdidetud siistal villja ndeb ja pakendi sisu

Trudexa eeltdidetud siistal on klaasist siistal, mis sisaldab adalimumabi lahust.

Pakendis on 1, 2, 4 v0i 6 eeltdidetud siistalt, mida saab kasutada patsient, koos vastavalt 1, 2, 4 vdi 6
alkoholipadjakesega. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Trudexa on saadaval ka viaali v3i pensiistelina.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Trudexa 40 mg siistelahus ndelakaitsega eeltiidetud siistlas
Adalimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi infokaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Trudexa-ravi alustamist ja ravi ajal. Hoidke patsiendi infokaarti koos
pakendi infolehega.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vo1 apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Trudexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trudexa kasutamist
Kuidas Trudexa’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Trudexa’t séilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON TRUDEXA JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Trudexa on ette ndhtud reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi raviks. See
on ravim, mis vihendab nende haiguste poletikulist protsessi. Toimeaine adalimumab on inimese
monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rakukultuuril. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid ehk
valgud, mis tunnevad &ra ja seonduvad teiste ainulaadsete proteiinidega. Adalimumab seondub
spetsiifilise proteiiniga (tuumori nekroosi faktor ehk TNFa), mille sisaldus suureneb pdletikuliste
haiguste, nagu reumatoidartriidi, psoriaatilise«artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus. Kui teil on mdddukas vdi raske dge reumatoidartriit,
voidakse teile esialgu anda teisi haigust modulleerivaid ravimeid, nditeks metotreksaati. Kui te ei allu
piisavalt histi ravile nende preparaatidega, médratakse teile Trudexa reumatoidartriidi raviks.

Trudexa’t v3ib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaat-ravita.

On toestatud, et Trudexa aeglustab haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kohrelise osa kahjustumist
ja parandab fiiiisilist. funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Trudexa’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine on
sobimatu, vOib Trudexa’t kasutada iiksinda.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletik, mida seostatakse psoriaasiga.

Ankiiloseeriv spondiiliit
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Ankiiloseeriv spondiiliit on liilisamba pdletikuline haigus. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, antakse
teile esmalt teisi ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tohus, antakse teile haiguse
nédhtude ja stimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on seedetrakti poletikuline haigus. Kui teil on Crohni tobi, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tdhus, antakse teile haiguse nidhtude ja
siimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE TRUDEXA KASUTAMIST

Arge kasutage Trudexa’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) adalimumabi v4i Trudexa mdne koostisosa suhtes;

- kui te pdete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi (vt ;Eriline ettevaatus on
vajalik ravimiga Trudexa“). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
siimptomid, niiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid;

- kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus. Téhtis on arsti-informeerida sellest, kui te
olete pddenud voi pdete rasket siidamehaigust (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga
Trudexa®).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Trudexa

- kui teil tekib allergiline reaktsioon (rindkere pingsus; vilisev hingamine, pearinglus, tursed voi
166ve), drge rohkem Trudexa’t siistige ja votke otsekohe tihendust oma arstiga;

- stistlandela kaitse sisaldab looduslikku kummit (lateksit). See vdib pdhjustada raskeid allergilisi
reaktsioone lateksi suhtes tundlikel inimestel: Patsientidele, kellel on teadaolev tundlikkus
lateksi suhtes, tuleb soovitada hoiduda sisemise kaitse puudutamisest.

- kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, nditeks jala haavand),
konsulteerige enne Trudexa kasutamist'oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

- Trudexa-ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid, sh tdsised infektsioonid,
tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid ja sepsis, mis vdivad harvadel juhtudel olla
eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, néiteks
palavik, haavad, vdsimus voi hambaprobleemid;

- kuna Trudexa-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst teid
enne Trudexa-ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See sisaldab
pohjalikku kiisitlust pdetud haiguste kohta, rontgeniilesvotet rindkerest ja tuberkuliintesti.
Nende uuringute teostamine tuleb kirja panna patsiendi infokaardile. On viga tihtis, et te
informeeriksite arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud
lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad ravi ajal vdi pérast ravi tuberkuloosi
stiimptomid (piisiy koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) v6i avaldub moni muu infektsioon,
informeerige sellest otsekohe oma arsti;

- teavitage arsti sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis
suurendavad-infektsiooniohtu.

- Informeerige oma arsti, kui te olete hepatiit B viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivnhe HBV
vai kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Trudexa voib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
selle viiruse kandjatel. Monedel harvadel juhtudel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad
immuunsiisteemi alla, voib HBV reaktivatsioon olla eluohtlik.

- kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te kasutate
Trudexa’t.

- kui teil on sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Trudexa’t
kasutada;

- Trudexa kasutamise ajal ei tohi manustada teatud vaktsiine. Palun pidage enne mistahes
vaktsiinide saamist ndu oma arstiga;

- kui teil on kerge siidamepuudulikkus ja te saate ravi Trudexa’ga, peab arst hoolikalt jalgima teie
stidamepuudulikkuse seisundit. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi
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poete rasket siidamehaigust. Kui teil tekivad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad
siimptomid (nt dhupuudus vai jalgade turse), pdorduge otsekohe arsti poole. Arst otsustab, kas
te tohite Trudexa’t kasutada.

