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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

° keskivaikeaa tai vaikeaa, aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin,
kun varsinaisilla taudin kulkuun vaikuttavillareumalédikkeilld (DMARD = disease-modifying

anti-theumatic drugs), kuten metotreksaatilla, ei ole saatu riittdvéa vastetta.

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

Trudexaa voidaan antaa myos yksindén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Trudexan on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu viahentdvén nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.

Nivelpsoriaasi

Trudexa on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittimaton.

Selkdrankareuma

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittdméton.

Crohnin tauti

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon potilaille, joilla tdysiméérdinen ja
riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressiohoito ei ole saanut aikaan hoitovastetta, sekd
potilaille, jotka eivit sied4 téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin l4éketieteellinen vasta-
aihe.



Hoidon aloitusvaiheessa Trudexaa pitdisi antaa yhdessa kortikosteroidien kanssa. Trudexaa voidaan
kéayttdd myOs monoterapiana, jos potilas ei siedd kortikosteroideja tai jos kortikosteroidihoidon
jatkaminen on epétarkoituksenmukaista (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Trudexa-hoito tulee toteuttaa nivelreuman, nivelpsoriaasin, selkdrankareuman tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkérin aloittamana ja valvonnassa. Trudexa-hoitoasaaville

potilaille tulee antaa erityinen potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hén voi pistdd Trudexa-annoksensa.itse, jos 1adkari
pitda tdtd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Aikuiset
Nivelreuma

Trudexan annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tuleejatkaa Trudexa-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattemien tulehduskipulddkkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Trudexa-hoidon-aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun

vaikuttaviin ld4kkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Trudexalle heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi antotiheyden lisd&minen tasolle 40 mg
adalimumabia kerran viikossa hyddyttdd osaa potilaista.

Nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Trudexan suositusannos nivelpsoriaasia‘tai selkdrankareumaa sairastaville potilaille on 40 mg
adalimumabia kerta-annoksena joka toinen‘viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan kaikissa ylld mainituissa kayttdaiheissa
yleensd 12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee
harkita huolellisesti uudelleen:

Crohnin tauti

Vaikeaa Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Trudexa-hoito tulisi aloittaa annostuksella 80 mg
viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava nopeammin, voidaan hoito aloittaa
antamalla potilaalle 160 mg Trudexaa viikolla 0 (joko nelja injektiota samana paivina tai kaksi
injektiota paivéssd kahtena perdkkéisend pdivind) ja 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

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

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentii yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Trudexa-annosvilin tihentdmisesti 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkejé.



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

Vanhuspotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Lapset ja nuoret
Valmisteen kéytostd lapsilla ei ole kokemusta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Trudexaa ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissé. Annossuosituksia ei voida . antaa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

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

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV)'(ks. kohta 4.4)
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Infektiot

Potilaita tulee seurata huolellisesti infektioiden.mm. tuberkuloosin varalta ennen Trudexa-hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja sen jalkeen: Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda viisi
kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen saakka.

Trudexa-hoitoa ei tule aloittaa potilailla,joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen), ennen
kuin infektio on hallinnassa.

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Trudexa-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti. Jos potilaalle
kehittyy uusi, vakava infektio, tulee Trudexan antaminen keskeyttad valittomasti, kunnes infektio
saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa varovaisuutta harkitessaan Trudexan kiyttdd potilailla,
joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaanlukien
samanaikainen immunosuppressiivisen ladkityksen kaytto.

Trudexan kéyton yhteydessa on ilmoitettu vakavista, myos kuolemaan johtaneista infektioista,
sepsiksesti, tuberkuloosista sekd muista opportunistisista infektioista.

Vakavat infektiot:

Kliinisissa tutkimuksissa vakavien infektioiden riski oli suurempi Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla,
ja valmisteen markkinoille tulon jilkeiset ilmoitukset tukevat tdtd 10ydostd. Pneumonian,
pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaiset infektiot ovat erityisen tirkedssd
asemassa.

Tuberkuloosi:

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia. Tulee ottaa huomioon, etti valtaosassa
néisté tapauksista kyseessé oli keuhkojen ulkopuolinen eli disseminoitunut tuberkuloosi.



Ennen Trudexa-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta. Tdhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen esitietojen otto, jotta saadaan
selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista tuberkuloosia
sairastavan henkilon kanssa sekd aikaisemmat ja/tai kdynnissd olevat immunosuppressiiviset hoidot.
Asianmukaisia seulontatesteji (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen) voidaan joutua tekeméén kaikille
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Nama kokeet tulee merkité potilaskorttiin. Laakéaria
muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada véaara negatiivinen tulos etenkin, jos kKyseesséi
on vaikeasti sairas tai immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

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

Jos todetaan latentti tuberkuloosi, tulee ennen Trudexa-hoidon kiynnistdmista aloittaa paikallisten
vaatimusten mukainen tuberkuloosin estoléékitys. Téssé tilanteessa tulee Trudexa-hoidon
riski/hyotysuhde punnita erittdin huolella.

Potilaita tulee myos kehottaa kddntyméan ladkérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskéé, laihtumista/painon laskua, 1dmp6ilyd) Trudexa-hoidon

aikana tai sen jilkeen.

Muut oppor tunistiset infektiot:

Trudexa-hoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ja vaikeita.opportunistisia infektioita, esimerkiksi
Pneumocystis carinii -pneumoniaa, disseminoitunutta histoplasmoosia, listerioosia ja aspergilloosia.

Jos Trudexa-hoitoa saavalla potilaalla havaitaan pitkittyneitéd/epétyypillisid infektion merkkejé tai
oireita tai yleistilan huononemista, opportunististen infektioiden mahdollisuus on otettava huomioon.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kantajilla on todettu B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon
(my6s Trudexa-hoidon) aikana. Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Riskipotilaat on tutkittava
aiempaan HBV-tartuntaan viittaavien merkkien varalta ennen TNF-salpaajahoidon (my6s Trudexa-
hoidon) aloittamista. Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Trudexa-hoitoa, hénti on seurattava
tarkasti aktiiviseen HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja
useita kuukausia hoidon paattymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta
samanaikaisesti virusldékkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti
tietoa. Jos potilaan B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Trudexa-hoito lopetettava ja tehokas
virusladkitys ja asianmukainen‘tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

Kuten muihinkin TNFE-=salpaajiin my6s Trudexaan on harvinaisissa tapauksissa liittynyt
demyelinisoivan sairauden kliinisten oireiden ja/tai rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen.
Siksi tulee noudattaa varovaisuutta maarittdessd Trudexaa potilaille, joilla on aiemmin tai hiljattain
alkanut keskushermoston myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Allergiset reaktiot

Kliinisiss# tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yhdestékaén ihonalaisesti annetun Trudexan aiheuttamasta
vakavasta allergisesta haitallisesta reaktiosta. Trudexaan liitetyt lievét allergiset reaktiot olivat
kliinisissé tutkimuksissa epatavallisia. Markkinoilletulon jilkeen on Trudexa annon yhteydessa
raportoitu hyvin harvoin allergisia reaktioita, mukaanlukien anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu
vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Trudexan antaminen keskeyttid valittomasti ja aloittaa
asianmukainen hoito.



Ruiskun neulansuojus sisdltdd luonnonkumia (lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita
potilaille, joilla on lateksiallergia.

Immunosuppressio

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset héiri6t

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmin maligniteetteja, mukaanlukien.lymfoemia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Lisdksi lymfooman taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkéddn kestényt tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.
Tamaénhetkisten tietojen perusteella lymfoomien tai muiden maligniteettien kehittymisriskid ei voida
sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen Trudexa-hoitoa, tai joiden
hoitoa olisi jatkettu huolimatta maligniteetin kehittymisestd Trudexa-hoidon aikana.

Siksi erityistd varovaisuutta tulee noudattaa harkittaessa Trudexa-hoitoa niille potilaille (ks. kohta
4.8).

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa mukaanlukien aplastista anemiaa on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméédn kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu Trudexa-
hoidon yhteydessd melko harvoin.Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittdmasti ldakéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Trudexa-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeji ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Trudexa-hoidon keskeyttamista
tulee harkita, jos potilaalla'todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumelddkehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset! Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisisté ei ole
tietoa Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla. Potilaille voidaan antaa rokotuksia Trudexa-hoidon aikana
eldvid rokotteita lukuun ottamatta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. Myo6s Trudexa-hoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Trudexan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievd syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Trudexan kéyton vasta-



aiheita (ks. kohta 4.3). Trudexa-hoito tulee keskeyttda, jos potilaalle tulee kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen TNFa-salpaajan ja anakinran antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa salpaajan, etanerseptin, yhteiskaytossd on todettu
vakavia infektioita, eikéd yhteiskaytostd ollut lisdéntynyttd kliinisté hyotyéd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinddn. Samantyypiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytdssé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttod ei suositella.

Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Trudexaa on tutkittu nivelreumapotilailla‘ja nivelpsoriaasipotilailla seka yksindén ettd metotreksaattiin
yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli vdhdisempédd (<1%) metotreksaatin kanssa annettuna kuin

yksinddn. Trudexan kéytto ilman metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin
puhdistumaa ja heikensi sen tehoa (ks:kohta 5.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Trudexan kéytosti raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeji emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisuudesta ja
vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Trudexan kayttod raskausaikana ei suositella. Hedelméllisessé idssé
olevien naisten on erittdin suositeltava huolehtia raskauden ehkéisystd Trudexa-hoidon aikana ja

véhintddn viiden kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

Kéytté imetyksen aikana

Ei tiedetd, erittyyko adalimumabi didinmaitoon tai imeytyyko se imevéiseen systeemisesti.

Koska ihmisen immunoglobuliinit kuitenkin erittyvét didinmaitoon, imettdmisesta tulee pidattaytya
véhintddn viisi kuukautta viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kéyttda koneita ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset

Trudexaa on tutkittu kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 5 293 potilaalla 60 kuukauden ajan.
Néihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli kestinyt lyhyen tai pitkdn aikaa,
seki nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaita ja Crohnin tautia sairastavia potilaita. Taulukossa I
esitetyt tiedot perustuvat kontrolloituihin tutkimuksiin (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja-.CHARM) (kuvattu
kohdassa 5.1), joissa 3 271 potilasta sai Trudexaa ja 1 809 potilasta sai plaseboartai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) hoidon keskeytti
haittatapahtumien vuoksi 5,7% Trudexaa ja 5,3% vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Alla olevassa taulukossa 1 on lueteltu kliiniset ja laboratoriokokeissahavaitut haittatapahtumat, joiden
syy-yhteys adalimumabiin tutkimuksissa [-IX, CLASSIC I, GAIN jaaCHARM oli vihint4dén
mahdollinen, elinryhmittiin ja esiintyvyyden perusteella (hyvin yleiset >1/10; yleiset > 1/100 , <_1/10;
melko harvinaiset > 1/1 000 ja < 1/100 sek& harvinaiset < 1/1 000). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen.

Taulukko1
Kliinisiss# tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleiset Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkokuume,
keuhkoputkentulehdus), virusinfektiot (esim.
influenssa, herpesinfektiot), kandidiaasi,
bakteeri-infektiot (esim. virtsatieinfektiot),
yldhengitystieinfektiot

Melko Sepsis, opportunistiset infektiot (esim.
harvinaiset tuberkuloosi, histoplasmoosi), paise,
nivelinfektio, haavainfektio, ihoinfektio (esim.
selluliitti ja mérkérupi), pinnalliset sieni-
infektiot (esim. ihon, kynsien ja jalkojen sieni-

infektiot)

Harvinaiset Nekrotisoiva faskiitti, virusperdinen meningiitti,

divertikuliitti
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Thon papilloomat
kasvaimet‘(mukaan lukien harvinaiset
kystat ja polyypit)

Harvinaiset Lymfoomat, kiintedt kasvaimet (esim. rinta-,
munasarja- ja kiveskasvaimet), ihon
levyepiteelisyopa

Veri ja imukudos Yleiset Lymfopenia

Melko Neutropenia (esim. agranulosytoosi),

harvinaiset leukopenia, trombosytopenia, anemia,




lymfadenopatia, leukosytoosi

Harvinaiset Pansytopenia, idiopaattinen trombosytopenia,
purppura
Immuunijérjestelma Melko Lupus erythematosus disseminatus,
harvinaiset angioedeema, lddkeyliherkkyys, kausiluonteinen
allergia
Harvinaiset Seerumitauti
Umpieritys Harvinaiset Kilpirauhashiiriot (esim. struuma)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko Hypokalemia, kohonneet lipidiarvot,
harvinaiset syOmishiiriot (esim. anoreksia) hyperurikemia
Harvinaiset Hyperkalsemia
Psyykkiset hdiriot Melko Mielialahdiriét, ahdistuneisuus (esim.
harvinaiset hermostuneisuus ja kiihtymys)
Hermosto Yleiset Huimaus (myos kiertohuimaus), piénsarky,
neurologiset tuntohdiriot (esim. parestesiat)
Melko synkopee, migreeni, vapina, unihdiriot
harvinaiset
Harvinaiset MS-tauti
Silmat Yleiset Silmén infektio, drsytys tai inflammaatio
Melko Niakohairiot, silmén tuntohiiriot
harvinaiset
Panoftalmiitti, varikalvotulehdus, glaukooma
Harvinaiset
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvien soiminen, korvan alueen haitat (mm.
harvinaiset kipu ja turvotus)
Harvinaiset Kuulon hdvidminen
Sydén Melko Sydémen rytmihéiriot, takykardia,
harvinaiset syddmentykytys
Harvinaiset Sydanpyséahdys, sepelvaltimoiden
toiminnanvajaus, angina pectoris,
perikardiaalinen effuusio
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastelu, hematooma
harvinaiset
Harvinaiset Verisuonitukos, aorttaldpdn stenoosi,
tromboflebiitti, aortan aneurysma
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Yska, nenédnielun kipu
vilikarsina
Melko Astma, hengenahdistus, dysfonia, nenén




harvinaiset

tukkoisuus

Harvinaiset Keuhkoodeema, nieluturvotus, pleuraneste,
keuhkopussitulehdus
Ruoansulatuselimist6 Yleiset Ripuli, vatsakipu, suutulehdus, suun haavaumat,
pahoinvointi
Melko Verenvuoto perdaukosta, gastriitti, oksentelu,
harvinaiset dyspepsia, vatsan turvotus, ummetus
Harvinaiset Suolen ahtauma, koliitti, enteriitti, esofagiitti
Maksa ja sappi Yleiset Kohonneet maksaentsyymiaryot
Harvinaiset Maksanekroosi, hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma, dermatiitti ja ekseema, kutina,
hiustenléhto
Melko Nokkosihottuma, psoriaasi, mustelmat ja
harvinaiset lisdantynyt mustelmanmuodostus, purppura
Harvinaiset Erythema multiforme, pannikuliitti (ihonalaisen
rasvakudoksen tulehdus)
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Luu=ja lihaskipu
Harvinaiset Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Melko Hematuria, munuaistoiminnan hiriét, rakon ja
harvinaiset virtsaputken oireet
Haryinaiset Proteinuria, munuaiskipu
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Kuukautiskierron ja kohtuvuodon hiiriot
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset | Pistoskohdan reaktio (esim. kipu, turvotus,
todettavat haitat punoitus tai kutina)
Yleiset Kuume, visymys (esim. voimattomuus ja
huonovointisuus)
Melko Rintakipu, turvotus, influenssan kaltaiset oireet
harvinaiset
Tutkimukset Melko Veren kreatiniinifosfokinaasiarvon
harvinaiset suureneminen, aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen, autovasta-
aineiden esiintyminen
Vammat ja myrkytykset Melko Tapaturmat, huonontunut paraneminen
harvinaiset
Pistoskohdan reaktiot
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Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa pistoskohdan reaktioita (punoitus ja/tai kutina,
verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 16%:1la Trudexaa ja 10%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessi ei ladkityksen
keskeyttiminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli Trudexaa saaneilla 1,49
tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla 1,42 tapausta potilasvuotta kohti.
Valtaosa infektioista oli yldhengitystieinfektioita, keuhkoputkentulehduksia ja virtsatieinfektioita.
Useimmat potilaat jatkoivat Trudexa-ladkitystd infektion parannuttua.

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

Trudexalla tehdyissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa on ilmoitettu vakavia infektioita
(my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim. tuberkuloosia (esim.
miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvad tuberkuloosia) ja invasiivisia
opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta histoplasmoosia,pneumocystis carinii -
keuhkokuumetta, aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, mika saattaa viitata‘latentin sairauden uudelleen
aktivoitumista.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Kymmeneen vihintdin 12 viikkoa kestineeseen Trudexa-tutkimukseen (I-IX ja CHARM) osallistui
potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkérankareuma tai
Crohnin tauti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa esissa 2 887 Trudexa-hoitoa saaneella potilaalla
havaittiin 5,7 maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000
potilasvuotta kohti (95% luottamusvali 3,3—10,1), kun taas 1 570 verrokkipotilaalla todettiin 4,1
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (95% luottamusvaili 1,5-10,9). Hoidon mediaanikesto oli 5,7 kk
Trudexa-ryhmassa ja 5,5 kk verrokkipotilailla; Muiden ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys
(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 7,6 tapausta (4,7-12,4) 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkipotilailla 2,0 tapausta (0,5-8,2) 1 000 potilasvuotta kohti. Niistd ihosyovistd
levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla
2,4 tapausta (1,0-5,7) 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla O tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Lymfoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 1,0
tapausta (0,2-3,8) 1 000 potilasvuoetta kohti ja verrokkiryhmaéssa 1,0 tapausta (0,1-7,3) 1 000
potilasvuotta kohti.

Kymmenen tutkimuksen (I-[Xja CHARM) kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtdvien avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto oli noin 2 vuotta, ja niihin osallistui 4 843 potilasta yhteensa yli

13 000 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetéén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 13,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia
ja muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman
havaittu esiintymistiheys on noin 9,0 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jdlkeen tammikuusta 2003 alkaen padasiassa nivelreumapotilailla ilmoitettujen
maligniteettien esiintymistiheys (lymfoomia ja muita ihosy6pid kuin melanoomaa lukuun ottamatta)
on noin 1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman ilmoitettu
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,4 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet
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Potilaiden seerumindytteistd madritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Niissa tutkimuksissa 11,9%:l1la Trudexaa ja 8,1%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:stéd
Trudexaa saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston kehittymisesta.
Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellekédén potilaalle ei kuitenkaan tullut lupuksesta
johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksaentsyymiarvojen nousu

Kliiniset nivelreumatutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa (tutkimukset I—
IV) ALAT-arvojen nousut olivat adalimumabia ja plaseboa saaneilla potilailla samankaltaiset.
Potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto alle 3 vuotta) (tutkimus V) ALAT-arvojen
nousut olivat yleisempié yhdistelmihoitoa (Trudexa/metotreksaatti) saaneilla kuin pelkkaa
metotreksaattia tai pelkkéd Trudexaa saaneilla potilailla.

Kliiniset nivel psoriaasitutkimukset: ALAT-arvojen nousut olivat yleisempid nivelpsoriaasipotilailla
(tutkimukset VI-VII) kuin kliinisiin nivelreumatutkimuksiin osallistuneilla potilailla.

Kaikissa tutkimuksissa (I-VII) potilaat, joiden ALAT-arvot olivat koholla, olivat oireettomia, ja
useimmissa tapauksissa ALAT-arvojen nousut olivat ohimenevii ja korjaantuivat hoidon jatkuessa.

Kliiniset Crohnin taudin tutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvojen
kohoamista esiintyi samassa méirin sekd adalimumabia ettd lumelddkettd saaneilla potilailla.

Haittavaikutusten seuranta markkinoilletulon jidlkeen tai faasi IV kliinisisté tutkimuksista

Taulukossa 2 lueteltuja ylimééraisid haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoilletulon jilkeen tai faasi
IV Kkliinisissé tutkimuksissa:

Taulukko 2
Markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa ja faasi I'V kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset
Elinjirjestelméi Haittavaikutus
Maksa ja sappi B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen
Hermosto Demyelinisoiva sairaus (esim. optinen neuriitti)
Hengityselimet, rintakehd ja yélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus, esim.
keuhkofibroosi
Iho ja ihonalainen kudos Thovaskuliitti
Immuunijérjestelma Anafylaksia

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisestiuseana annoksena.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressiiviset lddkeaineet

ATC-koodi: LO4AAA17

Vaikutusmekanismi
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Adalimumabi sitoutuu spesifisesti tuumorinekroositekijaan (TNF) ja neutraloi TNF:n biologisen
toiminnan estimélld sen vaikutuksen solukalvon TNF-reseptoreihin (p55 ja p75). Adalimumabi
sddtelee myos TNF:n indusoimia tai sddtelemié biologisia vasteita, mm. leukosyyttien migraatiosta
Vastaa\gen adheesiomolekyylien midran muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1, joilla ICs, on 1-
2x 107" M).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trudexa-hoidon jélkeen todettiin, ettd nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen osoittajien (C-
reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méérit pienenivat 1dhtétasoon verrattuna
nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien matriksin
metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit Trudexan
antamisen jilkeen. Trudexaa saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen tulehduksen hematologisten
merkkien parantumista.

Crohnin tautia sairastavilla havaittiin my6s CRP-arvojen nopeaa alenemista.

Kliiniset tutkimukset

Nivelreuma

Trudexaa on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensi yli3000:11a nivelreumapotilaalla. Osa
potilaista sai hoitoa 60 kuukauden ajan. Trudexan tehokkuutta ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa
on arvioitu viidessd satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.

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

25 mg/vko. Trudexaa tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon
ajan.

Tutkimuksessa II arvioitiin 544 vahintddn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vihintddn yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumalddkkeelld oli epdonnistunut. Trudexaa annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg annoksina
siten, ettd Trudexaa annettiin yksindan joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon kanssa 26 viikon
ajan; plaseboa annettiin viikoittain'samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin kulkuun
vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintdén 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaatti ei ollut riittdvan tehokas annostasolla 12,5 —
25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessd vakiona 12,5 — 25
mg/vko. Tutkimuksessa oli kolme ryhmii. Ensimmaiinen ryhma4 sai plaseboa viikoittain pistoksena 52
viikon ajan. Toinen ryhma sai 20 mg Trudexaa viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhmaé sai
vuoroviikoin 40 mg Trudexaa ja vuoroviikoin plaseboa. Tdmén jéilkeen potilaat siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa Trudexaa annettiin 40 mg joka toinen viikko 60 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa IV arvioitiin ldhinni turvallisuutta 636 vahintdén 18-vuotiaalla kohtalaisen aktiivista
tai hyvin‘aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa reumaléékitysta
tai he saivat jatkaa nykyistd reumaléddkitystdén, kunhan hoito pysyi samana véhintéén 28 pdivén ajan.
Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen

varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskimédirin alle 9 kuukautta) ja jotka eivét olleet saaneet
aiemmin metotreksaattihoitoa. Téssé tutkimuksessa arvioitiin Trudexa 40 mg joka toinen viikko/
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metotreksaatti kombinaatiohoitoa, Trudexa 40 mg joka toinen viikko monoterapiaa sekd metotreksaatti
monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 10yddsten seké nivelvaurioiden etenemisen estdmisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma tutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen péadtetapahtuma tutkimuksessa IV
oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-vasteen viikolla 24 tai 26.
Ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka
saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena péétetapahtumana tutkimuksissa III ja/V' oli
lisdksi taudin etenemisen hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena
paitetapahtumana tutkimuksessa III oli lisdksi eldméinlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste

Prosentuaaliset osuudet niistd Trudexaa saaneista potilasta, jotka saavuttivat ACR 20, 50 ja 70 -
vasteet, olivat yhdenmukaiset tutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla.40 mg joka toinen
viikko saaduista tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3: ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Tutkimus [*** Tutkimus IT%** Tutkimus [T***
Plasebo/ Trudexa®/ Plasebo Trudexa® Plasebo/ Trudexa®

MTX® MTX® MTX® /MTX"
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207

IACR 20

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

[kuluttua

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

kuluttua

IACR 50

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

kuluttua

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

kuluttua

IACR 70

6 kk 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

[kuluttua

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

kuluttua

* Tutkimus I viikolla 24, tutkimus II viikolla 26 ja tutkimus III viikoilla 24 & 52
® 40 mg Trudexaa joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Tutkimuksissa I-IV. viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten ACR-
vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukuméérd, 1d4kérin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakyky-indeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattayampaa kuin plaseboryhmaéssé. Tutkimuksessa I1I tulokset séilyivét koko 52 viikon jakson
ajan. Lisdksi’/ACR-vaste sdilyi enemmistdssé potilaita joita seurattiin avoimessa jatkotutkimuksessa
viikkoon 104 saakka. 114 potilasta 207 potilaasta jatkoivat Trudexaa 40 mg joka toinen viikko 60
kuukauden.ajan. Niisté potilaista 86, 72 ja 41 potilasta saavuttivat ACR vasteen 20/50/70 60
kuukaudessa.

Tutkimuksessa IV Trudexaa ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20-vaste oli tilastollisesti
merkitsevisti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p<0,001).
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Tutkimuksissa I-IV Trudexaa saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevat ACR 20 ja 50-vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Tutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
metotreksaattihoitoa, Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé sai aikaan nopeamman ja merkitsevésti
paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkké metotreksaatti tai pelkkd Trudexa, ja vaste séilyi
viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: ACR-vasteet tutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Vaste MTX Trudexa Tl‘“de;(‘a/MT p-arvo® p-arvo® p-arvo®
n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
Viikko 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Viikko 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Viikko 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmidhoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmédhoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testill4).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann-

Whitney U -testilld).

Viikolla 52 Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9%:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 < 2,6), kun vastaavaduku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla 20,6% ja
pelkkéd Trudexaa saaneilla 23,4%. Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoito oli kliinisesti ja
tilastollisesti parempi kuin pelkkéd metotreksaatti (p<0,001) tai pelkkd Trudexa (p<0,001) taudin
lievittdmisessd potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma.
Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltiset (p=0,447).

Radiologinen vaste

Tutkimuksessa IlI, jossa Trudexaa saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin 11 vuotta, rakenteelliset
nivelvauriot arvioitiin réntgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa Sharpin
kokonaispisteissé ja sen-komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon madaltumispisteissa.
Trudexa/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla merkitsevisti vihemmén
etenemistd kuin pelkk&d metotreksaattia saavilla potilailla (ks taulukko 5). Avoimen jatkotutkimuksen
tiedot osoittavat, ettd rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen sdilyy 60 kuukautta
osalla potilaista. 113 potilasta 207 potilaasta jotka alun perin hoidettiin Trudexalla 40 mg joka toinen
viikko arvioitiin-rontgenkuvista 5 vuoden kohdalla. 66 potilaalla ndisté ei havaittu rakenteellisten
vaurioiden etenemistd méadriteltdessd TSS arvon muutoksien ollessa nolla tai vihemman.

Taulukko 5: Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa |11
Plasebo/ TRUDEXA/MTX Plasebo/MTX- P-arvo
MTX? 40 mg joka toinen | TRUDEXA/MTX
viikko (95% luottamusvili®)
TSS 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°
Eroosioaste 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
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Nivelraon
madaltuma

1.0

0.1

0.9 (0.3, 1.4)

0.002

* metoreksaatti

®95% luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja Trudexan vilill4.

Perustuu ranking analyysiin

Tutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 tutkimuksessa V

MTX Trudexa dee)’;a/ MT
n=257 n=274 n=268 p-arvo®| p-arvo” | p-arvo®
(95% (95% 959,
luottamusvili) | luottamusvéli) (9% et
luottamusvili)
TSS 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1) | _<0.001“| 0.0020 | <0.001
Eroosioaste | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) 0.8 (0.4-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
Nivelraon 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151
madaltuma
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmédhoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta

(Mann-Whitney U —testilla

52 ja 104 viikon hoidon jélkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtdtilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevésti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet Trudexa/metotreksaattiyhdistelméahoitoa (63,8% ja 61,2%) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdid metotreksaattia (37,4% ja 33,5%) tai pelkkédd Trudexaa (50,7%,
p<0,002 ja 44,5%, p<0,001).

Eldméinlaatu ja fyysinen toimintakyKy

Terveyteen liittyvad elaménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljéssa
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakyky-indeksilla (HAQ), joka oli
tutkimuksessa Il ennaltamadéritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki Trudexa-
annokset/annostusohjelmat kaikissa neljassi tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen mitattuna
HAQ toimintakyky-indeksilld ldhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevisti parempaa, ja tutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52. Short Form Health Survey
(SF 36) —kyselyn tulokset/ Trudexan kaikkien annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néita
l6ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko
olivat tilastollisesti merkitsevid). FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys vaheni tilastollisesti
merkitsevasti kaikissa niissd kolmessa tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (tutkimukset I, 11, III).

Tutkimuksessa 11l fyysisessd toimintakyvyssd havaitut paranemiset olivat ndhtévissé vield avoimen
tutkimuksen viikolla 260 (60 kuukautta). Elamédnlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36
kuukautta) asti. Eldménlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdméin ajan.

Tutkimuksessa V toimintakyky-indeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin paraneminen

oli merkittdvimpéa (p<0,001) Trudexa/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin pelkén
metotreksaattihoidon tai pelkén Trudexa-hoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sdilyi viikolle 104.

Nivelpsoriaasi
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Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(tutkimukset VI ja VII) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi. Tutkimus
VI kesti 24 viikkoa, ja sithen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet eivit olleet saaneet aikaan tyydyttdvaad vastetta. Noin 50% niistd potilaista kaytti
metotreksaattia. Tutkimus VII kesti 12 viikkoa, ja siihen osallistui 100 potilasta, joilla DMARD-hoito
ei ollut saanut aikaan tyydyttiviai vastetta.

Trudexan tehokkuudesta ei ole riittdvasti ndyttdd potilailla, joilla on selkdrankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silla tutkittujen potilaiden lukumééra on pieni (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Tutkimus VI Tutkimus.VII
Vaste Plasebo Trudexa Plasebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Viikko 12 14% 58% 16% 39%"

Viikko 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Viikko 12 4% 36% 2% 25% "

Viikko 24 6% 39% " N/A N/A
ACR 70

Viikko 12 1% 20% 0% 14%"

Viikko 24 1% 23% ™" N/A N/A
*¥*%  p<0,001 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
* p<0,05 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
N/A ei kéytettdvissa

Tutkimuksessa VI ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivat.

Trudexaa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani HAQ-indeksillé ja SF 36 -kyselylla
(Short Form Health Survey) arvioituna ldhtotilanteesta viikolle 24.

Selkdrankareuma

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa kestdneessa,
kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli aktiivinen
selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDALI)] olivat l&htotilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissé) ja joiden vaste tavanomaisille
hoidoille oli ollut riittdmatén. 79 potilasta (20,1%) sai samanaikaisesti DMARD-hoitoa ja 37 potilasta
(9,4%) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana potilaat saivat
Trudexaa 40 mg ihon alle joka toinen viikko vield enintdén 28 viikon ajan. Potilaat, joilla ASAS 20 jéi
saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n=215; 54,7%), siirtyvit avoimelle adalimumabi

40 mg ihon alle joka toinen viikko hoidolle. N&itd potilaita pidettiin timén jalkeen hoidolle
vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa tutkimuksessa (VIII), johon osallistui 315 potilasta, Trudexaa saaneiden potilaiden
selkdrankareuman merkeissa ja oireissa todettiin merkitsevad paranemista plaseboa saaneisiin
potilaisiin verrattuna. Merkitsevé vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se sdilyi viikolle 24 asti
(taulukko'8).

Taulukko 8: Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa

(tutkimus VIII)
Merkkien ja oireiden viheneminen
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Vaste Plasebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS? 20
Viikko 2 16% 429 **
Viikko 12 21% 58%* **
Viikko 24 19% 51%%**
ASAS 50
Viikko 2 3% 169 % **
Viikko 12 10% 389 ***
Viikko 24 11% 359 **
ASAS 70
Viikko 2 0% T%**
Viikko 12 5% 23%p***
Viikko 24 8% 24 **
BASDAI’ 50
Viikko 2 4% 20%* **
Viikko 12 16% 45%***
Viikko 24 15% 420%**

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

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sailyivit viikolle 24 asti sekd SF 36-kyselylla ettd‘selkdrankareumaa koskevalla elaméinlaatukyselylld
(ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet ndhtiin pienemmassi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (IX), johon osallistui 82 aktiivista selkdrankareumaa sairastavaa
aikuispotilasta (mutta ne eivit aina olleet:tilastollisesti merkitsevid).

Crohnin tauti

Trudexan tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1.400 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin
tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld > 220 ja < 450). Tutkimuksiin otetuista
potilaista 478:11a (32%) katsottiin olevan kéyttoaiheessa méadriteltyd populaatiota vastaava vaikea
Crohnin tauti (CDAI-pisteet >300 ja samanaikainen kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressantti-
hoito) (ks. kohta 4.1). Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattoritmuuttumattomina
annoksina olivat tutkimuksen aikana sallittuja, ja 79% potilaista sai ainakin yhté niisté ladkityksista.

Kliinisen remission(médritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin CLASSIC I- ja GAIN-
tutkimuksissa. CLASSIC I -tutkimuksessa 299 potilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet TNF-
salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljdstd tutkimusryhmaistd. Ryhmille annettiin joko lumelddketta
viikoilla 0;ja 2; 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa viikolla 2, 80 mg Trudexaa viikolla 0
ja 40 mg Trudexaa viikolla 2, tai 40 mg Trudexaa viikolla 0 ja 20 mg Trudexaa viikolla 2. GAIN-
tutkimukseen-otettiin 325 potilasta, jotka olivat joko menettineet hoitovasteensa tai eivit sietdneet
infliksimabia. Heiddt satunnaistettiin saamaan joko 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa
viikella 2 tai lumelddketta viikoilla O ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta,
suljettiin pois tutkimuksista, eiké heitd arvioitu pitempaén.

CHARM-tutkimuksessa arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. CHARM-tutkimuksessa 854

potilasta sai avoimesti 80 mg Trudexaa viikolla 0 ja 40 mg Trudexaa viikolla 2. Viikolla 4 potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa joka toinen viikko, 40 mg Trudexaa kerran viikossa tai
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lumeladkettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste
(CDAI-pisteiden vaheneminen > 70:11a) viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erillddn potilaista, joilla
ei saavutettu kliinistd hoitovastetta viikkoon 4 mennessé. Kortikosteroidiannoksen pienentdminen

sallittiin viikon 8 jilkeen.

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9: kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

CLASSIC I: potilaat, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet infliksimabia

GAIN: aiemmin infliksimabia

saaneet potilaat

Lumeldike | Trudexa Trudexa Lumelédike Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Viikko 4
Kliininen remissio 12% 24% 36% 7% 21%
Kliininen vaste (CR- | 24% 37% 49% 25% 38%
100)

Kaikki p-arvot on saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.

p < 0,001
p <0,01

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

CHARM-tutkimuksessa 58%:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja nima
potilaat otettiin mukaan paivasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessi kliinisen vasteen saavuttaneista
potilaista 48% oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja vasteiden pysyvyys
on esitetty taulukossa 10. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivét melko
muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.

Taulukko 10: Kkliinisen remission ja vasteiden ylléipito

(% potilaista)

Lumelédke 40 mg Trudexaa 40 mg Trudexaa

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

* p < 0,001 saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02:saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista

a

Potilaista, jotka kéyttivit lahtotilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43% Trudexaa ylldpitohoitona saaneista ja 30%
lumelddketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Naiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hy6tya joillekin potilaille,
joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessd. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisénnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

Elaménlaatu
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CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan Trudexaa joko
annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeldakettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevéd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin my6s CHARM-
tutkimuksessa viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumeldékkeeseen
verrattuna.

Immunogeenisuus

Adalimumabivasta-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentéé.sen tehoa.
Adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien vélill4 ei ole mitiin selkead yhteytta.

Tutkimuksissa I, 11, ja III potilailta mitattiin adalimumabivasta-aineet 6—12 kuukauden aikana useana
ajankohtana. Pivotaalisissa tutkimuksissa adalimumabivasta-aineita todettiin 58:lla T 053:sta
adalimumabia saaneesta potilaasta (5,5%) ja kahdella 370:sta plaseboa saaneesta potilaasta (0,5%).
Insidenssi oli 12,4% potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja 0,6% potilailla,
jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 38:1la 376:sta adalimumabia saaneesta nivelpsoriaasipotilaasta
(10%). Insidenssi oli 13,5% (24/178) potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
7% (14/198) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon lisdna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 17:114 204:sta adalimumabia saaneesta selkdrankareumapotilaasta
(8,3%). Insidenssi oli 8,6% (16/185) potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
5,3% (1/19) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 7:114 269:std Crohnin.tautia sairastavasta potilaasta, jotka olivat
saaneet adalimumabihoitoa (2,6%).

Koska immunogeenisuusanalyysit ovat valmistekohtaisia, ei niité voi verrata muita valmisteita
koskeviin vasta-ainemuodostuslukuihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jalkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 pdivan kuluttua lddkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskimddrin 64% 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jilkeen. Laskimonsiséisten
kerta-annosten (0,25-10 mg/kg)jalkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

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

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

Thonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jilkeen vakaan tilan pienin pitoisuus nivelreumapotilailla oli
keskimédirin n. 5/ig/ml (jos samanaikaisesti ei kdytetty metotreksaattia) tai 89 pg/ml (jos
samanaikaisesti kaytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus
suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka
toinen viikko'tai viikoittain.

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n lataussannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jélkeen 40'mg viikolla 2, seerumin pienimmit adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmit adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmét pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla
olivat keskimiérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg Trudexaa ylldpitoannoksena joka toinen
viikko.
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Farmakokineettisissé yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittdvissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisdéntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja i4lla olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niillé potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat miérit adalimumabin vasta-aineita. Trudexaa ei ole tutkittu lapsilla eikd potilailla,
joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tiedot kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta ja genotoksisuutta koskevista
tutkimuksista eivét viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilld kéytettdessd. Makakiapinoilla
tehdyssé alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitystéd koskevassa
tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikiolle annostasolla 0,30 ja 100 mg/kg (9-
17 apinaa/ryhmé). Adalimumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia eika fertiliteettid tai
postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja, koska ei ole saatavillaisopivia malleja, joissa
vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n kanssa, ja koska jyrsijoissé kehittyy neutraloivia
vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Natriumvetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Siilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Ei saa jadtya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Trudexa 40.mg injektioneste, liuos injektiopullossa (tyypin I lasi) yhta kayttokertaa varten.
Injektiopullossa kumitulppa, alumiinireunus ja repaisysinetti.