- Monede patsientide puhul voib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad teie
kehal vdidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil
tekib kergesti sinikaid vOi verejookse vdi te olete véga kahvatu, votke otsekohe ihendust oma
arstiga. Arst voib otsustada ravi katkestada.

- Véga harvadel juhtudel on esinenud Trudexa’t véi teisi TNF blokaatoreid votvatel patsientidel
teatud kasvajaid. Véga tdsise reumatoidartriidiga inimestel voi haigust pikka aega pddenuil voib
olla keskmisest suurem risk liimfisiisteemiga seotud kasvaja (limfoomi) tekkeks. Vattes
Trudexa’t voib risk suureneda. Lisaks on Trudexa’t kasutavatel patsientidel viga harva
tdheldatud mitte-melanoom nahakasvajaid.

- Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNF blokaatoriga, tdheldati peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga nou
pidama, kas ravi TNF blokaatoriga on teile sobiv.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Trudexa’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modulleerivate antireumaatiliste
ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokiin, leflunomiid ja siistitavad kullapreparaadid), hormoonide
voi valuvaigistitega (sh mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid).

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Trudexa’t ei tohi votta koos ravimitega, mis sisaldavadtoimeainena anakinrat. Kui teil on kiisimusi,
poorduge palun oma arsti poole.

Trudexa kasutamine koos toidu ja joogiga
Kuna Trudexa’t manustatakse subkutaanselt (nahaalusi), ei tohiks toit ega jook tema toimet mdjutada.

Rasedus ja imetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga.

Trudexa toime rasedatel ei ole teada, mistottu Trudexa’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Te peate
hoiduma rasestumisest ning kasutama usaldusviarseid rasestumisvastaseid vahendeid nii Trudexa-ravi
ajal kui vihemalt 5 kuu jooksul péarastviimast Trudexa-ravi.

Ei ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima.

Kui te olete imetav ema, ei tohi te last rinnaga toita Trudexa-ravi ajal ja vdhemalt 5 kuud pérast
viimast Trudexa-ravi.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Trudexa ei mojuta teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Oluline teave moningate Trudexa koostisainete suhtes

See ravim sisaldab.vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, st on pdhiolemuselt
“naatriumivaba’.

3. KUIDAS TRUDEXA’T KASUTADA

Votke Trudexa’t alati tidpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Trudexa’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Tavaline annus reumatoidartriidiga,
psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga tiiskasvanutele on 40 mg adalimumabi, mis
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manustatakse iihekordse annusena igal teisel nddalal. Tavaline annustamisskeem Crohni tdve korral on
80 mg 0-nédalal, millele jargneb 40 mg igal teisel nddalal, alustades 2. nddalast. Juhul, kui on tarvis
kiiremat ravivastust, voib teie arst méiérata annuse 160 mg 0-nédalal (4 siistena {ihel pieval voi 2
siistena péevas kahel jérjestikusel paeval), 80 mg (2 siistet) 2. nddalal ning seejérel 40 mg (1 siiste)
igal teisel nddalal. Olenevalt teie ravivastusest voib arst annust suurendada 40 mg-ni igal nédalal.
Trudexa siistimist tuleb jatkata senikaua, kui arst on teile 6elnud.

Reumatoidartriidi korral jatkatakse Trudexa-ravi ajal metotreksaadi kasutamist. Kui arst leiab, et
metotreksaadi kasutamine on sobimatu, v8ib Trudexa’t manustada tiksinda.

Kui teil on reumatoidartriit ning te ei saa Trudexa-ravi ajal metotreksaati, v0ib arst otsustada, et saate
40 mg adalimumabi kord nédalas.

Ettevalmistus ja Trudexa siistimine:

Jargnevalt on selgitatud, kuidas Trudexa’t siistida. Palun lugege need juhised hoolikalt 14bi ja jargige
neid samm-sammult. Arst vdi tema abiline dpetab teile, kuidas ravimit ise siistida. Arge piiiidke
ravimit ise siistida, kui te ei ole kindel, kas te saite aru, kuidas siistimiseks ettevalmistusi teha ja
siistida. Pdrast véljadpet vdite ravimit manustada ise vOoi manustab seda teile keegi teine, néiteks
pereliige voi sdber.

Siistelahust ei tohi segada samas siistlas voi viaalis teiste ravimitega.
1)  Ettevalmistus

Peske kded korralikult puhtaks.

Pange puhtale pinnale valmis jargmised esemed:
o iiks Trudexa siistelahuse eeltdidetud stistal;
o iiks alkoholipadjake.

. Kontrollige siistlale mirgitud kdlblikkusaega. Ravimit ei tohi kasutada parast kdlblikkusaja
16ppu.

2)  Siistekoha valik ja ettevalmistamine

o Valige siistekoht reie- vdi kdhupiirkonnas.
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3)

Iga uus siist tuleb teha vihemalt 3 cm kaugusele eelmisest siistekohast.

o Arge siistige piirkonda, kus nahk on punetav, kdva vdi esineb verevalum: See vdib
tdhendada, et seal on infektsioon.

o Puhastage siistekoht ringlevate liigutustega kaasasoleva alkoholipadjakesega.

o Arge enne siistimist seda kohta puudutage.