Pakkaukset:

1 injektiopullo (0,8 ml steriilid liuosta), 1 tyhja steriili injektioruisku pussissa ja 2 puhdistuslappua
pakattuna ldpipainopakkaukseen.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamaéttd jaényt valmiste tai jéte on hévitettédva paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8 Syyskuu 2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitiytetyssé ruiskussa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku sisiltdd 40 mg adalimumabia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos esitdytetyssd ruiskussa

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

° keskivaikeaa tai vaikeaa, aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin,
kun varsinaisilla taudin kulkuun vaikuttavilla-reumaldikkeilla (DMARD = disease-modifying

anti-rheumatic drugs), kuten metotreksaatilla, ei ole saatu riittdvaa vastetta.

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

Trudexaa voidaan antaa myos yksinédén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Trudexan on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vihentdvén nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.

Nivelpsoriaasi

Trudexa on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittiméaton.

Selkdrankareuma

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittdméton.

Crohnin tauti

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon potilaille, joilla tdysiméérdinen ja
riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressanttihoito ei ole saanut aikaan hoitovastetta, seka
potilaille, jotka eivit sied4 téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin l4éketieteellinen vasta-

aihe.
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Hoidon aloitusvaiheessa Trudexa pitdisi antaa yhdessé kortikosteroidien kanssa. Trudexaa voidaan
kayttdd myOs monoterapiana, jos potilas ei siedd kortikosteroideja tai jos kortikosteroidihoidon
jatkaminen on epétarkoituksenmukaista (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Trudexa-hoito tulee toteuttaa nivelreuman, nivelpsoriaasin, selkdrankareuman tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkérin aloittamana ja valvonnassa. Trudexa-hoitoasaaville

potilaille tulee antaa erityinen potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hén voi pistdd Trudexa-annoksensa.itse, jos 1adkari
pitda tdtd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Aikuiset
Nivelreuma

Trudexan annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tuleejatkaa Trudexa-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattemien tulehduskipulddkkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Trudexa-hoidon-aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun

vaikuttaviin lddkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Trudexalle heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi antotiheyden lisd&minen tasolle 40 mg
adalimumabia kerran viikossa hyddyttdd osaa potilaista.

Nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Trudexan suositusannos nivelpsoriaasia‘tai selkdrankareumaa sairastaville potilaille on 40 mg
adalimumabia kerta-annoksena joka toinen‘viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan kaikissa ylld mainituissa kayttdaiheissa
yleensd 12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee
harkita huolellisesti uudelleen:

Crohnin tauti

Vaikeaa Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Trudexa-hoito tulisi aloittaa annostuksella 80 mg
viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava nopeammin, voidaan hoito aloittaa
antamalla potilaalle 160 mg Trudexaa viikolla 0 (joko nelja injektiota samana paivana tai kaksi
injektiota paivéssd kahtena perdkkéisend pdivind) ja 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

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

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentii yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Trudexa-annosvilin tihentdmisesti 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkeja.
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Myos sellaiset potilaat, jotka eivit ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessa, voivat hyotya
yllapipitohoidon jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti
uudelleen, jos potilaalla ei saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Vanhuspotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Lapset ja nuoret
Valmisteen kéytostd lapsilla ei ole kokemusta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Trudexaa ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissé. Annossuosituksia ei voida . antaa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

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

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV)'(ks. kohta 4.4)
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Infektiot

Potilaita tulee seurata huolellisesti infektioiden,(mm. tuberkuloosin) varalta ennen Trudexa-hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja sen jidlkeen: Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda viisi
kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen saakka.

Trudexa-hoitoa ei tule aloittaa potilailla,joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen), ennen
kuin infektio on hallinnassa.

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Trudexa-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti. Jos potilaalle
kehittyy uusi, vakava infektio, tulee Trudexan antaminen keskeyttaa valittomasti, kunnes infektio
saadaan hallintaan. Ladkérien tulee noudattaa varovaisuutta harkitessaan Trudexan kdyttoa potilailla,
joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien
samanaikainen immunosuppressiivisen ladkityksen kéytto.

Trudexan kéyton yhteydessa on ilmoitettu vakavista, myos kuolemaan johtaneista infektioista,
sepsiksesti, tuberkuloosista sekd muista opportunistisista infektioista.

Vakavat infektiot:

Kliinisissa tutkimuksissa vakavien infektioiden riski oli suurempi Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla,
ja valmisteen markkinoille tulon jilkeiset ilmoitukset tukevat tdtd 10ydostd. Pneumonian,
pyelonefriitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaiset infektiot ovat erityisen tirkedssd
asemassa.

Tuberkuloosi:

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia. Tulee ottaa huomioon, etti valtaosassa
néisté tapauksista kyseessé oli keuhkojen ulkopuolinen eli disseminoitunut tuberkuloosi.
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Ennen Trudexa-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta. Tdhén tutkimukseen tulee kuulua huolellinen esitietojen otto, jotta saadaan
selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista tuberkuloosia
sairastavan henkilon kanssa sekd aikaisemmat ja/tai kdynnissd olevat immunosuppressiiviset hoidot.
Asianmukaisia seulontatesteji (tuberkuliinikoe ja keuhkordntgen) voidaan joutua tekeméén kaikille
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Nama kokeet tulee merkité potilaskorttiin. Laakéaria
muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada véara negatiivinen tulos, jos kyseessi on
vakavasti sairas tai immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

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

Jos todetaan latentti tuberkuloosi, tulee ennen Trudexa-hoidon kiynnistdmista aloittaa paikallisten
vaatimusten mukainen tuberkuloosin estoldékitys. Téssé tilanteessa tulee Trudexa-hoidon
riski/hyotysuhde punnita erittdin huolella.

Potilaita tulee myos kehottaa kddntyméan ladkérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskéé, laihtumista/painon laskua, 1dmp6ilyd) Trudexa-hoidon

aikana tai sen jilkeen.

Muut oppor tunistiset i nfektiot:

Trudexa-hoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ja vaikeita.opportunistisia infektioita, esimerkiksi
Pneumocystis carinii -pneumoniaa, disseminoitunutta histoplasmoosia, listerioosia ja aspergilloosia.

Jos Trudexa-hoitoa saavalla potilaalla havaitaan pitkittyneitéd/epétyypillisid infektion merkkejé tai
oireita tai yleistilan huononemista, opportunististen infektioiden mahdollisuus on otettava huomioon.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kantajilla on todettu B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon
(my6s Trudexa-hoidon) aikana. Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Riskipotilaat on tutkittava
aiempaan HBV-tartuntaan viittaavien merkkien varalta ennen TNF-salpaajahoidon (my6s Trudexa-
hoidon) aloittamista. Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Trudexa-hoitoa, hénti on seurattava
tarkasti aktiiviseen HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja
useita kuukausia hoidon paattymisen jalkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta
samanaikaisesti virusldékkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti
tietoa. Jos potilaan B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Trudexa-hoito lopetettava ja tehokas
virusladkitys ja asianmukainen‘tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

Kuten muihinkin TNFE-=salpaajiin my6s Trudexaan on harvinaisissa tapauksissa liittynyt
demyelinisoivan sairauden kliinisten oireiden ja/tai rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen.
Siksi tulee noudattaa varovaisuutta maarittdessd Trudexaa potilaille, joilla on aiemmin tai hiljattain
alkanut keskushermoston myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Allergiset reaktiot

Kliinisiss# tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yhdestékaén ihonalaisesti annetun Trudexan aiheuttamasta
vakavasta allergisesta haitallisesta reaktiosta. Trudexaan liitetyt lievét allergiset reaktiot olivat
kliinisissé tutkimuksissa epatavallisia. Markkinoilletulon jilkeen on Trudexa annon yhteydessa
raportoitu hyvin harvoin allergisia reaktioita, mukaanlukien anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu
vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Trudexan antaminen keskeyttid valittomasti ja aloittaa
asianmukainen hoito.
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Ruiskun neulansuojus sisdltdd luonnonkumia (lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita
potilaille, joilla on lateksiallergia.

Immunosuppressio

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

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset héiri6t

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmin maligniteetteja, mukaanlukien lymfoemia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Liséksi lymfooman taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkddn kestényt tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.
Tamaénhetkisten tietojen perusteella lymfoomien tai muiden maligniteettien kehittymisriskid ei voida
sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen Trudexa-hoitoa, tai joiden
hoitoa olisi jatkettu huolimatta maligniteetin kehittymisestd Trudexa-hoidon aikana.

Siksi erityistd varovaisuutta tulee noudattaa harkittaessa Trudexa-hoitoa niille potilaille (ks. kohta
4.8).

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa mukaanlukien aplastista anemiaa on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kdyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméédn kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu Trudexa-
hoidon yhteydessd melko harvoin.Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittdmasti ldakéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Trudexa-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeji ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Trudexa-hoidon keskeyttamista
tulee harkita, jos potilaalla'todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumelddkehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset! Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisti ei ole tietoa
Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla. Potilaille voidaan antaa rokotuksia Trudexa-hoidon aikana elévia
rokotteita lukuun ottamatta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Erésté toista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisddntymistd. Myo6s Trudexa-hoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Trudexan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievd syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/II). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Trudexan kéyton vasta-
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aiheita (ks. kohta 4.3). Trudexa-hoito tulee keskeyttda, jos potilaalle tulee kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.

Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen TNFa-salpaajan ja anakinran antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa salpaajan, etanerseptin, yhteiskaytossd on todettu
vakavia infektioita, eikéd yhteiskaytostd ollut lisdéntynyttd kliinisté hyotyéd verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinddn. Samantyypiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytdssé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttod ei suositella.

Leikkaus

Turvallisuustiedot Trudexalla hoidettujen potilaiden leikkaushoidoista ovat rajalliset. Leikkausta
suunniteltaessa on otettava huomioon adalimumabin pitkd puoliintumisaika. Leikkaushoitoa vaatineen
Trudexa potilaan infektioita on tarkkaan seurattava ja asianmukaisiin toimenpiteisiin on tarvittaessa
ryhdyttéva. Turvallisuustiedot atroplastiahoitoa vaativien Trudexa potilaiden hoidosta ovat rajalliset.

Ohutsuolitukos

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Trudexaa on tutkittu nivelreumapotilailla'seké. yksinéén ettd metotreksaattiin yhdistettyné. Vasta-
ainemuodostus oli vdhdisempad metotreksaatin kanssa annettuna kuin yksindin. Trudexan kaytto

ilman metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta ja tehosti adalimumabin puhdistumaa ja heikensi
sen tehoa (ks. kohta 5.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Trudexan kéytosti raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksen toksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkejd emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisuudesta ja
vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estdd TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Trudexan kayttod raskausaikana ei suositella. Hedelméllisessé idssé
olevien naisten on erittdin suositeltava huolehtia raskauden ehkéisystd Trudexa-hoidon aikana ja

véhintddn viiden kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

Kéytté imetyksen aikana

Ei tiedetd, erittyyko adalimumabi didinmaitoon tai imeytyyko se imevéiseen systeemisesti.

Koska ihmisen immunoglobuliinit kuitenkin erittyvét didinmaitoon, imettdmisesta tulee pidattaytya
véhintddn viisi kuukautta viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kéyttda koneita ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset

Trudexaa on tutkittu kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 5 239 potilaalla 60 kuukauden ajan.
Néihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli kestinyt lyhyen tai pitkdn aikaa,
seki nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaita ja Crohnin tautia sairastavia potilaita. Taulukossa I
esitetyt tiedot perustuvat kontrolloituihin tutkimuksiin (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja-.CHARM) (kuvattu
kohdassa 5.1), joissa 3 271 potilasta sai Trudexaa ja 1 809 potilasta sai plaseboartai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) hoidon keskeytti
haittatapahtumien vuoksi 5,7% Trudexaa ja 5,3% vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Alla olevassa taulukossa I on lueteltu kliiniset ja laboratoriokokeissashavaitut haittatapahtumat, joiden
syy-yhteys adalimumabiin tutkimuksissa [-IX, CLASSIC I, GAIN jaa.CHARM oli vihintédén
mahdollinen, elinryhmittiin ja esiintyvyyden perusteella (hyvin yleiset > 1/10; yleiset > 1/100 < 1/10;
melko harvinaiset > 1/1 000 <_1/100 seka harvinaiset < 1/1 000). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jérjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen.

Taulukko1
Kliinisiss# tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleiset Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkokuume,
keuhkoputkentulehdus), virusinfektiot (esim.
influenssa, herpesinfektiot), kandidiaasi,
bakteeri-infektiot (esim. virtsatieinfektiot),
yldhengitystieinfektiot

Melko Sepsis, opportunistiset infektiot (esim.
harvinaiset tuberkuloosi, histoplasmoosi), paise,
nivelinfektio, haavainfektio, ihoinfektio (esim.
selluliitti ja mérkérupi), pinnalliset sieni-
infektiot (mm. ihon, kynsien ja jalkojen sieni-
infektiot)

Harvinaiset Nekrotisoiva faskiitti, opportunistiset infektiot
(mm. tuberkuloosi, histoplasmoosi),
virusperdinen meningiitti, divertikuliitti

Hyvén- ja‘pahanlaatuiset Melko Thon papilloomat
kasvaimet (mukaan lukien harvinaiset
kystatjapolyypit)

Harvinaiset Lymfoomat, kiinteét kasvaimet (mm. rinta-,
munasarja- ja kiveskasvaimet), ihon
levyepiteelisyopa

Veri ja imukudos Yleiset Lymfopenia
Melko Neutropenia (esim. agranulosytoosi),
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harvinaiset

leukopenia, trombosytopenia, anemia,
lymfadenopatia, leukosytoosi

Pansytopenia, idiopaattinen trombosytopenia,

Harvinaiset purppura
Immuunijérjestelma Melko Angioedeema, ladkeyliherkkyys,
harvinaiset kausiluonteinen allergia
Harvinaiset Lupus erythematosus disseminatus, seerumitauti
Umpieritys Harvinaiset Kilpirauhashdiriot (esim. struuma)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko Hypokalemia, kohonneet lipidiarvot,
harvinaiset syOmishdiriot (esim. anoreksia), hyperurikemia
Hyperkalsemia
Harvinaiset
Psyykkiset hiiriot Melko Mielialahéiriot, @ahdistuneisuus (mukaan lukien
harvinaiset hermostuneisuusja kiihtymys)
Hermosto Yleiset Huimaus (my0s kiertohuimaus), péénsérky,
neurologiset tuntohdiridt (esim. parestesiat)
Melko Synkopee, migreeni, vapina, unihiiriot
harvinaiset
Harvinaiset MS-tauti
Silmésairaudet Yleiset Silmén infektio, drsytys tai imflammaatio
Melko Niakohairiot, silmén tuntohiiriot
harvinaiset
Harvinaiset Panoftalmiitti, varikalvotulehdus, glaukooma
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvien soiminen, korvan alueen haitat (mm.
harvinaiset kipu ja turvotus)
Harvinaiset Kuulon hdvidminen
Sydén Melko Sydémen rytmihéiriot, takykardia,
harvinaiset syddmentykytys
Harvinaiset Sydanpyséahdys, sepelvaltimoiden
toiminnanvajaus, angina pectoris,
perikardiaalinen effuusio
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastelu, hematooma
harvinaiset
Harvinaiset Verisuonitukos, aorttaldpdn stenoosi,
tromboflebiitti, aortan aneurysma
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Yska, nenédnielun kipu
vilikarsina
Melko Astma, hengenahdistus, dysfonia, nenén
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harvinaiset

tukkoisuus

Harvinaiset Keuhkoodeema, nieluturvotus, pleuraneste,
keuhkopussitulehdus
Ruoansulatuselimisto Yleiset Ripuli, vatsakipu, suutulehdus, suun
haavaumat, pahoinvointi
Melko Verenvuoto perdaukosta, gastriitti, oksentelu,
harvinaiset dyspepsia, vatsan turvotus, ummetus
Harvinaiset Suolen ahtauma, koliitti, enteriitti, esofagiitti
Maksa ja sappi Yleiset Kohonneet maksaentsyymiaryot
Harvinaiset Maksanekroosi, hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma, dermatiitti ja ekseema, kutina,
hiustenléhto
Melko Nokkosihottuma, psoriaasi, mustelmat ja
harvinaiset lisdantynyt mustelmanmuodostus, purppura
Harvinaiset Erythema multiforme, pannikuliitti (ihonalaisen
rasvakudoksen tulehdus)
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Luu=ja lihaskipu
Harvinaiset Rabdomolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Melko Hematuria, munuaistoiminnan hiriét, rakon ja
harvinaiset virtsaputken oireet
Haryinaiset Proteinuria, munuaiskipu
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Kuukautiskierron ja kohtuvuodon hiiriot
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset | Pistoskohdan reaktio (esim. kipu, turvotus,
todettavat haitat punoitus tai kutina)
Yleiset Kuume, vasymys (esim. voimattomuus ja
huonovointisuus)
Melko Rintakipu, turvotus, influenssan kaltaiset oireet
harvinaiset
Tutkimukset Melko Veren kreatiniinifosfokinaasiarvon
harvinaiset suureneminen, aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen, autovasta-
aineiden esiintyminen
Vammat ja myrkytykset Melko Tapaturmat, huonontunut paraneminen
harvinaiset
Pistoskohdan reaktiot
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Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa pistoskohdan reaktioita (punoitus ja/tai kutina,
verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 16%:1la Trudexaa ja 10%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessi ei ladkityksen
keskeyttiminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli Trudexaa saaneilla 1,49
tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla 1,42 tapausta potilasvuotta kohti.
Valtaosa infektioista oli yldhengitystieinfektioita, keuhkoputkentulehduksia ja virtsatieinfektioita.
Useimmat potilaat jatkoivat Trudexa-ladkitystd infektion parannuttua.

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

Trudexalla tehdyissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa on ilmoitettu vakavia infektioita
(my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim. tuberkuloosia (esim.
miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvad tuberkuloosia) ja invasiivisia
opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta histoplasmoosia,pneumocystis carinii -
keuhkokuumetta, aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, mika saattaa viitata‘latentin sairauden uudelleen
aktivoitumista.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Kymmeneen vihintdin 12 viikkoa kestineeseen Trudexa-tutkimukseen (I-IX ja CHARM) osallistui
potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkérankareuma tai
Crohnin tauti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa esissa 2 887 Trudexa-hoitoa saaneella potilaalla
havaittiin 5,7 maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000
potilasvuotta kohti (95% luottamusvali 3,3—10,1), kun taas 1 570 verrokkipotilaalla todettiin 4,1
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (95% luottamusvaili 1,5-10,9). Hoidon mediaanikesto oli 5,7 kk
Trudexa-ryhmassa ja 5,5 kk verrokkipotilailla; Muiden ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys
(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 7,6 tapausta (4,7-12,4) 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkipotilailla 2,0 tapausta (0,5-8,2) 1 000 potilasvuotta kohti. Niistd ihosyovistd
levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla
2,4 tapausta (1,0-5,7) 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla O tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Lymfoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 1,0
tapausta (0,2-3,8) 1 000 potilasvuoetta kohti ja verrokkiryhmaéssa 1,0 tapausta (0,1-7,3) 1 000
potilasvuotta kohti.

Kymmenen tutkimuksen (I-1X'ja CHARM) kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtivien avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto oli noin 2 vuotta, ja niihin osallistui 4 843 potilasta yhteensa yli

13 000 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetéén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 13,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia
ja muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman
havaittu esiintymistiheys on noin 9,0 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jdlkeen tammikuusta 2003 alkaen padasiassa nivelreumapotilailla ilmoitettujen
maligniteettien esiintymistiheys (lymfoomia ja muita ihosy6pid kuin melanoomaa lukuun ottamatta)
on noin 1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman ilmoitettu
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,4 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet
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Potilaiden seerumindytteistd madritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Niissa tutkimuksissa 11,9%:l1la Trudexaa ja 8,1%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:stéd
Trudexaa saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston kehittymisesta.
Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellekédén potilaalle ei kuitenkaan tullut lupuksesta
johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksaentsyymiarvojen nousu

Kliiniset nivelreumatutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa (tutkimukset I—
IV) ALAT-arvojen nousut olivat adalimumabia ja plaseboa saaneilla potilailla samankaltaiset.
Potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto alle 3 vuotta) (tutkimus V) ALAT-arvojen
nousut olivat yleisempié yhdistelmihoitoa (Trudexa/metotreksaatti) saaneilla kuin pelkkaa
metotreksaattia tai pelkkéd Trudexaa saaneilla potilailla.

Kliiniset nivel psoriaasitutkimukset: ALAT-arvojen nousut olivat yleisempid nivelpsoriaasipotilailla
(tutkimukset VI-VII) kuin kliinisiin nivelreumatutkimuksiin osallistuneilla potilailla.

Kaikissa tutkimuksissa (I-VII) potilaat, joiden ALAT-arvot olivat koholla, olivat oireettomia, ja
useimmissa tapauksissa ALAT-arvojen nousut olivat ohimenevii ja korjaantuivat hoidon jatkuessa.

Kliiniset Crohnin taudin tutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvojen
kohoamista esiintyi samassa méirin sekd adalimumabia ettd lumelddkettd saaneilla potilailla.

Haittavaikutusten seuranta markkinoilletulon jidlkeen tai faasi IV kliinisisté tutkimuksista

Taulukossa 2 lueteltuja ylimééraisid haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoilletulon jilkeen tai faasi
IV Kkliinisissé tutkimuksissa:

Taulukko 2
Markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa ja faasi I'V kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset
Elinjirjestelméi Haittavaikutus
Maksa ja sappi B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen
Hermosto Demyelinisoiva sairaus (esim. optinen neuriitti)
Hengityselimet, rintakehd ja yélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus, esim.
keuhkofibroosi
Iho ja ihonalainen kudos Thovaskuliitti
Immuunijérjestelma Anafylaksia

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisestiuseana annoksena.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressiiviset lddkeaineet

ATC-koodi: LO4AAA17

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

Adalimumabi sditelee myos TNF:n indusoimia tai sdédtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méérén muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 1-2 x 107" M).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trudexa-hoidon jélkeen todettiin, ettid nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen osoittajien (C-
reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méirit pienenivit ldhtétasoon verrattuna
nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien matriksin
metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit Trudexan
antamisen jilkeen. Trudexaa saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen tulehduksen hematologisten
merkkien parantumista.

Crohnin tautia sairastavilla havaittiin myds CRP-arvojen nopeaa alenemista.

Kliiniset tutkimukset

Nivelreuma

Trudexaa on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:11a nivelreumapotilaalla. Osa
potilaista sai hoitoa 60 kuukauden ajan. Trudexan tehokkuutta'ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa
on arvioitu viidessé satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.

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

25 mg/vko. Trudexaa tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon
ajan.

Tutkimuksessa II arvioitiin 544 vahintadn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintddn yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Trudexaa annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg annoksina
siten, ettd Trudexaa annettiin yksinddn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon kanssa 26 viikon
ajan; plaseboa annettiin viikoittain'samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin kulkuun
vaikuttavien reumaléddkkeiden kdytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintdin 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5 —

25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessé vakiona 12,5 —

25 mg/vko. Tutkimuksessa oli kolme ryhméé. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena
52 viikon ajan. Toineén ryhmai sai 20 mg Trudexaa viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg Trudexaa ja vuoroviikoin plaseboa. Tdmén jélkeen potilaat siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa Trudexaa annettiin 40 mg joka toinen viikko 60 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa IV arvioitiin ldhinné turvallisuutta 636 vahintéén 18-vuotiaalla kohtalaisen aktiivista
tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa reumaléékitysti
tai he saivat jatkaa nykyistd reumaldikitystidn, kunhan hoito pysyi samana vihintédn 28 pdivén ajan.
Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivit olleet saaneet
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aiemmin metotreksaattihoitoa. Téssa tutkimuksessa arvioitiin Trudexa 40 mg joka toinen viikko/
metotreksaatti kombinaatiohoitoa, Trudexa 40 mg joka toinen viikko monoterapiaa sekd metotreksaatti
monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten sekd nivelvaurioiden etenemisen estdmisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma tutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen pédétetapahtuma tutkimuksessa [V
oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-vasteen viikolla 24 tai 26.
Ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka
saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena paédtetapahtumana tutkimuksissa lIja V oli
liséksi taudin etenemisen hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena
padtetapahtumana tutkimuksessa III oli lisdksi eldiménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd Trudexaa saaneista potilasta, jotka saavuttivat.:ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset tutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg joka toinen

viikko saaduista tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3: ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Tutkimus [*** Tutkimus IT%** Tutkimus IT***
Plasebo/ Trudexa®/ Plasebo Trudexa® Plasebo/ Trudexa®

MTX" MTX" MTX® /MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207

ACR 20

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

kuluttua

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

[kuluttua

IACR 50

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

kuluttua

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

kuluttua

ACR 70

6 kk 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

kuluttua

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

lkuluttua

* Tutkimus I viikolla 24, tutkimus II viikolla 26 ja tutkimus III viikoilla 24 & 52
® 40 mg Trudexaa joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Tutkimuksissa [-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten ACR-
vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumééri, 1d4karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakyky-indeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssa. Tutkimuksessa I1I tulokset sdilyivit koko 52 viikon jakson
ajan. Lisaksi ACR-vaste sdilyi enemmistOssé potilaita joita seurattiin avoimessa jatkotutkimuksessa
viikkoon 104 saakka. 114 potilasta 207 potilaasta jatkoivat Trudexaa 40 mg joka toinen viikko 60
kuukauden ajan. Néisté potilaista 86, 72 ja 41 potilasta saavuttivat ACR vasteen 20/50/70 60
kuukaudessa.

Tutkimuksessa IV Trudexaa ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20-vaste oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p<0,001).
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Tutkimuksissa I-IV Trudexaa saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevat ACR 20 ja 50-vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Tutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
metotreksaattihoitoa, Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé sai aikaan nopeamman ja merkitsevésti
paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkké metotreksaatti tai pelkkd Trudexa, ja vaste séilyi
viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: ACR-vasteet tutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Vaste MTX Trudexa TFUde;(‘a/MT p-arvo® p-arvo® p-arvo®
n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
Viikko 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Viikko 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Viikko 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoidon parivertailusta

(Mann-Whitney U -testill4).
p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann-Whitney U
-testilld)

Viikolla 52 Trudexa/metotreksaattiyhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9%:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla 20,6% ja
pelkkdd Trudexaa saaneilla 23,4%. Trudexa/metotreksaattiyhdistelméahoito oli kliinisesti ja
tilastollisesti parempi kuin pelkkd metotreksaatti (p<0,001) tai pelkkd Trudexa (p<0,001) taudin
lievittdmisessd potilailla, joilla oli.dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma.
Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltiset (p=0,447).

Radiologinen vaste

Tutkimuksessa 111, jossa Trudexaa saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin 11 vuotta, rakenteelliset
nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa Sharpin
kokonaispisteissd ja sen’komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon madaltumispisteissa.
Trudexa/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla merkitsevisti vihemmain
etenemistd kuin pelkkda metotreksaattia saavilla potilailla (ks taulukko 5). Avoimen jatkotutkimuksen
tiedot osoittavat, ettd rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen séilyy 60 kuukautta
osalla potilaista.~1-13 potilasta 207 potilaasta jotka alun perin hoidettiin Trudexalla 40 mg joka toinen
viikko arvieitiin rontgenkuvista 5 vuoden kohdalla. 66 potilaalla ndisté ei havaittu rakenteellisten
vaurioiden etenemistd médriteltdessd TSS arvon muutoksien ollessa nolla tai vihemmén.

Taulukko 5: Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa I11
Plasebo/ TRUDEXA/MTX | Plasebo/MTX- P-arvo
MTX* 40 mg joka toinen | TRUDEXA/MTX
viikko (95%
luottamusvili®)
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TSS 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°

Eroosioaste 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
Nivelraon 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
madaltuma

* metoreksaatti

®95% luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja Trudexan vililla.

¢ Perustuu ranking analyysiin

Tutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 tutkimuksessa V

MTX Trudexa Trude));a/MT
n=257 n=274 n=268 p-atvo®’ | p-arvo” | p-arvo®
(95% (95% 959
luottamusvili) | luottamusvéli) (5% vt
luottamusvali)

TSS 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1), 1. <0.001 | 0.0020 | <0.001
Eroosioaste | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) 0.8 (0.4-1:2) +| <0.001 | 0.0082 | <0.001
Nivelraon 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

madaltuma

a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmidhoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).

b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld):

c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta

(Mann-Whitney U -testilld).

52 ja 104 viikon hoidon jilkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtdtilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevésti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet Trudexa/metotreksaattiyhdistelméahoitoa (63,8% ja 61,2%) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4% ja 33,5%) tai pelkkédd Trudexaa (50,7%,
p<0,002 ja 44,5%, p<0,001).

Eldméinlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua ja fyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassi
asianmukaisessa ja hyvinkontrolloidussa tutkimuksessa toimintakyky-indeksillda (HAQ), joka oli
tutkimuksessa III ennaltamééritelty ensisijainen péatetapahtuma viikolla 52. Kaikki Trudexa-
annokset/annostusohjelmat kaikissa neljassa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen mitattuna
HAQ toimintakyky-indeksilld ldhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevisti parempaa, ja tutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52. Short Form Health Survey
(SF 36) —kyselyn tulokset Trudexan kaikkien annosten/annostusohjelmien osalta tukevat ndita
16ydoksia (mm;.PCS-pisteet ja kipu- ja vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko
olivat tilastollisesti merkitsevid). FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys vaheni tilastollisesti
merkitsevasti kaikissa niissd kolmessa tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (tutkimukset I, 11, III).

Tutkimuksessa I1I fyysisessd toimintakyvyssd havaitut paranemiset olivat ndhtdvissé vield avoimen

tutkimuksen viikolla 260 (60 kuukautta). Elimédnlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36
kuukautta) asti. Eliménlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdimén ajan.
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Tutkimuksessa V toimintakyky-indeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin paraneminen
oli merkittdvimpaa (p<0,001) Trudexa/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin pelkén
metotreksaattihoidon tai pelkén Trudexa-hoidon yhteydessé viikolla 52, ja vaikutus siilyi viikolle 104.

Nivelpsoriaasi

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(tutkimukset VI ja VII) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi. Tutkimus
VI kesti 24 viikkoa, ja sithen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet eivit olleet saaneet aikaan tyydyttdvid vastetta. Noin 50 % ndistd potilaista
kaytti metotreksaattia. Tutkimus VII kesti 12 viikkoa, ja sithen osallistui 100 potilasta, joilla DMARD-
hoito ei ollut saanut aikaan tyydyttdvaa vastetta.

Trudexan tehokkuudesta ei ole riittdvéasti ndyttdd potilailla, joilla on selkdrankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silld tutkittujen potilaiden lukumaéra on pieni (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Tutkimus VI Tutkimus VII
Vaste Plasebo Trudexa Plasebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Viikko 12 14% 58% " 16% 39%°

Viikko 24 15% 57% " N/A N/A
ACR 50

Viikko 12 4% 36% 2% 25%""

Viikko 24 6% 39% " N/A N/A
ACR 70

Viikko 12 1% 20% " 0% 14% "

Viikko 24 1% 23%"" N/A N/A
**kx  p<0,001 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
* p<0,05 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
N/A ei kéytettévissa

Tutkimuksessa VI ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siité, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa.vai eivit.

Trudexaa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani HAQ-indeksilld ja SF 36 -kyselylld
(Short Form Health Survey) arvioituna ldhtotilanteesta viikolle 24.

Selkédrankareuma

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa kesténeessa,
kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli aktiivinen
selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] olivat ldhtotilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissé) ja joiden vaste tavanomaisille
hoidoille oli-ollut riittdméton. 79 potilasta (20,1%) sai samanaikaisesti DMARD-hoitoa ja 37 potilasta
(9,4%) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana potilaat saivat
Trudexaa 40.mg ihon alle joka toinen viikko vield enintdén 28 viikon ajan. Potilaat, joilla ASAS 20 jii
saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n=215; 54,7%), siirtyvét avoimelle adalimumabi

40 mg ihon alle joka toinen viikko hoidolle. Ndité potilaita pidettiin timén jdlkeen hoidolle
vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa tutkimuksessa (VIII), johon osallistui 315 potilasta, Trudexaa saaneiden potilaiden
selkdrankareuman merkeissé ja oireissa todettiin merkitsevééd paranemista plaseboa saaneisiin
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potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se séilyi viikolle 24 asti
(taulukko 8).

Taulukko 8: Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa (tutkimus
VIII)
Merkkien ja oireiden viheneminen

Vaste Plasebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS?20
Viikko 2 16% 420p***
Viikko 12 21% 58%p***
Viikko 24 19% 51%***
ASAS 50
Viikko 2 3% 16%***
Viikko 12 10% 38%p***
Viikko 24 11% 359 **
ASAS 70
Viikko 2 0% T%**
Viikko 12 5% 230p%**
Viikko 24 8% 249%p%**
BASDAI" 50
Viikko 2 4% 20%***
Viikko 12 16% 45%p%**
Viikko 24 15% 420p***

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

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease’ Activity Index

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sdilyivét viikolle 24 asti sekd SF36-kyselyllé.ettd selkdrankareumaa koskevalla elaménlaatukyselylld
(ASQoL) mitattuna.

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

Crohnin tauti

Trudexan tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 400 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin
tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld > 220 ja < 450). Tutkimuksiin otetuista
potilaista 478:1la (32%) katsottiin olevan kéyttdaiheessa méiriteltyd populaatiota vastaava vaikea
Crohnin tauti (CDAl-pisteet > 300 ja samanaikainen kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressantti-
hoito) (ks. kohta 4.1). Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina
annoksina,olivat tutkimuksen aikana sallittuja, ja 79% potilaista sai ainakin yhté ndistd laékityksista.

Kliinisen-remission (médritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin CLASSIC I- ja GAIN-
tutkimuksissa. CLASSIC I -tutkimuksessa 299 potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet TNF-
salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljasti tutkimusryhmastd. Ryhmille annettiin joko lumeldiketta
viikoilla0 ja 2, 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa viikolla 2, 80 mg Trudexaa viikolla 0
ja 40 mg Trudexaa viikolla 2, tai 40 mg Trudexaa viikolla 0 ja 20 mg Trudexaa viikolla 2. GAIN-
tutkimukseen otettiin 325 potilasta, jotka olivat joko menettineet hoitovasteensa tai eivit sietidneet
infliksimabia. Heid4t satunnaistettiin saamaan joko 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa
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viikolla 2 tai lumelédéketta viikoilla 0 ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta,
suljettiin pois tutkimuksista, eiké heitd arvioitu pidempééan.

CHARM-tutkimuksessa arvioitiin kliinisen remission pysyvyytti. CHARM-tutkimuksessa 854
potilasta sai avoimesti 80 mg Trudexaa viikolla 0 ja 40 mg Trudexaa viikolla 2. Viikolla 4 potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa joka toinen viikko, 40 mg Trudexaa kerran viikossa tai
lumeléékettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste
(CDAI-pisteiden viheneminen > 70:1la) viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erilldén potilaista; joilla

el saavutettu kliinistd hoitovastetta viikkkoon 4 mennessé. Kortikosteroidiannoksen pienentdminen
sallittiin viikon 8 jilkeen.

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty. taulukossa 9.

Taulukko 9: kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

CLASSIC I: potilaat, jotka eivit olleet | GAIN:.aiemmin infliksimabia
aiemmin saaneet infliksimabia saaneet potilaat
Lumeléddke | Trudexa Trudexa Lumeladke Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Viikko 4
Kliininen remissio 12% 24% 36% 7% 21%
Kliininen vaste (CR- | 24% 37% 49%" 25% 38%
100)
Kaikki p-arvot on saatu Trudexan ja lumeldékkeen osuuksien parivertailuista.
p < 0,001
" p<0,01

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

CHARM-tutkimuksessa 58%:1la potilaista(499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja ndma
potilaat otettiin mukaan péadvasteanalyysiin: Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48% oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja

vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 10. Kliinisen remission yllapidon suhteen tulokset pysyivit
melko muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.

Taulukke 10: Kkliinisen remission ja vasteiden yllipito

(% potilaista)

Lumeldake 40 mg Trudexaa 40 mg Trudexaa

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

* p < 0,001 saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02 saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista

a
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Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43% Trudexaa ylldpitohoitona saaneista ja 30%
lumelédékettd ylldpitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Niiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hydtyé joillekin potilaille,
joilla ei saavuteta hoitovastetta viilkkoon 4 mennessi. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisdnnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

Eldménlaatu

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan Trudexaajoko
annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeléddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevéda paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti.arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissa viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myés CHARM-
tutkimuksessa viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé Tumelédakkeeseen
verrattuna.

Immunogeenisuus

Adalimumabivasta-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentdi sen tehoa.
Adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien vélilld ei ole mitdédn selkedd yhteytta.

Tutkimuksissa I, 11, ja III potilailta mitattiin adalimumabivasta<aineet 6—12 kuukauden aikana useana
ajankohtana. Pivotaalisissa tutkimuksissa adalimumabivasta-aineita todettiin 58:1la 1053:sta
adalimumabia saaneesta potilaasta (5,5%) ja kahdella 370:sta’plaseboa saaneesta potilaasta (0,5%).
Insidenssi oli 12,4% potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja 0,6% potilailla,
jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 38:1la 376:sta adalimumabia saaneesta nivelpsoriaasipotilaasta
(10%). Insidenssi oli 13,5% (24/178) potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
7% (14/198) potilailla, jotka saivat adalimumabiametotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 7:114 269:std Crohnin tautia sairastavasta potilaasta, jotka olivat
saaneet adalimumabihoitoa (2,6%).