Trudexa siistimine

ARGE siistalt loksutage.

Eemaldage kate ndelaga siistlalt. Arge puutuge vastu ndela ega laske ndelal vastu mistahes pinda
puutuda.

Votke iihe kdega kinni puhastatud piirkonna nahast.

Teises kées hoidke siistalt naha suhtes 45° nurga all;'soonega pool iilespoole.

Torgake ndel iihe kiire liigutusega iileni naha sisse.

Laske nahk lahti.

Lahuse siistimiseks suruge kolb alla — siistla tithjendamiseks v3ib kuluda 2...5 sekundit.

Kui siistal on tiihi, vdtke noel sama nurga all nahast vilja.

Hoides siistalt iihes kées, liikake teise kdega noelakaitse iile ndela, kuni see kohale lukustub.
Suruge siistekohale 10 sekundiks poial vdi vatitups. Tekkida vdib vihene veritsus. Arge
stistekohta hddruge. Soovi korral kasutage plaastrit.

Siistevahendite minemaviskamine

Trudexa siistalt EI TOHI uuesti kasutada. ARGE asetage tagasi ndelakatet.

Pérast Trudexa siistimist visake kohe dra kasutatud siistal spetsiaalses anumas, nagu on opetanud
arst, dde voi apteeker.

Hoidke anumas laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Kui te kasutate Trudexa’t rohkem kui ette nihtud
Kui te siistite Trudexa’t kogemata sagedamini kui ette ndhtud, helistage oma arstile ning delge talle, et
stistisite rohkem. Votke endaga alati kaasa ravimi vélispakend, isegi kui see on tiihi.
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Kui te unustate Trudexa’t manustada
Kui te unustate siistida, manustage Trudexa jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele jargnev
annus manustage tavalisel ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, vdib ka Trudexa pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimeid on kerged voi keskmise raskusega. Ent moned korvaltoimed voivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed voivad avalduda viahemalt kuni 5 kuu jooksul parast viimast ravi.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb otsekohe informeerida oma arsti:

. véiljendunud 166ve, ndgestdbi voi muud allergilise reaktsiooni ndhud,

ndo, kite, jalgade turse;

hingamis- v3i neelamisraskus;

ohupuudus pingutusel vdi pikaliheitmisel voi jalgade turse;

verepildi muutustega seotud ndhud ja stimptomid, nagu piisiv palavik, sinikate teke, verejooks,
kahvatus.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb arsti informeerida niipea kui-vdimalik:

o infektsioonindhud nagu palavik, halb enesetunne, haavad, hambaprobleemid, pdletustunne
urineerimisel;

norkus voi1 visimus;

koha;

,,sipelgate jooksmise tunne“;

tuimus;

kahelindgemine;

kéte voi jalgade norkus.

Ulalkirjeldatud siimptomid vdivad olla jérgnevate Trudexa kasutamisel tiheldatud kdrvaltoimete
ndhud:

Viga sage (> 1/10 patsientidest):
o siistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus ja siigelus).

Sage (> 1/100 ja < 1/10 patsientidest):

alumiste hingamisteede infektsioonid (nt bronhiit, kopsupoletik);
iilemiste hingamisteede, infektsioonid (sh kiilmetus, nohu, ninakdrvalkoobaste pdletik);
kuseteede infektsioon; kiilmavillid, vootohatis;

pearinglus (sh vertigo), peavalu;

silmapoletik;

koha, kurguvalu;

iiveldusykohulahtisus, kdhuvalu, haavandid suus;
maksaenstitimide aktiivsuse tus;

160ve, siigelus, juuste viljalangemine;

vasimus;

palavik.

Aeg-ajalt (= 1/1000 ja < 1/100 patsientidest):

. rasked infektsioonid (nagu sepsis ehk veremiirgitus), liigeste pdletik, seeninfektsioonid;
. soolatiiiigas;

. aneemia, valgete vereliblede vihesus;

. allergilised reaktsioonid;
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lipiidide taseme tdus, s60giisu héired,

arevus, depressioon, unisus, unehdired;

nérvikahjustus (nagu sclerosis multiplex ja silmanérvi pdletik), maitsetundlikkuse héired;
nidgemishéired,

ebamugavustunne korvas;

siidameldokide kiirenemise tunne, kdrge vererdhk;

astma, ohupuudus;

seedetrakti siimptomid (nagu oksendamine, seedehiire, kohukinnisus), rektaalne verejooks;
nahakahjustused (nagu psoriaas, ekseem voi infektsioonid), stigelev 166ve, haavade aeglane
paranemine;

lihaste norkus;

kuseteede hdired (nt vere leid uriinis, sagenenud urineerimine);

suurenenud menstruatsiooniaegne verekaotus;

gripilaadsed siimptomid, valu rinnus, jalgade paistetus.

Harv (< 1/1000)

o glaukoom;

. nahavahk;

o kilpndadrmehaigused;
o valgu leid uriinis.