Adalimumabivasta-aineita todettiin 17:11204:sta adalimumabia saaneesta selkdrankareumapotilaasta
(8,3%). Insidenssi oli 8,6% (16/185) potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
5,3% (1/19) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon lisédna.

Koska immunogeenisuusanalyysit-ovat valmistekohtaisia, ei niitd voi verrata muita valmisteita
koskeviin vasta-ainemuodostuslukuihin.

5.2 Farmakokinetiikka

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

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

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

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen vakaan tilan pienin pitoisuus nivelreumapotilailla oli
keskimédirin n. 5 pug/ml (jos samanaikaisesti ei kiytetty metotreksaattia) tai 89 pg/ml (jos
samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus
suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka
toinen viikko tai viikoittain.
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Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jélkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jalkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmét pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla
olivat keskiméérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg Trudexaa ylldpitoannoksena joka toinen
viikko.

Farmakokineettisissé yli 1 300 nivelreumapotilasta kisittdvissad véestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin nidenndisen puhdistuman lisddntyvén ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset-vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja idlld olevan ainoastaan minimaalinen.vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat madradt adalimumabin vasta-aineita. Trudexaa ei ole tutkittulapsilla eikd potilailla,
joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tiedot kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta ja genotoksisuutta koskevista
tutkimuksista eivét viittaa mihinkddn erityiseen vaaraan ihmisilla kdytettdessa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Natriumvetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2°C — 8°C). Siilyté ruisku alkuperdispakkauksessa. Ei saa jaétya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kertakdyttoruiskussa (tyypin I lasi) potilaan kayttoon:
Pakkaukset:

1 esitdytetty ruisku (0,8 ml steriilid liuosta) ja 1 puhdistuslappu lapipainopakkauksessa.

2 esitdytettyad ruiskua (0,8 ml steriilid liuosta) ja 2 puhdistuslappua lapipainopakkauksessa.

4 esitdytettyad ruiskua (0,8 ml steriilid liuosta) ja 4 puhdistuslappua lapipainopakkauksessa.

6 esitdytettyd ruiskua (0,8 ml steriilid liuosta) ja 6 puhdistuslappua ldpipainopakkauksessa!

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéayttimattd jadnyt valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8 Syyskuu 2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa, jossa neulansuojus

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty 0,8 ml:n kerta-annosruisku sisiltdd 40 mg adalimumabia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos esitdytetyssé kerta-annosruiskussa, jossa neulansuojus

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

° keskivaikeaa tai vaikeaa, aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin,
kun varsinaisilla taudin kulkuun vaikuttavilla-reumaldikkeilla (DMARD = disease-modifying

anti-rheumatic drugs), kuten metotreksaatilla, ei ole saatu riittdvaa vastetta.

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

Trudexaa voidaan antaa myos yksinédén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Trudexan on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vihentdvén nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.

Nivelpsoriaasi

Trudexa on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittimaton.

Selkdrankareuma

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittdméton.

Crohnin tauti

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon potilaille, joilla tdysiméérdinen ja
riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressiohoito ei ole saanut aikaan hoitovastetta, sekd
potilaille, jotka eivit sied4 téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin l4éketieteellinen vasta-

aihe.
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Hoidon aloitusvaiheessa Trudexa pitdisi antaa yhdessé kortikosteroidien kanssa. Trudexaa voidaan
kayttdd myOs monoterapiana, jos potilas ei siedd kortikosteroideja tai jos kortikosteroidihoidon
jatkaminen on epétarkoituksenmukaista (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Trudexa-hoito tulee toteuttaa nivelreuman, nivelpsoriaasin, selkdrankareuman tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkérin aloittamana ja valvonnassa. Trudexa-hoitoasaaville

potilaille tulee antaa erityinen potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hén voi pistdd Trudexa-annoksensa.itse, jos 1adkari
pitda tdtd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Aikuiset
Nivelreuma

Trudexan annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tuleejatkaa Trudexa-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattemien tulehduskipulddkkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Trudexa-hoidon-aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun

vaikuttaviin lddkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Trudexalle heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi antotiheyden lisd&minen tasolle 40 mg
adalimumabia kerran viikossa hyddyttdd osaa potilaista.

Nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Trudexan suositusannos nivelpsoriaasia‘tai selkdrankareumaa sairastaville potilaille on 40 mg
adalimumabia kerta-annoksena joka toinen‘viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan kaikissa ylld mainituissa kayttdaiheissa
yleensd 12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee
harkita huolellisesti uudelleen:

Crohnin tauti

Vaikeaa Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Trudexa-hoito tulisi aloittaa annostuksella 80 mg
viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava nopeammin, voidaan hoito aloittaa
antamalla potilaalle 160 mg Trudexaa viikolla 0 (joko nelja injektiota samana paivana tai kaksi
injektiota paivéssd kahtena perdkkéisend pdivind) ja 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

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

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentii yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Trudexa-annosvilin tihentdmisesti 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkeja.
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Myos sellaiset potilaat, jotka eivit ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessi, vivat hyotya ylldpidon
jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen, jos potilaalla ei
saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Vanhuspotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Lapset ja nuoret
Valmisteen kéytostd lapsilla ei ole kokemusta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Trudexaa ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissé. Annossuosituksia ei voida . antaa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

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

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV)'(ks. kohta 4.4)
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Infektiot

Potilaita tulee seurata huolellisesti infektioiden (my0s tuberkuloosin) varalta ennen Trudexa-hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja sen jilkeen: Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda viisi
kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen saakka.

Trudexa-hoitoa ei tule aloittaa potilailla,joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen), ennen
kuin infektio on hallinnassa.

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Trudexa-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti. Jos potilaalle
kehittyy uusi, vakava infektio, tulee'Trudexan antaminen keskeyttdd valittomasti, kunnes infektio
saadaan hallintaan. Ladkérien tulee'noudattaa varovaisuutta harkitessaan Trudexan kiyttdd potilailla,
joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien
samanaikainen immunosuppressiivisen laédkityksen kaytto.

Trudexan kéyton yhteydessa on ilmoitettu vakavista, myos kuolemaan johtaneista infektioista,
sepsiksesti, tuberkuloosista sekd muistaopportunistisista infektioista.

Vakavat infektiot:

Kliinisissatutkimuksissa vakavien infektioiden riski oli suurempi Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla,
ja valmisteen markkinoille tulon jilkeiset ilmoitukset tukevat titd 10ydostd. Pneumonian,
pyeloneftiitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaiset infektiot ovat erityisen tarkeéssa
asemassal

Tuberkuloosi:

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia. Tulee ottaa huomioon, ettd valtaosassa
néisté tapauksista kyseessi oli keuhkojen ulkopuolinen eli disseminoitunut tuberkuloosi.
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Ennen Trudexa-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta. Tdhin tutkimukseen tulee kuulua huolellinen esitietojen otto, jotta saadaan
selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista tuberkuloosia
sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnisséd olevat immunosuppressiiviset hoidot.
Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkorontgen) voidaan joutua tekemédn kaikille
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Ndmé kokeet tulee merkité potilaskorttiin. Ladkéaria
muistutetaan, etté tuberkuliinikokeessa saatetaan saada védrd negatiivinen tulos etenkin, jos kyseessd
on vaikeasti sairas tai immuunivajavuudesta kirsiva potilas.

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

Jos todetaan latentti tuberkuloosi, tulee ennen Trudexa-hoidon kiynnistdmista aloittaa paikallisten
vaatimusten mukainen tuberkuloosin estoldékitys. Téssé tilanteessa tulee Trudexa-hoidon
riski/hy6tysuhde punnita erittdin huolella.

Potilaita tulee myds kehottaa kdantymaéén laékérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkejd/oireita (esim. sitkedd yskéa, laihtumista/painon laskua, lampo6ilyd) Trudexa-hoidon

aikana tai sen jélkeen.

Muut oppor tunistiset infektiot:

Trudexa-hoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ja vaikeita opportunistisia infektioita, esimerkiksi
Pneumocystis carinii -pneumoniaa, disseminoitunutta histoplasmoosia, listerioosia ja aspergilloosia.

Jos Trudexa-hoitoa saavalla potilaalla havaitaan pitkittyneitd/epatyypillisid infektion merkkeja tai
oireita tai yleistilan huononemista, opportunististen infektioiden mahdollisuus on otettava huomioon.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kantajilla on todettu B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon
(my0s Trudexa-hoidon) aikana. Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Riskipotilaat on tutkittava
aiempaan HBV-tartuntaan viittaavien merkkien varalta ennen TNF-salpaajahoidon (myds Trudexa-
hoidon) aloittamista. Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Trudexa-hoitoa, hinti on seurattava
tarkasti aktiiviseen HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja
useita kuukausia hoidon paittymisen jilkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta
samanaikaisesti viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti
tietoa. Jos potilaan B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Trudexa-hoito lopetettava ja tehokas
virusladkitys ja asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

Kuten muihinkin TNF-salpaajiin my6s Trudexaan on harvinaisissa tapauksissa liittynyt
demyelinisoivan sairaudenkliinisten oireiden ja/tai rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen.
Siksi tulee noudattaa'varovaisuutta méaréttaessd Trudexaa potilaille, joilla on aiemmin tai hiljattain
alkanut keskushermoston myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Allergiset reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yhdestdkdan ihonalaisesti annetun Trudexan aiheuttamasta
vakavasta allergisesta haitallisesta reaktiosta. Trudexaan liitetyt lievét allergiset reaktiot olivat
kliinisissé tutkimuksissa epétavallisia. Markkinoilletulon jélkeen on Trudexa annon yhteydessa
raportoitwhyvin harvoin allergisia reaktioita, mukaanlukien anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu
vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Trudexan antaminen keskeyttid vélittomasti ja aloittaa
asianmukainen hoito.

Ruiskun neulansuojus sisiltdd luonnonkumia (lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita
potilaille, joilla on lateksiallergia.
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Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai Trudexa-hoitoa, ei havaittu viivistyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemisti, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisti eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eikd neutrofiilien
maarassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmain maligniteetteja, mukaanlukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Liséksi lymfooman taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkéddn kestényt tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin

arviointia. Tdménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien tai muiden maligniteettien kehittymisriskia
ei voida sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen Trudexa-hoitoa, tai joiden
hoitoa olisi jatkettu huolimatta maligniteetin kehittymisestd Trudexa-hoidon aikana.Siksi erityistd
varovaisuutta tulee noudattaa harkittaessa Trudexa-hoitoa niille potilaille (ks. kohta 4.8).

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa mukaanlukien aplastista anemiaa on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kayton yhteydessd. Hematologiseen jdrjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa (esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu Trudexa-
hoidon yhteydessd melko harvoin.Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan valittdmasti ldakéarin
hoitoon, jos heille kehittyy Trudexa<hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkeji ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuedostus, verenvuoto, kalpeus). Trudexa-hoidon keskeyttamista
tulee harkita, jos potilaalla todetaan'merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumeldékehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisisté ei ole
tietoa Trudexa-hoitoasaaneilla potilailla. Potilaille voidaan antaa rokotuksia Trudexa-hoidon aikana
eldvid rokotteita lukuun ottamatta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Eréstéstoista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisd&ntymistd. My6s Trudexa-hoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Trudexan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievéd syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/I). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Trudexan kdyton vasta-
aiheita (ks. kohta 4.3). Trudexa-hoito tulee keskeyttda, jos potilaalle tulee kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.
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Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen TNFa-salpaajan ja anakinran antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa salpaajan, etanerseptin, yhteiskdytossd on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskdytostd ollut lisdéntynyttd kliinistd hyotyé verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinddn. Samantyypiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytdssé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttoa ei suositella.

Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Trudexaa on tutkittu nivelreumapotilailla ja nivelpsoriaasipotilailla seka yksindén ettd metotreksaattiin
yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli vihdisempad (<1%) metotreksaatin kanssa annettuna kuin

yksinddn. Trudexan kéytto ilman metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin
puhdistumaa ja heikensi sen tehoa_(ks. kohta's.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Trudexan kéytostd raskaana olevilla.naisilla ei ole kliinisté tietoa.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksentoksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeji emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké. teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisuudesta ja
vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estad TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Trudexan kéytto4d raskausaikana ei suositella. Hedelmallisessa idssd
olevien naisten on erittdin suositeltava huolehtia raskauden ehkéisystd Trudexa-hoidon aikana ja

véhintdan viiden kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

Kaéyttd imetyksen aikana

Ei tiedetd, erittyyko adalimumabi didinmaitoon tai imeytyyko se imevéiseen systeemisesti.

Koska ihmisen immunoglobuliinit kuitenkin erittyvét didinmaitoon, imettdmisesta tulee pidattaytya
vahintaan viisi kuukautta viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kéyttda koneita ei ole tehty.
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4.8 Haittavaikutukset
Kliiniset tutkimukset

Trudexaa on tutkittu kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 5 293 potilaalla 60 kuukauden ajan.
Naéihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli kestidnyt lyhyen tai pitkdn aikaa,
seki nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaita ja Crohnin tautia sairastavia potilaita. Taulukossa I
esitetyt tiedot perustuvat kontrolloituihin tutkimuksiin (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kuvattu
kohdassa 5.1), joissa 3 271 potilasta sai Trudexaa ja 1 809 potilasta sai plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM)hoidon keskeytti
haittatapahtumien vuoksi 5,7% Trudexaa ja 5,3% vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Alla olevassa taulukossa I on lueteltu kliiniset ja laboratoriokokeissa havaitut haittatapahtumat, joiden
syy-yhteys adalimumabiin tutkimuksissa [-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM oli véihintdén
mahdollinen, elinryhmittéin ja esiintyvyyden perusteella (hyvin yleiset>1/10; yleiset > 1/100 < 1/10;
melko harvinaiset > 1/1000 < 1/100 seka harvinaiset < 1/1 000). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen.

Taulukko 1
Kliinisiss# tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleiset Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkokuume,
keuhkoputkentulehdus), virusinfektiot (esim.
influenssa, herpesinfektiot), kandidiaasi,
bakteeri-infektiot (esim. virtsatieinfektiot),
ylahengitystieinfektiot

Melko Sepsis, opportunistiset infektiot (esim.
harvinaiset tuberkuloosi, histoplasmoosi), paise,
nivelinfektio, haavainfektio, ihoinfektio (esim.
selluliitti ja mérkérupi), pinnalliset sieni-
infektiot (mm. ihon, kynsien ja jalkojen sieni-
infektiot)

Harvinaiset Nekrotisoiva faskiitti, opportunistiset infektiot
(mm. tuberkuloosi, histoplasmoosi),
virusperdinen meningiitti, divertikuliitti

Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Thon papilloomat
kasvaimet (mukaan Iukien harvinaiset
kystat ja polyypit)

Harvinaiset Lymfoomat, kiinteét kasvaimet (mm. rinta-,
munasarja- ja kiveskasvaimet), ihon
levyepiteelisyopa

Verija imukudos Yleiset Lymfopenia

Melko Neutropenia (esim. agranulosytoosi),

harvinaiset leukopenia, trombosytopenia, anemia,

lymfadenopatia, leukosytoosi
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Harvinaiset Pansytopenia, idiopaattinen trombosytopenia,
purppura
Immuunijérjestelma Melko Angioedeema, lddkeyliherkkyys,
harvinaiset kausiluonteinen allergia
Harvinaiset Lupus erythematosus disseminatus, seerumitauti
Umpieritys Harvinaiset Kilpirauhashiiriot (esim. struuma)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko Hypokalemia, kohonneet lipidiarvot,
harvinaiset syOmishdiriot (esim. anoreksia), hyperurikemia
Hyperkalsemia
Harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Mielialahdiriot, ahdistuneisuus (mukaan lukien
harvinaiset hermostuneisuus jakiihtymys)
Hermosto Yleiset Huimaus (my0s kiertohuimaus), paénséarky,
neurologiset-tuntohiiriot (esim. parestesiat)
Melko Synkopee, migreeni, vapina, unihdiriot
harvinaiset
Harvinaiset MS-tauti
Silmat Yleiset Silmén infektio, drsytys tai inflammaatio
Melko Niakohairiot, silmén tuntohiiriot
harvinaiset
Panoftalmiitti, varikalvotulehdus, glaukooma
Harvinaiset
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvien soiminen, korvan alueen haitat (mm.
harvyinaiset kipu ja turvotus)
Harvinaiset Kuulon hdvidminen
Sydén Melko Sydédmen rytmihéiri6t, takykardia,
harvinaiset syddmentykytys
Harvinaiset Sydénpysihdys, sepelvaltimoiden
toiminnanvajaus, angina pectoris,
perikardiaalinen effuusio
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastelu, hematooma
harvinaiset
Harvinaiset Verisuonitukos, aorttaldpén stenoosi,
tromboflebiitti, aortan aneurysma
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Yska, nenédnielun kipu
vilikarsina
Melko Astma, hengenahdistus, dysfonia, nenédn
harvinaiset tukkoisuus
Harvinaiset Keuhkoddeema, nieluturvotus, pleuraneste,
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keuhkopussitulehdus

Ruoansulatuselimist6 Yleiset Ripuli, vatsakipu, suutulehdus, suun haavaumat,
pahoinvointi
Melko Verenvuoto perdaukosta, gastriitti, oksentelu,
harvinaiset dyspepsia, vatsan turvotus, ummetus
Harvinaiset Suolen ahtauma, koliitti, enteriitti, esofagiitti
Maksa ja sappi Yleiset Kohonneet maksaentsyymiaryot
Harvinaiset Maksanekroosi, hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma, dermatiitti ja ekseema, kutina,
hiustenléhto
Melko Nokkosihottuma, psoriaasi, mustelmat ja
harvinaiset lisddantynyt mustelmanmuodostus, purppura
Harvinaiset Erythema multiforme, pannikuliitti (ihonalaisen
rasvakudoksen tulehdus)
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Luu- ja.lihaskipu
Harvinaiset Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Melko Hematuria, munuaistoiminnan hiiriét, rakon ja
harvinaiset virtsaputken oireet
Harvinaiset Proteinuria, munuaiskipu
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Kuukautiskierron ja kohtuvuodon héiriot
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Hywvin yleiset | Pistoskohdan reaktio (esim. kipu, turvotus,
todettavat haitat punoitus tai kutina)
Yleiset Kuume, visymys (esim. voimattomuus ja
huonovointisuus)
Melko Rintakipu, turvotus, influenssan kaltaiset oireet
harvinaiset
Tutkimukset Melko Veren kreatiniinifosfokinaasiarvon
harvinaiset suureneminen, aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen, autovasta-
aineiden esiintyminen
Vammatja myrkytykset Melko Tapaturmat, huonontunut paraneminen
harvinaiset
Pistoskohdan reaktiot
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Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa pistoskohdan reaktioita (punoitus ja/tai kutina,
verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 16 %:1la Trudexaa ja 10 %:lla plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessi ei ladkityksen
keskeyttiminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli Trudexaa saaneilla 1,49
tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla 1,42 tapausta potilasvuotta kohti.
Valtaosa infektioista oli yldhengitystieinfektioita, keuhkoputkentulehduksia ja virtsatieinfektioita.
Useimmat potilaat jatkoivat Trudexa-ladkitystd infektion parannuttua.

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

Trudexalla tehdyissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa on ilmoitettu vakavia infektioita
(my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim. tuberkuloosia (esim.
miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvad tuberkuloosia) ja invasiivisia
opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta histoplasmoosia,pneumocystis carinii -
keuhkokuumetta, aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, mika saattaa viitata‘latentin sairauden uudelleen
aktivoitumista.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Kymmeneen vihintdin 12 viikkoa kestineeseen Trudexa-tutkimukseen (I-IX ja CHARM) osallistui
potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkérankareuma tai
Crohnin tauti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa esissa 2 887 Trudexa-hoitoa saaneella potilaalla
havaittiin 5,7 maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000
potilasvuotta kohti (95% luottamusvali 3,3—10,1), kun taas 1 570 verrokkipotilaalla todettiin 4,1
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (95% luottamusvaili 1,5-10,9). Hoidon mediaanikesto oli 5,7 kk
Trudexa-ryhmassa ja 5,5 kk verrokkipotilailla; Muiden ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys
(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 7,6 tapausta (4,7-12,4) 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkipotilailla 2,0 tapausta (0,5-8,2) 1 000 potilasvuotta kohti. Niistd ihosyovistd
levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla
2,4 tapausta (1,0-5,7) 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla O tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Lymfoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 1,0
tapausta (0,2-3,8) 1 000 potilasvuoetta kohti ja verrokkiryhmaéssa 1,0 tapausta (0,1-7,3) 1 000
potilasvuotta kohti.

Kymmenen tutkimusten (I-1X'ja CHARM) kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtévien avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto oli noin 2 vuotta, ja niihin osallistui 4 843 potilasta yhteensa yli

13 000 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetéén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 13,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia
ja muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman
havaittu esiintymistiheys on noin 9,0 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jdlkeen tammikuusta 2003 alkaen padasiassa nivelreumapotilailla ilmoitettujen
maligniteettien esiintymistiheys (lymfoomia ja muita ihosy6pid kuin melanoomaa lukuun ottamatta)
on noin 1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman ilmoitettu
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,4 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet
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Potilaiden seerumindytteistd madritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Niissa tutkimuksissa 11,9%:1la Trudexaa ja 8,1%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:stéd
Trudexaa saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston kehittymisesta.
Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellekédén potilaalle ei kuitenkaan tullut lupuksesta
johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksaentsyymiarvojen nousu

Kliiniset nivelreumatutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa (tutkimukset I—
IV) ALAT-arvojen nousut olivat adalimumabia ja plaseboa saaneilla potilailla samankaltaiset.
Potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto alle 3 vuotta) (tutkimus V) ALAT-arvojen
nousut olivat yleisempié yhdistelmihoitoa (Trudexa/metotreksaatti) saaneilla kuin pelkkaa
metotreksaattia tai pelkkéd Trudexaa saaneilla potilailla.

Kliiniset nivel psoriaasitutkimukset: ALAT-arvojen nousut olivat yleisempid nivelpsoriaasipotilailla
(tutkimukset VI-VII) kuin kliinisiin nivelreumatutkimuksiin osallistuneilla potilailla.

Kliiniset Crohnin taudin tutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvojen
kohoamista esiintyi samassa méarin sekd adalimumabia ettd lumelddkettd saaneilla potilailla.

Kaikissa tutkimuksissa (I-VII) potilaat, joiden ALAT-arvot olivat koholla, olivat oireettomia, ja
useimmissa tapauksissa ALAT-arvojen nousut olivat ohimenevia ja korjaantuivat hoidon jatkuessa.

Haittavaikutusten seuranta markkinoilletulon jidlkeen tai faasi IV kliinisisté tutkimuksista

Taulukossa 2 lueteltuja ylimééraisid haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoilletulon jilkeen tai faasi
IV Kkliinisissé tutkimuksissa:

Taulukko 2
Markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa ja faasi I'V kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset
Elinjirjestelméi Haittavaikutus
Maksa ja sappi B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen
Hermosto Demyelinisoiva sairaus (esim. optinen neuriitti)
Hengityselimet, rintakehd ja yélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus, esim.
keuhkofibroosi
Iho ja ihonalainen kudos Thovaskuliitti
Immuunijérjestelma Anafylaksia

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisestiuseana annoksena.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressiiviset lddkeaineet

ATC-koodi: LO4AA17

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

Adalimumabi sditelee myos TNF:n indusoimia tai sdédtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méérén muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 1-2 x 107" M).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trudexa-hoidon jélkeen todettiin, ettid nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen osoittajien (C-
reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méirit pienenivit ldhtétasoon verrattuna
nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien matriksin
metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit Trudexan
antamisen jilkeen. Trudexaa saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen tulehduksen hematologisten
merkkien parantumista.

Crohnin tautia sairastavilla havaittiin myds CRP-arvojen nopeaa alenemista.

Kliiniset tutkimukset

Nivelreuma

Trudexaa on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:11a nivelreumapotilaalla. Osa
potilaista sai hoitoa 60 kuukauden ajan. Trudexan tehokkuutta'ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa
on arvioitu viidessé satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.

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

25 mg/vko. Trudexaa tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon
ajan.

Tutkimuksessa II arvioitiin 544 vahintadn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Trudexaa annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg annoksina
siten, ettd Trudexaa annettiin yksinddn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon kanssa 26 viikon
ajan; plaseboa annettiin viikoittain'samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin kulkuun
vaikuttavien reumaléddkkeiden kdytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintdin 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5 —

25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessé vakiona 12,5 —

25 mg/vko. Tutkimuksessa oli kolme ryhméé. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena
52 viikon ajan. Toineén ryhmai sai 20 mg Trudexaa viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg Trudexaa ja vuoroviikoin plaseboa. Tdmén jélkeen potilaat siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa Trudexaa annettiin 40 mg joka toinen viikko 60 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa IV arvioitiin ldhinné turvallisuutta 636 vahintéén 18-vuotiaalla kohtalaisen aktiivista
tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa reumaléékitysti
tai he saivat jatkaa nykyistd reumaldikitystidn, kunhan hoito pysyi samana vihintédn 28 pdivén ajan.
Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivit olleet saaneet
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aiemmin metotreksaattihoitoa. Téssa tutkimuksessa arvioitiin Trudexa 40 mg joka toinen viikko/
metotreksaatti kombinaatiohoitoa, Trudexa 40 mg joka toinen viikko monoterapiaa sekd metotreksaatti
monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten sekd nivelvaurioiden etenemisen estdmisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma tutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen pédétetapahtuma tutkimuksessa [V
oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-vasteen viikolla 24 tai 26.
Ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka
saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena paédtetapahtumana tutkimuksissa lIja V oli
liséksi taudin etenemisen hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena
padtetapahtumana tutkimuksessa III oli lisdksi eldiménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd Trudexaa saaneista potilasta, jotka saavuttivat.:ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset tutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg joka toinen

viikko saaduista tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3: ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Tutkimus [*** Tutkimus IT%** Tutkimus IT***
Plasebo/ Trudexa®/ Plasebo Trudexa® Plasebo/ Trudexa®

MTX" MTX" MTX® /MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207

ACR 20

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

kuluttua

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

[kuluttua

IACR 50

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

kuluttua

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

kuluttua

ACR 70

6 kk 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

kuluttua

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

lkuluttua

* Tutkimus I viikolla 24, tutkimus II viikolla 26 ja tutkimus III viikoilla 24 & 52
® 40 mg Trudexaa joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Tutkimuksissa [-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten ACR-
vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumééri, 1d4karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakyky-indeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssa. Tutkimuksessa I1I tulokset sdilyivit koko 52 viikon jakson
ajan. Lisaksi ACR-vaste sdilyi enemmistOssé potilaita joita seurattiin avoimessa jatkotutkimuksessa
viikkoon 104 saakka. 114 potilasta 207 potilaasta jatkoivat Trudexaa 40 mg joka toinen viikko 60
kuukauden ajan. Néisté potilaista 86, 72 ja 41 potilasta saavuttivat ACR vasteen 20/50/70 60
kuukaudessa.

Tutkimuksessa IV Trudexaa ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20-vaste oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p<0,001).
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Tutkimuksissa I-IV Trudexaa saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevat ACR 20 ja 50-vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Tutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
metotreksaattihoitoa, Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé sai aikaan nopeamman ja merkitsevésti
paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkké metotreksaatti tai pelkkd Trudexa, ja vaste séilyi
viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: ACR-vasteet tutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Vaste MTX Trudexa TFUde;(‘a/MT p-arvo® p-arvo® p-arvo®
n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
Viikko 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Viikko 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Viikko 104 28.,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testill4).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann-

Whitney U -testilld).

Viikolla 52 Trudexa/metotreksaattiyhdistelmahoitoa saaneista potilaista 42,9%:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 < 2,6), kun vastaava luku oli pelkkdd metotreksaattia saaneilla 20,6% ja
pelkkdd Trudexaa saaneilla 23,4%. Trudexa/metotreksaattiyhdistelméahoito oli kliinisesti ja
tilastollisesti parempi kuin pelkkéd metotreksaatti (p<0,001) tai pelkkd Trudexa (p<0,001) taudin
lievittdmisessé potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma.
Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltiset (p=0,447).

Radiologinen vaste

Tutkimuksessa I1I, jossa. Trudexaa saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin 11 vuotta, rakenteelliset
nivelvauriot arvioitiin réntgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa Sharpin
kokonaispisteissd ja sen’komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon madaltumispisteissa.
Trudexa/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla merkitsevisti vihemmain
etenemistd kuin pelkkaa metotreksaattia saavilla potilailla (ks taulukko 5). Avoimen jatkotutkimuksen
tiedot osoittavat, ettd rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen séilyy 60 kuukautta
osalla potilaista.-1-13 potilasta 207 potilaasta jotka alunperin hoidettiin Trudexalla 40 mg joka toinen
viikko arvieitiin rontgenkuvista 5 vuoden kohdalla. 66 potilaalla ndisté ei havaittu rakenteellisten
vaurioiden etenemistd médriteltdessd TSS arvon muutoksien ollessa nolla tai vihemmén.

Taulukko 5: Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa I11

Plasebo/ TRUDEXA/MTX | Plasebo/MTX- P-arvo
MTX? 40 mg joka toinen | TRUDEXA/MTX
viikko (95%
luottamusvili®)
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TSS 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°

Eroosioaste 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
Nivelraon 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
madaltuma

* metoreksaatti

®95% luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja Trudexan valilla.
¢ Perustuu ranking analyysiin

Tutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissé (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 tutkimuksessa V

MTX Trudexa Trude;éa/ MT
n=257 n=274 n=268 p-arvo® | p-arvo” | p-arvo®
(95% (95% (95%
luottamusvili) | luottamusvili) o
luottamusvali)
TSS 5.7(4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
Eroosioaste | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) 0.8 (0.4-1.2), |»<0.001 | 0.0082 | <0.001
Nivelraon 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1:0) <0.001 | 0.0037 0.151
madaltuma
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmé@hoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian jametotreksaattimonoterapian parivertailusta

(Mann-Whitney U -testill4).

52 ja 104 viikon hoidon jélkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtotilanteesta modifioiduissa.Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevisti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet Trudexa/metotreksaattiyhdistelmihoitoa (63,8% ja 61,2%) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkda metotreksaattia (37,4% ja 33,5%) tai pelkkad Trudexaa (50,7%,
p<0,002 ja 44,5%, p<0,001).

Eldménlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaé elaménlaatua ja fyysisti toimintakyky4 arvioitiin kaikissa neljdssa
asianmukaisessa ja hyvin:kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakyky-indeksilla (HAQ), joka oli
tutkimuksessa Il ennaltamaéritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki Trudexa-
annokset/annostusohjelmat kaikissa neljassé tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen mitattuna
HAQ toimintakyky=indeksilld 1dht6tasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevisti parempaa, ja tutkimuksessa III havaittiin samaa viikolla 52. Short Form Health Survey
(SF 36) —kyselyn tulokset Trudexan kaikkien annosten/annostusohjelmien osalta tukevat niita
16ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko
olivat tilastollisesti merkitsevid). FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys vaheni tilastollisesti
merkitsevasti-kaikissa niissd kolmessa tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (tutkimukset I, 11, III).

Tutkimuksessa III fyysisessd toimintakyvyssd havaitut paranemiset olivat nihtévissa vield avoimen

tutkimuksen viikolla 260 (60 kuukautta). Elimédnlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36
kuukautta) asti. Eliménlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdmén ajan.
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Tutkimuksessa V toimitakyky-indeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin paraneminen
oli merkittdvimpaa (p<0,001) Trudexa/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin pelkén
metotreksaattihoidon tai pelkén Trudexa-hoidon yhteydessé viikolla 52, ja vaikutus siilyi viikolle 104.

Nivelpsoriaasi

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(tutkimukset VI ja VII) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi. Tutkimus
VI kesti 24 viikkoa, ja sithen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet eivit olleet saaneet aikaan tyydyttdvad vastetta. Noin 50% néisté potilaista kaytti
metotreksaattia. Tutkimus VII kesti 12 viikkoa, ja sithen osallistui 100 potilasta, joilla DMARD-hoito
ei ollut saanut aikaan tyydyttdvai vastetta.

Trudexan tehokkuudesta ei ole riittdvéasti ndyttod potilailla, joilla on selkdrankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silld tutkittujen potilaiden lukumaéré on pieni (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Tutkimus VI Tutkimus VII
Vaste Plasebo Trudexa Plasebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Viikko 12 14% 58% " 16% 39%°

Viikko 24 15% 57% " N/A N/A
ACR 50

Viikko 12 4% 36% 2% 25%""

Viikko 24 6% 39% " N/A N/A
ACR 70

Viikko 12 1% 20% " 0% 14% "

Viikko 24 1% 23%"" N/A N/A
**kx  p<0,001 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
* p<0,05 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa

N/A ei kéytettévissa

Tutkimuksessa VI ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siité, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa.vai eivit.

Trudexaa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani HAQ-indeksilld ja SF 36 -kyselylld
(Short Form Health Survey) arvioituna ldhtotilanteesta viikolle 24.

Selkédrankareuma

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa kesténeessa,
kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli aktiivinen
selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] olivat ldhtotilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissé) ja joiden vaste tavanomaisille
hoidoille oli-ollut riittdméton. 79 potilasta (20,1%) sai samanaikaisesti DMARD-hoitoa ja 37 potilasta
(9,4%) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana potilaat saivat
Trudexaa 40.mg ihon alle joka toinen viikko vield enintdén 28 viikon ajan. Potilaat, joilla ASAS 20 jii
saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n=215; 54,7%), siirtyivit avoimelle adalimumabi

40 mg ihon alle joka toinen viikko hoidolle. Ndité potilaita pidettiin timén jdlkeen hoidolle
vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa tutkimuksessa (VIII), johon osallistui 315 potilasta, Trudexaa saaneiden potilaiden
selkdrankareuman merkeissé ja oireissa todettiin merkitsevééd paranemista plaseboa saaneisiin
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potilaisiin verrattuna. Merkitseva vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se séilyi viikolle 24 asti
(taulukko 8).

Taulukko 8: Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa (tutkimus
VIII)
Merkkien ja oireiden viheneminen

Vaste Plasebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS? 20
Viikko 2 16% 429 **
Viikko 12 21% 58%***
Viikko 24 19% 51%%**
ASAS 50
Viikko 2 3% 16%***
Viikko 12 10% 38 * **
Viikko 24 11% 359 **
ASAS 70
Viikko 2 0% T%**
Viikko 12 5% 230 **
Viikko 24 8% 249%**
BASDAI’ 50
Viikko 2 4% 20%***
Viikko 12 16% 45%***
Viikko 24 15% 420%**

*a% % Tilastollisesti merkitseva p<0;001;<0,01 kaikissa
Trudexa/plasebovertailuissa viikkojen2,/12 ja 24 kohdalla
* Assessments in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sdilyivét viikolle 24 asti sekd SF 36-kyselylld ettd selkdrankareumaa koskevalla elaménlaatukyselylla
(ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet ndhtiin pienemmassi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (IX), johon osallistui 82 aktiivista selkdrankareumaa sairastavaa
aikuispotilasta, (mutta ne eivdtaina olleet tilastollisesti merkitsevid).

Crohnin tauti

Trudexan tehoa ja tutvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1 400 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin
tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld = 220 ja < 450). Tutkimuksiin otetuista
potilaista 478:11a (32%) katsottiin olevan kéyttoaiheessa méadriteltyd populaatiota vastaava vaikea
Crohnin tauti (CDAI-pisteet > 300 ja samanaikainen kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressantti-
hoito) (ks. kohta 4.1). Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina
annoksinasolivat tutkimuksen aikana sallittuja, ja 79% potilaista sai ainakin yhté néisté ladkityksista.

Kliinisen remission (mairitelman mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin CLASSIC I- ja GAIN-
tutkimuksissa. CLASSIC I -tutkimuksessa 299 potilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet TNF-
salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljastd tutkimusryhmaistd. Ryhmille annettiin joko lumelddketta
viikoilla 0 ja 2, 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa viikolla 2, 80 mg Trudexaa viikolla 0
ja 40 mg Trudexaa viikolla 2, tai 40 mg Trudexaa viikolla 0 ja 20 mg Trudexaa viikolla 2. GAIN-
tutkimukseen otettiin 325 potilasta, jotka olivat joko menettineet hoitovasteensa tai eivit sietdneet
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infliksimabia. Heid4t satunnaistettiin saamaan joko 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa
viikolla 2 tai lumelaédkettd viikoilla O ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta,
suljettiin pois tutkimuksista, eiké heitd arvioitu pidempéén.

CHARM-tutkimuksessa arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttdi. CHARM-tutkimuksessa 854
potilasta sai avoimesti 80 mg Trudexaa viikolla 0 ja 40 mg Trudexaa viikolla 2. Viikolla 4 potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa joka toinen viikko, 40 mg Trudexaa kerran viikossa tai
lumelddkettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste
(CDAI-pisteiden vaheneminen > 70:11a) viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erillddn potilaista, joilla

ei saavutettu kliinistd hoitovastetta viikkoon 4 mennessd. Kortikosteroidiannoksen pienentdminen
sallittiin viikon 8 jilkeen.

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa saavutetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty.taulukossa 9.

Taulukko 9: Kkliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

CLASSIC I: potilaat, jotka eivét olleet | GAIN: aiemmin infliksimabia
aiemmin saaneet infliksimabia saaneet potilaat
Lumelddke | Trudexa Trudexa Lumeldake Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Viikko 4
Kliininen remissio 12% 24% 36%" 7% 21%
Kliininen vaste (CR- | 24% 37% 49% 25% 38%
100)
Kaikki p-arvot on saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.
"p < 0,001
“p<0,01

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

CHARM-tutkimuksessa 58%:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja nima
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48% oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja

vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 10. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivét
melko muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.

Taulukko 10: Kkliinisen remission ja vasteiden ylléipito

(% potilaista)

Lumeldike 40 mg Trudexaa 40 mg Trudexaa

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

* p < 0,001 saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02 saatu Trudexan ja lumeldikkeen osuuksien parivertailuista

a
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Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43% Trudexaa ylldpitohoitona saaneista ja 30%
lumeléékettd ylldpitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Naiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hy6tya joillekin potilaille,
joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessd. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisénnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).