Muud korvaltoimed, mida on kirjeldatud Trudexa’t votvatel patsientidel:

tuberkuloos ja teised oportunistlikud infektsioonid (infektsioonid, mis tekivad siis, kui vastupanuvdime
haigustele on vihenenud);

kopsuhaigused.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks.vor kui te méarkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS TRUDEXA’T SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Trudexa eeltiidetud siistalt pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud
etiketil/blisterpakendil/vélispakendil."Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C). Hoida eeltiidetud siistalt vdlispakendis. Mitte lasta kiilmuda.

6. LISAINFO

Trudexa 40 mg siistelahus ndelakaitsega eeltdidetud siistlas on steriilne lahus, mis sisaldab 40 mg
adalimumabi, mis-on lahustatud 0,8 ml lahuses.

Mida Trudexa sisaldab

- Toimeaine on adalimumab.

- Abiained on mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Trudexa eeltdidetud siistal vilja nideb ja pakendi sisu

Trudexa eeltdidetud siistal on ndelakaitsega klaasist siistal, mis sisaldab adalimumabi lahust. Pakendis
on 1 noelakaitsega eeltiidetud siistal, mida kasutatakse haiglas vdi mida saab kasutada hooldaja, koos
1 alkoholipadjakesega.
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K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. Trudexa on saadaval ka viaali voi pensiistelina.

Miiiigiloa hoidja:

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

Tootja:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa heidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlabopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Coous 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d

160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH &-Co. KG
Max-Planck-Ring 2
Delkenheim

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riia

Lati

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +.32.10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel: +36 14652100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Lines vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22
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Tel: + 371 7605580

EAlhada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alypog, Abfva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0) 1 45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Asvkooio

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 41
PL - 02-672 Warszawa
Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Roméinia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti. 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529:30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska. 22

SI-1000 Ljubljana
Tel:+386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Norden Road

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis
Adalimumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi infokaardi, mis sisaldab téhtsat ohutusalast informatsiooni, millest
peate teadlik olema enne Trudexa-ravi alustamist ja ravi ajal. Hoidke patsiendi infokaarti koos
pakendi infolehega.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile vo1 apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Trudexa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trudexa kasutamist
Kuidas Trudexa’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Trudexa’t sdilitada

Lisainfo

R N

1. MIS RAVIM ON TRUDEXA JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Trudexa on ette ndhtud reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi raviks. See
on ravim, mis vihendab nende haiguste poletikulist protsessi. Toimeaine adalimumab on inimese
monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rakukultuuril. Monoklonaalsed antikehad on proteiinid ehk
valgud, mis tunnevad &ra ja seonduvad teiste ainulaadsete proteiinidega. Adalimumab seondub
spetsiifilise proteiiniga (tuumori nekroosi faktor ehk TNFa), mille sisaldus suureneb pdletikuliste
haiguste, nagu reumatoidartriidi, psoriaatilise«artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral.

Reumatoidartriit

Reumatoidartriit on liigeste pdletikuline haigus. Kui teil on mdddukas vdi raske dge reumatoidartriit,
voidakse teile esialgu anda teisi haigust modulleerivaid ravimeid, nditeks metotreksaati. Kui te ei allu
piisavalt histi ravile nende preparaatidega, médratakse teile Trudexa reumatoidartriidi raviks.

Trudexa’t v3ib kasutada raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks ka ilma eelneva
metotreksaat-ravita.

On toestatud, et Trudexa aeglustab haigusest pohjustatud liigeste luulise ja kohrelise osa kahjustumist
ja parandab fiiiisilist. funktsiooni.

Tavaliselt kasutatakse Trudexa’t koos metotreksaadiga. Kui arst leiab, et metotreksaadi kasutamine on
sobimatu, vOib Trudexa’t kasutada iiksinda.

Psoriaatiline artriit

Psoriaatiline artriit on liigeste poletik, mida seostatakse psoriaasiga.

Ankiiloseeriv spondiiliit
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Ankiiloseeriv spondiiliit on liilisamba pdletikuline haigus. Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, antakse
teile esmalt teisi ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tohus, antakse teile haiguse
nédhtude ja stimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

Crohni tdbi

Crohni tdbi on seedetrakti poletikuline haigus. Kui teil on Crohni tobi, antakse teile esmalt teisi
ravimeid. Kui vastus nendele ravimitele ei ole piisavalt tdhus, antakse teile haiguse nidhtude ja
siimptomite vihendamiseks Trudexa’t.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE TRUDEXA KASUTAMIST

Arge kasutage Trudexa’t

- kui te olete allergiline (iilitundlik) adalimumabi v4i Trudexa mdne koostisosa suhtes;

- kui te pdete rasket infektsiooni, kaasa arvatud aktiivset tuberkuloosi (vt ;Eriline ettevaatus on
vajalik ravimiga Trudexa“). Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil esinevad infektsiooni
siimptomid, niiteks palavik, haavad, vasimus, hambaprobleemid;

- kui teil on moddukas voi raske siidamepuudulikkus. Téhtis on arsti-informeerida sellest, kui te
olete pddenud voi pdete rasket siidamehaigust (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga
Trudexa®).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Trudexa

- kui teil tekib allergiline reaktsioon (rindkere pingsus; vilisev hingamine, pearinglus, tursed voi
l66ve), drge rohkem Trudexa’t siistige ja votke otsekohe tihendust oma arstiga;

- stistlandela kaitse sisaldab looduslikku kummit (lateksit). See vdib pShjustada raskeid allergilisi
reaktsioone lateksi suhtes tundlikel inimestel: Patsientidele, kellel on teadaolev tundlikkus
lateksi suhtes, tuleb soovitada hoiduda sisemise kaitse puudutamisest.