Elaménlaatu

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan Trudexaa joko
annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeldédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti;arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myés CHARM-
tutkimuksessa viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissélumelédékkeeseen
verrattuna.

Immunogeenisuus

Adalimumabivasta-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentdi sen tehoa.
Adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien vililld-ei ole mitdédn selkedd yhteytta.

Tutkimuksissa I, II, ja I1I potilailta mitattiin adalimumabivasta-aineet.6—12 kuukauden aikana useana
ajankohtana. Pivotaalisissa tutkimuksissa adalimumabivasta-aineita todettiin 58:11a 1 053:sta
adalimumabia saaneesta potilaasta (5,5%) ja kahdella 370:sta plaseboa saaneesta potilaasta (0,5%).
Insidenssi oli 12,4% potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja 0,6% potilailla,
jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 38:1la 376:sta adalimumabia saaneesta nivelpsoriaasipotilaasta
(10%). Insidenssi oli 13,5% (24/178) potilailla, jotka eivat'saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
7% (14/198) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 17:114 204:sta adalimumabia saaneesta selkdrankareumapotilaasta
(8,3%). Insidenssi oli 8,6% (16/185) potilailla;jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
5,3% (1/19) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 7:11d 269:std Crohnin tautia sairastavasta potilaasta, jotka olivat
saaneet adalimumabihoitoa (2,6%).

Koska immunogeenisuusanalyysit ovat valmistekohtaisia, ei niitd voi verrata muita valmisteita
koskeviin vasta-ainemuodostuslukuihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihonalaisen 40 mg:n kerta=annoksen jialkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 paivan kuluttua 1adkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulosten perusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskimdérin 64% 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen. Laskimonsiséisten
kerta-annosten (0,25- 10 mg/kg) jélkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

0,5 mg/kg:n.annosten (~40 mg) jilkeen oli 11-15 ml/h, jakautumistilavuus (V) vaihteli valilld 5-

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

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen vakaan tilan pienin pitoisuus nivelreumapotilailla oli
keskimadarin n. 5 pg/ml (jos samanaikaisesti ei kdytetty metotreksaattia) tai 8-9 pg/ml (jos
samanaikaisesti kdytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus
suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka
toinen viikko tai viikoittain.
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Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jilkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmait adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmait pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla
olivat keskiméérin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg Trudexaa ylldpitoannoksena joka toinen
viikko.

Farmakokineettisisséd yli 1 300 nivelreumapotilasta kasittdvissa vaestotutkimuksissa havaittiin
adalimumabin néenndisen puhdistuman lisdéntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset.vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja idlld olevan ainoastaan minimaalinen,.vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei olessitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niillé potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat miérat adalimumabin vasta-aineita. Trudexaa ei ole tutkittulapsilla eiké potilailla,
joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tiedot kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta ja.genotoksisuutta koskevista
tutkimuksista eivit viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilla kaytettdessd. Makakiapinoilla
tehdyssé alkion/sikion kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta/postnataalia kehitystd koskevassa
tutkimuksessa ei havaittu adalimumabin aiheuttavan haittaa sikiolle annostasolla 0,30 ja 100 mg/kg (9-
17 apinaa/ryhmé). Adalimumabilla ei ole tehty karsinogeenistuustutkimuksia eika fertiliteettid tai
postnataalitoksisuutta koskevia standardiarviointeja, koska ei ole saatavilla sopivia malleja, joissa
vasta-aine reagoisi rajoitetusti ristiin jyrsijin TNF:n kanssa, ja'koska jyrsijoissd kehittyy neutraloivia
vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Natriumvetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 . Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Siilyté ruisku alkuperdispakkauksessa. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa kertakdyttoruiskussa (tyypin I lasia), jossa
neulansuojus (sairaalakdyttoon tai hoitohenkildkunnalle):

Pakkaukset:
1 esitdytetty ruisku (0,8 ml steriilid liuosta), jossa neulansuojus, seké 1 puhdistuslappu
lapipainopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéayttimattd jadnyt valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8 Syyskuu 2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynéssa

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

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos esitdytetyssad kynissi

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé on tarkoitettu:

° keskivaikeaa tai vaikeaa, aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin,
kun varsinaisilla taudin kulkuun vaikuttavilla-reumaldikkeilla (DMARD = disease-modifying

anti-rheumatic drugs), kuten metotreksaatilla, ei ole saatu riittdvaa vastetta.

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

Trudexaa voidaan antaa myos yksinédén, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai metotreksaattihoidon
jatkaminen ei ole tarkoituksenmukaista.

Trudexan on metotreksaattiin yhdistettyné osoitettu vihentdvén nivelvaurion etenemista
rontgenkuvista mitattuna ja parantavan fyysisti toimintakykya.

Nivelpsoriaasi

Trudexa on tarkoitettu aktiivisen ja progressiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisilla, kun potilaan
vaste aiemmalle DMARD-hoidolle on ollut riittimaton.

Selkdrankareuma

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen selkdrankareuman hoitoon aikuisilla, kun potilaan vaste
tavanomaisille hoidoille on ollut riittdméton.

Crohnin tauti

Trudexa on tarkoitettu vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon potilaille, joilla tdysiméérdinen ja
riittdva kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressiohoito ei ole saanut aikaan hoitovastetta, sekd
potilaille, jotka eivit sied4 téllaisia hoitoja tai joilla on téllaisille hoidoille jokin l4éketieteellinen vasta-

aihe.
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Hoidon aloitusvaiheessa Trudexa pitdisi antaa yhdessé kortikosteroidien kanssa. Trudexaa voidaan
kayttdd myOs monoterapiana, jos potilas ei siedd kortikosteroideja tai jos kortikosteroidihoidon
jatkaminen on epétarkoituksenmukaista (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Trudexa-hoito tulee toteuttaa nivelreuman, nivelpsoriaasin, selkdrankareuman tai Crohnin taudin
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen ladkérin aloittamana ja valvonnassa. Trudexa-hoitoasaaville

potilaille tulee antaa erityinen potilaskortti.

Kun potilas hallitsee pistdmistekniikan kunnolla, hén voi pistdd Trudexa-annoksensa.itse, jos 1adkari
pitda tdtd soveliaana ja seuraa tarvittaessa potilaan tilaa.

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

Aikuiset
Nivelreuma

Trudexan annossuositus aikuisille nivelreumapotilaille on 40 mg adalimumabia kerta-annoksena joka
toinen viikko pistoksena ihon alle. Metotreksaattihoitoa tuleejatkaa Trudexa-hoidon aikana.

Glukokortikoidien, salisylaattien, steroideihin kuulumattemien tulehduskipulddkkeiden tai
kipulddkkeiden kéyttdd voidaan jatkaa Trudexa-hoidon-aikana. Yhdistdminen muihin taudin kulkuun

vaikuttaviin lddkkeisiin metotreksaattia lukuun ottamatta, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Jos vaste Trudexalle heikkenee monoterapiahoidon aikana, voi antotiheyden lisd&minen tasolle 40 mg
adalimumabia kerran viikossa hyddyttdd osaa potilaista.

Nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Trudexan suositusannos nivelpsoriaasia‘tai selkdrankareumaa sairastaville potilaille on 40 mg
adalimumabia kerta-annoksena joka toinen‘viikko pistoksena ihon alle.

Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitovaste saavutetaan kaikissa ylld mainituissa kayttdaiheissa
yleensd 12 viikon kuluessa. Jos hoitovastetta ei saavuteta timén ajan kuluessa, hoidon jatkamista tulee
harkita huolellisesti uudelleen:

Crohnin tauti

Vaikeaa Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden Trudexa-hoito tulisi aloittaa annostuksella 80 mg
viikolla 0 ja 40 mg viikolla 2. Jos hoitovaste on saavutettava nopeammin, voidaan hoito aloittaa
antamalla potilaalle 160 mg Trudexaa viikolla 0 (joko nelja injektiota samana paivana tai kaksi
injektiota paivéssd kahtena perdkkéisend pdivind) ja 80 mg viikolla 2. Haittatapahtumariskin
suureneminen hoidon aloitusvaiheessa on kuitenkin otettava huomioon.

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

Kortikosteroidiannosta voidaan pienentii yllapitohoidon aikana hoitosuositusten mukaisesti.

Trudexa-annosvilin tihentdmisesti 40 milligrammaan kerran viikossa voi olla hyotyé joillekin
potilaille, joiden hoitovaste osoittaa heikkenemisen merkkeja.
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Myos sellaiset potilaat, jotka eivit ole saaneet vastetta viikkoon 4 mennessa, voivat hyotya
yllapitohoidon jatkamisesta 12 viikkoon asti. Hoidon jatkamista on harkittava huolellisesti uudelleen,
jos potilaalla ei saavuteta 12 viikossa hoitovastetta.

Vanhuspotilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Lapset ja nuoret
Valmisteen kéytostd lapsilla ei ole kokemusta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Trudexaa ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissé. Annossuosituksia ei voida . antaa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.

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

Keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA III/IV)'(ks. kohta 4.4)
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Infektiot

Potilaita tulee seurata huolellisesti infektioiden,(mm. tuberkuloosin) varalta ennen Trudexa-hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja sen jidlkeen: Koska adalimumabin eliminoituminen voi vieda viisi
kuukautta, seurantaa tulee jatkaa sithen saakka.

Trudexa-hoitoa ei tule aloittaa potilailla,joilla on aktiivinen infektio (krooninen tai paikallinen), ennen
kuin infektio on hallinnassa.

Potilaita, joille kehittyy uusi infektio Trudexa-hoidon aikana, tulee seurata huolellisesti. Jos potilaalle
kehittyy uusi, vakava infektio, tulee'Trudexan antaminen keskeyttdd valittomasti, kunnes infektio
saadaan hallintaan. Ladkérien tulee'noudattaa varovaisuutta harkitessaan Trudexan kdytt6a potilailla,
joilla on ollut toistuvia infektioita tai perussairaus, joka voi altistaa infektioille mukaan lukien
samanaikainen immunosuppressiivisen laédkityksen kaytto.

Trudexan kéayton yhteydessa on ilmoitettu vakavista, myds kuolemaan johtaneista infektioista,
sepsiksesti, tuberkuloosista sekd muista opportunistisista infektioista.

Vakavat infektiot:

Kliinisissatutkimuksissa vakavien infektioiden riski oli suurempi Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla,
ja valmisteen markkinoille tulon jilkeiset ilmoitukset tukevat titd 10ydostd. Pneumonian,
pyeloneftiitin, septisen niveltulehduksen ja sepsiksen kaltaiset infektiot ovat erityisen tarkeéssa
asemassal

Tuberkuloosi:

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu tuberkuloosia. Tulee ottaa huomioon, ettd valtaosassa
néisté tapauksista kyseessi oli keuhkojen ulkopuolinen eli disseminoitunut tuberkuloosi.
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Ennen Trudexa-hoidon aloittamista tulee kaikki potilaat tutkia aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta. Tdhin tutkimukseen tulee kuulua huolellinen esitietojen otto, jotta saadaan
selville potilaan aikaisemmin sairastama tuberkuloosi ja aiemmat kontaktit aktiivista tuberkuloosia
sairastavan henkilon kanssa seké aikaisemmat ja/tai kdynnisséd olevat immunosuppressiiviset hoidot.
Asianmukaisia seulontatesteja (tuberkuliinikoe ja keuhkorontgen) voidaan joutua tekemédn kaikille
potilaille (paikallisten vaatimusten mukaisesti). Ndmé kokeet tulee merkité potilaskorttiin. Ladkéaria
muistutetaan, ettd tuberkuliinikokeessa saatetaan saada védrd negatiivinen tulos, jos kyseessé on
vakavasti sairas tai immuunivajavuudesta kérsiva potilas.

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

Jos todetaan latentti tuberkuloosi, tulee ennen Trudexa-hoidon kiynnistdmista aloittaa paikallisten
vaatimusten mukainen tuberkuloosin estoléékitys. Téssé tilanteessa tulee Trudexa-hoidon
riski/hy6tysuhde punnita erittdin huolella.

Potilaita tulee myds kehottaa kdantymaéén laékérin puoleen, jos heilld esiintyy tuberkuloosi-infektioon
viittaavia merkkeja/oireita (esim. sitkedd yskéa, laihtumista/painon laskua, lampo6ilyd) Trudexa-hoidon

aikana tai sen jélkeen.

Muut oppor tunistiset infektiot:

Trudexa-hoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ja vaikeita opportunistisia infektioita, esimerkiksi
Pneumocystis carinii -pneumoniaa, disseminoitunutta histoplasmoosia, listerioosia ja aspergilloosia.

Jos Trudexa-hoitoa saavalla potilaalla havaitaan pitkittyneitd/epatyypillisid infektion merkkeja tai
oireita tai yleistilan huononemista, opportunististen infektioiden mahdollisuus on otettava huomioon.

B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen kantajilla on todettu B-hepatiitin uudelleenaktivoitumista TNF-salpaajahoidon
(my0s Trudexa-hoidon) aikana. Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Riskipotilaat on tutkittava
aiempaan HBV-tartuntaan viittaavien merkkien varalta ennen TNF-salpaajahoidon (myds Trudexa-
hoidon) aloittamista. Jos HBV-kantaja tarvitsee ehdottomasti Trudexa-hoitoa, hinti on seurattava
tarkasti aktiiviseen HBV-infektioon viittaavien merkkien ja oireiden varalta koko hoitojakson ajan ja
useita kuukausia hoidon paittymisen jilkeen. TNF-salpaajahoitoa saavien HBV-kantajien hoitamisesta
samanaikaisesti viruslddkkeilld B-hepatiitin uudelleenaktivoitumisen estdmiseksi ei ole riittdvasti
tietoa. Jos potilaan B-hepatiitti aktivoituu uudelleen, on Trudexa-hoito lopetettava ja tehokas
virusladkitys ja asianmukainen tukihoito aloitettava.

Neurologiset tapahtumat

Kuten muihinkin TNF-salpaajiin my6s Trudexaan on harvinaisissa tapauksissa liittynyt
demyelinisoivan sairaudenkliinisten oireiden ja/tai rontgenloyddsten ilmeneminen tai paheneminen.
Siksi tulee noudattaa'varovaisuutta méaréttaessd Trudexaa potilaille, joilla on aiemmin tai hiljattain
alkanut keskushermoston myeliinikatoa aiheuttava sairaus.

Allergiset reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yhdestdkdan ihonalaisesti annetun Trudexan aiheuttamasta
vakavasta allergisesta haitallisesta reaktiosta. Trudexaan liitetyt lievét allergiset reaktiot olivat
kliinisissé tutkimuksissa epétavallisia. Markkinoilletulon jélkeen on Trudexa annon yhteydessa
raportoitwhyvin harvoin allergisia reaktioita, mukaanlukien anafylaksia. Jos anafylaktinen tai muu
vakava allerginen reaktio ilmenee, tulee Trudexan antaminen keskeyttid vélittomasti ja aloittaa
asianmukainen hoito.

Ruiskun neulansuojus sisiltdd luonnonkumia (lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita
potilaille, joilla on lateksiallergia.
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Immunosuppressio

Tutkimuksessa, jossa 64 nivelreumapotilasta sai Trudexa-hoitoa, ei havaittu viivistyneen
yliherkkyysreaktion heikkenemisti, immunoglobuliinipitoisuuden pienenemisti eikd muutoksia
efektori T- tai B-solujen, luonnollisten tappajasolujen, monosyyttien/makrofagien eikd neutrofiilien
maarassa.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hdiriot

TNF-antagonisteilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloiduissa osioissa TNF-antagonistia
saaneilla potilailla on havaittu enemmain maligniteetteja, mukaanlukien lymfoomia, kuin verrokeilla.
Niité esiintyi kuitenkin harvoin. Liséksi lymfooman taustariski on suurentunut nivelreumapotilailla,
joilla on hyvin aktiivinen, pitkdin kestdnyt tulehduksellinen tauti, miké vaikeuttaa riskin arviointia.
Tédménhetkisten tietojen perusteella lymfoomien tai muiden maligniteettien kehittymisriskid ei voida
sulkea pois TNF-antagonistihoitoa saavien potilaiden kohdalla.

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on ollut jokin maligniteetti ennen Trudexa-hoitoa, tai joiden
hoitoa olisi jatkettu huolimatta maligniteetin kehittymisestd Trudexa-hoidon aikana.

Siksi erityistd varovaisuutta tulee noudattaa harkittaessa Trudexa-hoitoa niille potilaille (ks. kohta
4.8).

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

Verenkuvamuutokset

Pansytopeniaa mukaanlukien aplastista anemiaa on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa TNF-
salpaajien kadyton yhteydessd. Hematologiseen jérjestelméén kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
ladketieteellisesti merkitsevéd sytopeniaa.(esim. trombosytopenia, leukopenia) on ilmoitettu Trudexa-
hoidon yhteydessd melko harvoin.Kaikkia potilaita tulee kehottaa hakeutumaan vélittomaésti 1adkarin
hoitoon, jos heille kehittyy Trudexa-hoidon aikana verenkuvamuutoksiin viittaavia merkkejé ja oireita
(esim. sitked kuume, mustelmanmuodostus, verenvuoto, kalpeus). Trudexa-hoidon keskeyttdmisti
tulee harkita, jos potilaalla todetaan merkitsevid hematologisia poikkeavuuksia.

Rokotukset

Kun 226 aikuista nivelreumapotilasta sai adalimumabi- tai lumeldékehoitoa, havaitut vasta-ainevasteet
tavanomaiselle 23-valentille pneumokokkirokotteelle ja trivalentille influenssavirusrokotteelle olivat
samankaltaiset. Eldvien rokotteiden aiheuttamista infektioiden sekundaarisista siirtymisisté ei ole
tietoa Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla. Potilaille voidaan antaa rokotuksia Trudexa-hoidon aikana
eldvii rokotteita [ukuun ottamatta.

Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta

Eréstéstoista TNF-salpaajaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa havaittiin kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemista ja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuvan kuolleisuuden
lisd&ntymistd. My6s Trudexa-hoidon aikana on raportoitu kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
pahenemista. Trudexan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on lievéd syddmen
vajaatoiminta (NYHA I/I). Keskivaikea ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat Trudexan kdyton vasta-
aiheita (ks. kohta 4.3). Trudexa-hoito tulee keskeyttda, jos potilaalle tulee kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan oireita tai jos oireet pahenevat.
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Autoimmuuniprosessit

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

Samanaikainen TNFa-salpaajan ja anakinran antaminen

Kliinisissd tutkimuksissa anakinran ja toisen TNFa salpaajan, etanerseptin, yhteiskdytossd on todettu
vakavia infektioita, eikd yhteiskdytostd ollut lisdéntynyttd kliinistd hyotyé verrattuna etanerseptin
antamiseen yksinddn. Samantyypiset haittavaikutukset ovat mahdollisia anakinran ja adalimumabin
yhteiskéytdssé. Siksi adalimumabin ja anakinran yhteiskayttoa ei suositella.