- kui teil esineb infektsioon (sh pikaajaline voi piirdunud infektsioon, nditeks jala haavand),
konsulteerige enne Trudexa kasutamist'oma arstiga. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
arstiga.

- Trudexa-ravi ajal vdivad teil kergemini tekkida infektsioonid, sh tdsised infektsioonid,
tuberkuloos, oportunistlikud infektsioonid ja sepsis, mis vdivad harvadel juhtudel olla
eluohtlikud. Téhtis on arsti informeerida sellest, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, néiteks
palavik, haavad, vdsimus voi hambaprobleemid;

- kuna Trudexa-ravi saanud patsientidel on kirjeldatud tuberkuloosi juhte, kontrollib arst teid
enne Trudexa-ravi alustamist tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See sisaldab
pohjalikku kiisitlust pdetud haiguste kohta, rontgeniilesvotet rindkerest ja tuberkuliintesti.
Nende uuringute teostamine tuleb kirja panna patsiendi infokaardile. On viga tihtis, et te
informeeriksite arsti sellest, kui te olete kunagi tuberkuloosi pddenud voi kui te olete olnud
lahikontaktis tuberkuloosihaigega. Kui teil tekivad ravi ajal vdi pérast ravi tuberkuloosi
stiimptomid (piisiv koha, kaalulangus, loidus, véike palavik) v6i avaldub moni muu infektsioon,
informeerige sellest otsekohe oma arsti;

- teavitage arsti sellest, kui te olete pddenud korduvaid infektsioone vdi teisi haigusi, mis
suurendavad-infektsiooniohtu.

- informeerige'oma arsti, kui te olete hepatiit B viiruse (HBV) kandja, kui teil on aktiivne HBV
vai kui te arvate, et teil on oht nakatuda HBV-sse. Trudexa voib pdhjustada HBV reaktivatsiooni
selle viiruse kandjatel. Monedel harvadel juhtudel, eriti kui te votate teisi ravimeid, mis suruvad
immuunsiisteemi alla, voib HBV reaktivatsioon olla eluohtlik.

- kui teil planeeritakse kirurgilisi vdi hambaraviprotseduure, informeerige oma arsti, et te kasutate
Trudexa’t.

- kui teil on sclerosis multiplex (hulgiskleroos), siis otsustab arst, kas te tohite Trudexa’t
kasutada;

- Trudexa kasutamise ajal ei tohi manustada teatud vaktsiine. Palun pidage enne mistahes
vaktsiinide saamist ndu oma arstiga;

- kui teil on kerge siidamepuudulikkus ja te saate ravi Trudexa’ga, peab arst hoolikalt jalgima teie
stidamepuudulikkuse seisundit. Tahtis on arsti informeerida sellest, kui te olete pddenud voi
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poete rasket siidamehaigust. Kui teil tekivad siidamepuudulikkuse uued voi raskemad
siimptomid (nt dhupuudus vai jalgade turse), pdorduge otsekohe arsti poole. Arst otsustab, kas
te tohite Trudexa’t kasutada.

- monede patsientide puhul voib keha lakata tootmast vajalikul hulgal vererakke, mis aitavad teie
kehal vdidelda infektsioonidega voi peatada verejooksu. Kui teil tekib piisiv palavik, kui teil
tekib kergesti sinikaid vOi verejookse vdi te olete véga kahvatu, votke otsekohe ihendust oma
arstiga. Arst voib otsustada ravi katkestada.

- vaga harvadel juhtudel on esinenud Trudexa’t voi teisi TNF blokaatoreid votvatel patsientidel
teatud kasvajaid. Véga tdsise reumatoidartriidiga inimestel voi haigust pikka aega pddenuil voib
olla keskmisest suurem risk liimfisiisteemiga seotud kasvaja (limfoomi) tekkeks. Vattes
Trudexa’t voib risk suureneda. Lisaks on Trudexa’t kasutavatel patsientidel viga harva
tdheldatud mitte-melanoom nahakasvajaid.

- kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (COPD) (spetsiifiline kopsuhaigus) patsientidel, kes
said ravi teise TNF blokaatoriga, tdheldati peale limfoomi ka teisi vihkkasvajaid. Kui teil on
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus voi kui te suitsetate palju, peaksite te oma arstiga nou
pidama, kas ravi TNF blokaatoriga on teile sobiv.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Trudexa’t voib kasutada koos metotreksaadi voi teatud teiste haigust modulleerivate antireumaatiliste
ravimitega (sulfasalasiin, hiidroksiiklorokiin, leflunomiid ja siistitavad kullapreparaadid), hormoonide
voi valuvaigistitega (sh mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid).

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Trudexa’t ei voi votta koos ravimitega, mis sisaldavad toimeainena anakinrat. Kui teil on kiisimusi,
p6orduge palun oma arsti poole.

Trudexa kasutamine koos toidu ja joogiga
Kuna Trudexa’t manustatakse subkutaanselt (nahaalusi), ei tohiks toit ega jook tema toimet mdjutada.

Rasedus ja imetamine

Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga.

Trudexa toime rasedatel ei ole teada, mistottu Trudexa’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Te peate
hoiduma rasestumisest ning kasutama usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid nii Trudexa-ravi
ajal kui vihemalt 5 kuu jooksul parastviimast Trudexa-ravi.

Ei ole teada, kas adalimumab eritub rinnapiima.

Kui te olete imetav ema, ei tohi te last rinnaga toita Trudexa-ravi ajal ja vihemalt 5 kuud pérast
viimast Trudexa-ravi.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Trudexa ei mojuta teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

Oluline teave moningate Trudexa koostisainete suhtes

See ravim sisaldab.vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuses, st on pdhiolemuselt
“naatriumivaba’.

3. KUIDAS KASUTADA TRUDEXA PENSUSTELIT

Votke Trudexa’t alati tipselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage nou
oma arsti voi apteekriga.

Trudexa’t siistitakse naha alla (subkutaanne manustamine). Tavaline annus reumatoidartriidiga,
psoriaatilise artriidiga ja ankiiloseeriva spondiiliidiga tiiskasvanutele on 40 mg adalimumabi, mis
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manustatakse iihekordse annusena igal teisel nddalal. Tavaline annustamisskeem Crohni tdve korral on
80 mg 0-nédalal, millele jargneb 40 mg igal teisel nddalal, alustades 2. nddalast. Juhul, kui on tarvis
kiiremat ravivastust, voib teie arst méiérata annuse 160 mg 0-nédalal (4 siistena {ihel pieval voi 2
siistena péevas kahel jérjestikusel paeval), 80 mg (2 siistet) 2. nddalal ning seejérel 40 mg (1 siiste)
igal teisel nddalal. Olenevalt teie ravivastusest voib arst annust suurendada 40 mg-ni igal nédalal.
Trudexa siistimist tuleb jdtkata senikaua, nagu arst on teile 6elnud.

Reumatoidartriidi korral jatkatakse Trudexa-ravi ajal metotreksaadi kasutamist. Kui arst leiab, et
metotreksaadi kasutamine on sobimatu, v8ib Trudexa’t manustada tiksinda.

Kui teil on reumatoidartriit ning te ei saa Trudexa-ravi ajal metotreksaati, v0ib arst otsustada, et saate
40 mg adalimumabi kord nédalas.

Trudexa siistimine iseendale

Jargnevalt on selgitatud, kuidas siistida endale Trudexa’t, kasutades pensiistelit.Palun lugege need
juhised hoolikalt 14bi ja jargige neid samm-sammult. Arst vdi tema abiline Opetab teile, kuidas ravimit
ise siistida. Arge piiiidke ravimit ise siistida, kui te ei ole kindel, kas te saite aru, kuidas siistimiseks
ettevalmistusi teha ja siistida. Parast viljadpet voite ravimit manustada ise'voi manustab seda teile
keegi teine, néiteks pereliige vdi sdber.

Mida peaksin tegema enne Trudexa nahaalust siistimist?

Peske kied korralikult puhtaks.

Votke kiilmkapist vélja iheannuseline alus, mis sisaldab‘iihte Trudexa pensiistelit.
Arge raputage pensiistelit ega pillake seda maha.

Pange puhtale pinnale valmis jargmised esemed:

e Uks Trudexa pensiistel

. Uks alkoholipadjake

PO

KORK 1
{Hall)

KORK 2
{Ploomi.
karva)

PADJAKE

5. Kontrollige pensiisteli etiketile mérgitud kdlblikkusaega (EXP). Arge kasutage ravimit, kui seal
margitud kuu ja aasta on méodunud.

6.  Hoidke pensiistelit nii, et hall kork (mérgisega ,,1””) osutab iiles. Kontrollige Trudexa lahuse
vilimust libi pensiisteli kiilgedel paiknevate aknakeste. Lahus peab olema selge ja virvusetu. Arge
kasutage lahust, kui see on hiigune vdi ebaiihtlase virvusega voi sisaldab helbeid vdi osakesi. Arge
kasutage pensiistelit, mis on labikiilmunud voi mis on jietud otsese péikesevalguse kitte.
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AKEN

;

SELGE
VEDELIK
SUSTLAS
Kuhu ma peaksin siistima?
1. Valige siistekoht reie iilaosas v4i kohupiirkonnas (v.a piirkond naba fimbruses).
-]
2. Muutke siistekohta iga kord, et mingi kindel koht ei hakkaks siistimisest valutama. Iga uus siiste

tuleb teha vihemalt 3 cm kaugusele eelmisest siistekohast.

3. Arge siistige piirkonda, kus nahk on.punetav, kdva vdi esineb verevalum. See vdib tihendada, et
seal on infektsioon.

Kuidas ennast siistida?

1.  Puhastage nahk siistekohal ringlevate liigutustega pakendis oleva alkoholipadjakesega. Arge
enne siistimist seda kohta puudutage.

2.  Hoidke pensiistelitiihes kées nii, et hall kork (1) osutab alla. Témmake teise kdega hall kork (1)
otseliigutusega éra ja visake kork minema. Kontrollige, kas pensiisteli viike hall ndelakate tuli koos
korgiga dra. Valge nidelahiilss on niiiid néhtaval. Arge piiiidke pensiisteli korpuse kiilge kinnitatud
ndela puudutada. ARGE PUUDKE KORKI TAGASI PANNA, kuna te vdite sellega ndela
kahjustada.

3. Tommake otseliigutusega édra ploomikarva kaitsekork (mérgisega ,,2”’), mille all on pensiisteli
tipus paiknev ploomikarva aktiveerimisnupp. Pensiistel on niiiid kasutamiseks valmis. Arge vajutage
ploomikarva aktiveerimisnupule enne, kui pensiistel on sobivas asendis, kuna see pShjustab ravimi
viljumise pensiistelist. ARGE PUUDKE KORKI TAGASI PANNA, kuna te véite sellega ravimi
pensiistelist vilja lasta.

Siistimine
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1.  Votke iihe kdega ornalt kinni puhastatud piirkonna nahast, kuhu tuleb teha siiste ja hoidke seda
kindlalt (vt allpool).

2. Keerake pensiisteli valge ots naha suhtes tdisnurga (90 kraadi) alla nii, et te ndeksite aknakest.
3.  Hoides pensiistelit korpusest, vajutage ndoelapoolse otsaga kergelt siistekohale (hoidke seda
paigal ja drge liigutage).

4.  Vajutage ploomikarva nuppu pensiisteli tipus nimetissdrme voi pdidlaga niipea, kui te olete
valmis siistima (vt allpool). Te kuulete kldpsatust, kui ndel vabaneb ja tunnete kerget torget, kui ndel
edasi tungib.

5. Jatkake vajutamist 10 sekundi jooksul ja hoidke pensiistelit kindlalt paigal, seda pidevalt vastu
siistekohta surudes — sellega viite te siiste 10puni. Arge eemaldage pensiistelit siistekohalt siiste
tegemise ajal.

6.  Siistimise ajal néete te aknakeses liikkumas kollast nédidikut. Siiste on 1dpetatud, kui kollane
néidik enam ei liigu.
7.  Eemaldage pensiistel siistekohalt otseliigutusega. Valge noelahiilss liigub tagasi iile noela ja

lukustub paigale, kattes ndela tipu. Arge piitidke ndela puudutada. Valge ndelahiilss on mdeldud
selleks, et hoida teid ndela puudutamast.

AKEN

NAHTAV

KOLLANE

NAIDIK

8. Te vdite mirgata siistekohal veretdppi. Suruge siistekohale 10 sekundiks puuvillatampoon v&i
tiilkk marlit. Arge siistekohta hdoruge. Soovi korral kasutage plaastrit.
Siistevahendite minemaviskamine
o Arge asetage kumbagi katet pensiistelile tagasi.
. Pérast siistimist visake kasutatud pensiistel kohe &ra spetsiaalsesse anumasse, nagu on dopetanud

arst, 0de voi apteeker.
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o Hoidke seda anumat laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
o Arge visake kasutatud pensiisteleid tavalise majapidamispriigi hulka.
o Kasutage iga pensiistelit ainult tiheks siistekorraks.

Kui te kasutate Trudexa’t rohkem kui ette nihtud
Kui te siistite Trudexa’t kogemata sagedamini kui ette nidhtud, helistage oma arstile ning oelge talle, et
stistisite rohkem. Votke endaga alati kaasa ravimi vélispakend voi pensiistel, isegi kui see on tiihi.

Kui te unustate Trudexa’t manustada
Kui te unustate end siistida, manustage Trudexa jargmine annus niipea kui meelde tuleb. Sellele
jargnev annus manustage tavalisel ettendhtud ajal.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi-apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v6ib ka Trudexa pShjustada korvaltoimeid, kuigi kOigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged voi keskmise raskusega. Ent moned korvaltoimed vdivad olla rasked ja
vajada ravi. Korvaltoimed vdivad avalduda viahemalt kuni 5 kuu jooksul parast viimast ravi.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb otsekohe informeerida oma arsti:

o véljendunud 166ve, ndgestdbi voi muud allergilise reaktsiooni ndhud;

ndo, kite, jalgade turse;

hingamis- voi neelamisraskus;

ohupuudus pingutusel voi pikaliheitmisel voi jalgade turse;

verepildi muutustega seotud ndhud ja siimptomid, nagu piisiv palavik, sinikate teke, verejooks,
kahvatus.

Jargmistest korvaltoimetest tuleb arsti informeerida niipea kui voimalik:

° infektsioonindhud nagu palavik, halb enesetunne, haavad, hambaprobleemid, poletustunne
urineerimisel;

norkus vOi1 vidsimus;

koha;

,,sipelgate jooksmise tunne®;

tuimus;

kahelindgemine;

kéte voi jalgade norkus.

Ulalkirjeldatud siimptomid vdivad olla jirgnevate Trudexa kasutamisel tiheldatud korvaltoimete
nihud:

Viga sage (> 1/10 patsientidest):
o siistekoha reaktsioonid (sh valu, turse, punetus ja siigelus).

Sage (= 1/100 ja <.1/10 patsientidest):

alumiste hingamisteede infektsioonid (nt bronhiit, kopsupdletik);

iilemiste hingamisteede infektsioonid (sh kiilmetus, nohu, ninakdrvalkoobaste pdletik);
kuseteede infektsioon, kiilmavillid, vootohatis;

pearinglus (sh vertigo), peavalu;

silmapoletik;

koha, kurguvalu;

1iveldus, kohulahtisus, kohuvalu, haavandid suus;

maksaensiiimide aktiivsuse tous;

166ve, stigelus, juuste viljalangemine;
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° vasimus;
o palavik.

Aeg-ajalt (> 1/1000 ja < 1/100 patsientidest):

rasked infektsioonid (nagu sepsis ehk veremiirgitus), liigeste poletik, seeninfektsioonid;
soolatiiligas;

aneemia, valgete vereliblede vihesus;

allergilised reaktsioonid;

lipiidide taseme tdus, s60giisu héired,

arevus, depressioon, unisus, unchéired;

nérvikahjustus (nagu sclerosis multiplex ja silmanérvi poletik), maitsetundlikkuse-héired;
nigemishdéired;

ebamugavustunne korvas;

stidamel6okide kiirenemise tunne, kdrge vererdhk;

astma, ohupuudus;

seedetrakti siimptomid (nagu oksendamine, seedehéire, kdhukinnisus), rektaalne verejooks;
nahakahjustused (nagu psoriaas, ekseem voi infektsioonid), siigelev.106ve, haavade aeglane
paranemine;

lihaste norkus;

kuseteede hiired (nt vere leid uriinis, sagenenud urineerimine);

suurenenud menstruatsiooniaegne verekaotus;

gripilaadsed stimptomid, valu rinnus, jalgade paistetus.

Harv (< 1/1000)

. glaukoom;

. nahavihk;

o kilpnddrmehaigused;
o valgu leid uriinis.

Muud korvaltoimed, mida on kirjeldatud Trudexa’t votvatel patsientidel:

tuberkuloos ja teised oportunistlikud infektsioonid (infektsioonid, mis tekivad siis, kui vastupanuvoime
haigustele on véhenenud);

kopsuhaigused.

Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda kdrvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS TRUDEXA’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Trudexa pensiistelit parast kolblikkusaega, mis on mérgitud
etiketil/blisterpakendil/vilispakendil. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 C...8 C). Hoida pensiistel vélispakendis. Mitte lasta kiilmuda.

6. LISAINFO

Trudexa 40 mg siistelahus pensiistelis on steriilne lahus, mis sisaldab 40 mg adalimumabi, mis on
lahustatud 0,8 ml lahuses.

Mida Trudexa sisaldab
- Toimeaine on adalimumab.
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- Abiained on mannitool, sidrunhappe monohiidraat, naatriumtsitraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, poliisorbaat 80,
naatriumhiidroksiid ja siistevesi.

Kuidas Trudexa pensiistel vilja ndeb ja pakendi sisu

Trudexa hall/ploomikarva pensiistel on mdeldud iihekordseks kasutamiseks ja sisaldab iihte Trudexa
klaassiistalt. Pensiistelil on kaks korki — {iks neist on hall ja mérgistatud numbriga ,,1” ja teine on
ploomikarva ning mérgistatud numbriga ,,2”. Pensiisteli kummalgi kiiljel on aknake, 14bi mille te voite
néha siistlas olevat Trudexa lahust.

Trudexa pensiistelid on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1, 2, 4 ja 6 pensiistelit. Iga pensiisteliga on
kaasas ka 1 alkoholipadjake. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. Trudexa on saadaval ka
viaali voi eeltdidetud siistlana.

Miiiigiloa hoidja:

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Uhendkuningriik

Tootja:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié¢/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
bbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opwurie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
160 00 Praha 6 Malta.
Tel: +420 267 292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NL-2132 WT Hoofddorp
TIf: + 45 39 77-00-00 Tel: + 31 (0) 23 5544400
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Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
Delkenheim

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riia

Lati

Tel: +371 7605580

E\rada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpodpog Bovitaypévng 512
GR 174 56 Ahpog, ABiva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotokn 4B

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Lines vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland.Sp..z o.0.

ul. Domaniewska 41
PL - 02-672 Warszawa
Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.

Trnavska cesta 70
SK-821 02 Bratislava 2
Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige
Abbott Scandinavia AB
Box 509/Gardsvégen 8
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1055 Asgvkmoio
TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Infoleht on viimati kooskolastatud {KK/AAAA}
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