Leikkaus

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

Ohutsuolitukos

Jos Crohnin tauti ei reagoi hoitoon, potilaalla saattaa olla kiinteé fibroottinen striktuura, joka saattaa
vaatia leikkaushoitoa. Nykyisten tietojen perusteella Trudexa ei pahenna striktuuroita eikd aiheuta
niitd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Trudexaa on tutkittu nivelreumapotilailla ja nivelpsoriaasipotilailla seka yksindén ettd metotreksaattiin
yhdistettynd. Vasta-ainemuodostus oli vahdisempéa (<1%) metotreksaatin kanssa annettuna kuin

yksinddn. Trudexan kéytto ilman metotreksaattia lisdsi vasta-ainemuodostusta, tehosti adalimumabin
puhdistumaa ja heikensi sen tehoa (ks. kohta'5.1).

4.6 Raskaus ja imetys

Trudexan kéytostd raskaana olevilla.naisilla ei ole kliinisté tietoa.

Apinoilla tehdyssa sikiokehityksentoksisuustutkimuksessa ei havaittu merkkejd emoon eiké alkioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké. teratogeenisuudesta. Adalimumabin postnataalitoksisuudesta ja
vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa (ks. kohta 5.3).

Koska adalimumabi estad TNFa:aa, sen antaminen raskausaikana voi vaikuttaa vastasyntyneen
normaaliin immuunivasteeseen. Trudexan kéytt64d raskausaikana ei suositella. Hedelmallisessa idssd
olevien naisten on erittdin suositeltava huolehtia raskauden ehkéisystd Trudexa-hoidon aikana ja

véhintddn viiden kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

Kaéyttd imetyksen aikana

Ei tiedetd, erittyyko adalimumabi didinmaitoon tai imeytyyko se imevéiseen systeemisesti.

Koska ihmisen immunoglobuliinit kuitenkin erittyvét didinmaitoon, imettdmisesta tulee pidattaytya
vahintaan viisi kuukautta viimeisen Trudexa-annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai kykyyn kéyttda koneita ei ole tehty.
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4.8 Haittavaikutukset
Kliiniset tutkimukset

Trudexaa on tutkittu kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa 5 293 potilaalla 60 kuukauden ajan.
Naéihin tutkimuksiin osallistui nivelreumapotilaita, joiden tauti oli kestidnyt lyhyen tai pitkdn aikaa,
seki nivelpsoriaasi- ja selkdrankareumapotilaita ja Crohnin tautia sairastavia potilaita. Taulukossa I
esitetyt tiedot perustuvat kontrolloituihin tutkimuksiin (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM) (kuvattu
kohdassa 5.1), joissa 3 271 potilasta sai Trudexaa ja 1 809 potilasta sai plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta kontrolloidun vaiheen aikana.

Kontrolloiduissa kaksoissokkotutkimuksissa (I-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM)hoidon keskeytti
haittatapahtumien vuoksi 5,7% Trudexaa ja 5,3% vertailuhoitoa saaneista potilaista.

Alla olevassa taulukossa I on lueteltu kliiniset ja laboratoriokokeissa havaitut haittatapahtumat, joiden
syy-yhteys adalimumabiin tutkimuksissa [-IX, CLASSIC I, GAIN ja CHARM oli véihintdén
mahdollinen, elinryhmittéin ja esiintyvyyden perusteella (hyvin yleiset>1/10; yleiset > 1/100 < 1/10;
melko harvinaiset > 1/1 000 < 1/100 seka harvinaiset < 1/1 000). Kunkin yleisyysluokan
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaisessa jarjestyksessd vakavimmasta haittavaikutuksesta
alkaen.

Taulukko 1
Kliinisiss# tutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset

Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleiset Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkokuume,
keuhkoputkentulehdus), virusinfektiot (esim.
influenssa, herpesinfektiot), kandidiaasi,
bakteeri-infektiot (esim. virtsatieinfektiot),
ylahengitystieinfektiot

Melko Sepsis, opportunistiset infektiot (esim.
harvinaiset tuberkuloosi, histoplasmoosi), paise,
nivelinfektio, haavainfektio, ihoinfektio (esim.
selluliitti ja mérkérupi), pinnalliset sieni-
infektiot (mm. ihon, kynsien ja jalkojen sieni-
infektiot)

Harvinaiset Nekrotisoiva faskiitti, opportunistiset infektiot
(mm. tuberkuloosi, histoplasmoosi),
virusperdinen meningiitti, divertikuliitti

Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Thon papilloomat
kasvaimet (mukaan Iukien harvinaiset
kystat ja polyypit)

Harvinaiset Lymfoomat, kiinteét kasvaimet (mm. rinta-,
munasarja- ja kiveskasvaimet), ihon
levyepiteelisyopa

Veri jaimukudos Yleiset Lymfopenia

Melko Neutropenia (esim. agranulosytoosi),

harvinaiset leukopenia, trombosytopenia, anemia,

lymfadenopatia, leukosytoosi
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Harvinaiset Pansytopenia, idiopaattinen trombosytopenia,
purppura
Immuunijérjestelma Melko Angioedeema, lddkeyliherkkyys,
harvinaiset kausiluonteinen allergia
Harvinaiset Lupus erythematosus disseminatus, seerumitauti
Umpieritys Harvinaiset Kilpirauhashiiriot (esim. struuma)
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Melko Hypokalemia, kohonneet lipidiarvot,
harvinaiset syOmishdiriot (esim. anoreksia), hyperurikemia
Harvinaiset Hyperkalsemia
Psyykkiset hairiot Melko Mielialahdiriot, ahdistuneisuus (mukaan lukien
harvinaiset hermostuneisuus jakiihtymys)
Hermosto Yleiset Huimaus (my0s kiertohuimaus), paénséarky,
neurologiset-tuntohiiriot (esim. parestesiat)
Melko Synkopee, migreeni, vapina, unihdiriot
harvinaiset
Harvinaiset MS-tauti
Silmat Yleiset Silmén infektio, drsytys tai inflammaatio
Melko Niakohairiot, silmén tuntohiiriot
harvinaiset
Harvinaiset Panoftalmiitti, virikalvotulehdus, glaukooma
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvien soiminen, korvan alueen haitat (mm.
harvinaiset kipu ja turvotus)
Harvinaiset Kuulon hdvidminen
Sydén Melko Sydamen rytmihéiriot, takykardia,
harvinaiset syddmentykytys
Harvinaiset Sydanpyséhdys, sepelvaltimoiden
toiminnanvajaus, angina pectoris,
perikardiaalinen effuusio
Verisuonisto Melko Hypertensio, punastelu, hematooma
harvinaiset
Harvinaiset Verisuonitukos, aorttaldpén stenoosi,
tromboflebiitti, aortan aneurysma
Hengityselimet-, rintakehé ja Yleiset Yska, nenédnielun kipu
vilikarsina
Melko Astma, hengenahdistus, dysfonia, nendn
harvinaiset tukkoisuus
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Harvinaiset Keuhkoddeema, nieluturvotus, pleuraneste,
keuhkopussitulehdus
Ruoansulatuselimisto Yleiset Ripuli, vatsakipu, suutulehdus, suun haavaumat,
pahoinvointi
Melko Verenvuoto perdaukosta, gastriitti, oksentelu,
harvinaiset dyspepsia, vatsan turvotus, ummetus
Harvinaiset Suolen ahtauma, koliitti, enteriitti, esofagiitti
Maksa ja sappi Yleiset Kohonneet maksaentsyymiaryot
Harvinaiset Maksanekroosi, hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma, dermatiitti ja-ekseema, kutina,
hiustenléhto
Melko Nokkosihottuma;, psoriaasi, mustelmat ja
harvinaiset lisdéntynyt mustelmanmuodostus, purppura
Harvinaiset Erythema multiforme, pannikuliitti (ihonalaisen
rasvakudoksen tulehdus)
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Luu-ja lihaskipu
Harvinaiset Rabdomyolyysi
Munuaiset ja virtsatiet Melko Hematuria, munuaistoiminnan héiridt, rakon ja
harvinaiset virtsaputken oireet
Harvinaiset Proteinuria, munuaiskipu
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Kuukautiskierron ja kohtuvuodon hiiriot
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset | Pistoskohdan reaktio (esim. kipu, turvotus,
todettavat haitat punoitus tai kutina)
Yleiset Kuume, vasymys (esim. voimattomuus ja
huonovointisuus)
Melko Rintakipu, turvotus, influenssan kaltaiset oireet
harvinaiset
Tutkimukset Melko Veren kreatiniinifosfokinaasiarvojen
harvinaiset suureneminen, aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan piteneminen, autovasta-
aineiden esiintyminen
Vammat ja myrkytykset Melko Tapaturmat, huonontunut paraneminen
harvinaiset
Pistoskohdan reaktiot
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Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa pistoskohdan reaktioita (punoitus ja/tai kutina,
verenvuoto, kipu tai turvotus) ilmeni 16%:1la Trudexaa ja 10%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista. Pistoskohdan reaktioiden yhteydessi ei ladkityksen
keskeyttiminen yleensé ollut tarpeen.

Infektiot

Kahdessatoista kontrolloidussa tutkimuksessa infektioiden esiintyvyys oli Trudexaa saaneilla 1,49
tapausta ja plaseboa tai vaikuttavaa vertailuvalmistetta saaneilla 1,42 tapausta potilasvuotta kohti.
Valtaosa infektioista oli yldhengitystieinfektioita, keuhkoputkentulehduksia ja virtsatieinfektioita.
Useimmat potilaat jatkoivat Trudexa-ladkitystd infektion parannuttua.

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

Trudexalla tehdyissd kontrolloiduissa ja avoimissa tutkimuksissa on ilmoitettu vakavia infektioita
(my6s kuolemaan johtaneita infektioita, joita esiintyi harvoin), esim. tuberkuloosia (esim.
miliaarituberkuloosia ja keuhkojen ulkopuolella esiintyvad tuberkuloosia) ja invasiivisia
opportunistisia infektioita (esim. disseminoitunutta histoplasmoosia,pneumocystis carinii -
keuhkokuumetta, aspergilloosia ja listerioosia). Valtaosa tuberkuloositapauksista kehittyi kahdeksan
kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta, mika saattaa viitata‘latentin sairauden uudelleen
aktivoitumista.

Maligniteetit ja lymfoproliferatiiviset hairiot

Kymmeneen vihintdin 12 viikkoa kestineeseen Trudexa-tutkimukseen (I-IX ja CHARM) osallistui
potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkérankareuma tai
Crohnin tauti. Ndiden tutkimusten kontrolloiduissa esissa 2 887 Trudexa-hoitoa saaneella potilaalla
havaittiin 5,7 maligniteettia (lukuun ottamatta lymfoomia ja muita ihosyopid kuin melanoomia) 1 000
potilasvuotta kohti (95% luottamusvali 3,3—10,1), kun taas 1 309 verrokkipotilaalla todettiin 4,1
tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (95% luottamusvaili 1,5-10,9). Hoidon mediaanikesto oli 5,7 kk
Trudexa-ryhmassa ja 5,5 kk verrokkipotilailla; Muiden ihosyopien kuin melanooman esiintymistiheys
(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 7,6 tapausta (4,7-12,4) 1 000 potilasvuotta
kohti ja verrokkipotilailla 2,0 tapausta (0,5-8,2) 1 000 potilasvuotta kohti. Niistd ihosyovistd
levyepiteelikarsinoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla
2,4 tapausta (1,0-5,7) 1 000 potilasvuotta kohti ja verrokkipotilailla O tapausta 1 000 potilasvuotta
kohti. Lymfoomien esiintymistiheys.(95% luottamusvili) oli Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla 1,0
tapausta (0,2-3,8) 1 000 potilasvuoetta kohti ja verrokkiryhmaéssa 1,0 tapausta (0,1-7,3) 1 000
potilasvuotta kohti.

Kymmenen tutkimuksen (I-[Xja CHARM) kontrolloitujen osien ja parhaillaan tehtdvien avointen
jatkotutkimusten mediaanikesto oli noin 2 vuotta, ja niihin osallistui 4 843 potilasta yhteensa yli

13 000 potilashoitovuoden ajan. Kun ndiden tutkimusten tulokset yhdistetéén, havaittujen
maligniteettien esiintymistiheydeksi saadaan noin 13,6 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (lymfoomia
ja muita ihosyopid kuin melanoomaa lukuun ottamatta). Muiden ihosydpien kuin melanooman
havaittu esiintymistiheys on noin 9,0 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti, ja lymfoomien havaittu
esiintymistiheys noin 1,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti.

Markkinoille tulon jdlkeen tammikuusta 2003 alkaen padasiassa nivelreumapotilailla ilmoitettujen
maligniteettien esiintymistiheys (lymfoomia ja muita ihosy6pid kuin melanoomaa lukuun ottamatta)
on noin 1,7 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti. Muiden ihosydpien kuin melanooman ilmoitettu
esiintymistiheys on noin 0,2 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti ja lymfoomien ilmoitettu
esiintymistiheys noin 0,4 tapausta 1 000 potilasvuotta kohti (ks. kohta 4.4).

Autovasta-aineet
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Potilaiden seerumindytteistd madritettiin nivelreumatutkimuksissa [-V autovasta-aineet useana
ajankohtana. Niissa tutkimuksissa 11,9%:1la Trudexaa ja 8,1%:1la plaseboa tai vaikuttavaa
vertailuvalmistetta saaneista potilaista ldhtdtason negatiivinen tumavasta-ainetitteri muuttui
positiiviseksi viikolla 24. Kaikissa nivelreuma- ja nivelpsoriaasitutkimuksissa kahdella 3 441:stéd
Trudexaa saaneesta potilaasta havaittiin kliinisid merkkeja lupuksen kaltaisen oireiston kehittymisesta.
Tila korjaantui hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Yhdellekédén potilaalle ei kuitenkaan tullut lupuksesta
johtuvaa nefriittid eikd keskushermosto-oireita.

Maksaentsyymiarvojen nousu

Kliiniset nivelreumatutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa (tutkimukset I—
IV) ALAT-arvojen nousut olivat adalimumabia ja plaseboa saaneilla potilailla samankaltaiset.
Potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto alle 3 vuotta) (tutkimus V) ALAT-arvojen
nousut olivat yleisempié yhdistelmihoitoa (Trudexa/metotreksaatti) saaneilla kuin pelkkaa
metotreksaattia tai pelkkéd Trudexaa saaneilla potilailla.

Kliiniset nivel psoriaasitutkimukset: ALAT-arvojen nousut olivat yleisempid nivelpsoriaasipotilailla
(tutkimukset VI-VII) kuin kliinisiin nivelreumatutkimuksiin osallistuneilla potilailla.

Kliiniset Crohnin taudin tutkimukset: kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ALAT-arvojen
kohoamista esiintyi samassa méarin sekd adalimumabia ettd lumelddkettd saaneilla potilailla.

Kaikissa tutkimuksissa (I-VII) potilaat, joiden ALAT-arvot olivat koholla, olivat oireettomia, ja
useimmissa tapauksissa ALAT-arvojen nousut olivat ohimenevia ja korjaantuivat hoidon jatkuessa.

Haittavaikutusten seuranta markkinoilletulon jidlkeen tai faasi IV kliinisisté tutkimuksista

Taulukossa 2 lueteltuja ylimééraisid haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoilletulon jilkeen tai faasi
IV Kkliinisissé tutkimuksissa:

Taulukko 2
Markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa ja faasi I'V kliinisissi tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset
Elinjirjestelméi Haittavaikutus
Maksa ja sappi B-hepatiitin uudelleenaktivoituminen
Hermosto Demyelinisoiva sairaus (esim. optinen neuriitti)
Hengityselimet, rintakehd ja yélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus, esim.
keuhkofibroosi
Iho ja ihonalainen kudos Thovaskuliitti
Immuunijérjestelma Anafylaksia

4.9 Yliannostus

Annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Suurin tutkittu annos on 10 mg/kg
laskimonsisdisestiuseana annoksena.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressiiviset lddkeaineet

ATC-koodi: LO4AAA17

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

Adalimumabi sditelee myos TNF:n indusoimia tai sdédtelemid biologisia vasteita, mm. leukosyyttien
migraatiosta vastaavien adheesiomolekyylien méérén muutoksia (ELAM-1, VCAM-1 ja ICAM-1,
joilla ICso on 1-2 x 107" M).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Trudexa-hoidon jélkeen todettiin, ettid nivelreumapotilailla tulehduksen akuutin vaiheen osoittajien (C-
reaktiivinen proteiini ja lasko) ja seerumin sytokiinien (IL-6) méirit pienenivit ldhtétasoon verrattuna
nopeasti. My0s rustotuhoa aiheuttavaa kudosten uudismuodostusta tuottavien matriksin
metalloproteinaasientsyymien (MMP-1 ja MMP-3) pitoisuudet seerumissa pienenivit Trudexan
antamisen jilkeen. Trudexaa saaneilla potilailla havaittiin usein kroonisen tulehduksen hematologisten
merkkien parantumista.

Crohnin tautia sairastavilla havaittiin myds CRP-arvojen nopeaa alenemista.

Kliiniset tutkimukset

Nivelreuma

Trudexaa on kliinisissé tutkimuksissa arvioitu yhteensa yli 3 000:11a nivelreumapotilaalla. Osa
potilaista sai hoitoa 60 kuukauden ajan. Trudexan tehokkuutta'ja turvallisuutta nivelreuman hoidossa
on arvioitu viidessé satunnaistetussa, hyvin kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa.

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

25 mg/vko. Trudexaa tai plaseboa annettiin 20, 40 tai 80 mg:n annoksina joka toinen viikko 24 viikon
ajan.

Tutkimuksessa II arvioitiin 544 vahintadn 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla hoito vahintdén yhdelld taudin kulkuun vaikuttavalla
reumaldikkeelld oli epdonnistunut. Trudexaa annettiin ihonalaisina injektioina 20 tai 40 mg annoksina
siten, ettd Trudexaa annettiin yksinddn joko viikoittain tai vuoroviikoin plasebon kanssa 26 viikon
ajan; plaseboa annettiin viikoittain'samanmittaisen ajanjakson verran. Muiden taudin kulkuun
vaikuttavien reumalddkkeiden kdytto ei ollut sallittua.

Tutkimuksessa III arvioitiin 619 véhintdin 18-vuotiasta kohtalaisen aktiivista tai hyvin aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla metotreksaatti ei ollut riittdvén tehokas annostasolla 12,5 —

25 mg/vko (10 mg/vko, jos potilas ei siedd metotreksaattia) annoksen pysyessé vakiona 12,5 —

25 mg/vko. Tutkimuksessa oli kolme ryhméé. Ensimmaéinen ryhma sai plaseboa viikoittain pistoksena
52 viikon ajan. Toineén ryhmai sai 20 mg Trudexaa viikoittain 52 viikon ajan. Kolmas ryhma sai
vuoroviikoin 40 mg Trudexaa ja vuoroviikoin plaseboa. Tdmén jélkeen potilaat siirrettiin avoimeen
jatkovaiheeseen, jossa Trudexaa annettiin 40 mg joka toinen viikko 60 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa IV arvioitiin ldhinné turvallisuutta 636 vahintéén 18-vuotiaalla kohtalaisen aktiivista
tai hyvin aktiivista nivelreumaa sairastavalla potilaalla. Potilailla ei ollut aikaisempaa reumaléékitysti
tai he saivat jatkaa nykyistd reumaldikitystidn, kunhan hoito pysyi samana vihintédn 28 pdivén ajan.
Ladkitys oli metotreksaatti, leflunomidi, hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini ja/tai kultasuolat. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa tai plaseboa joka toinen viikko 24 viikon ajan.

Tutkimuksessa V arvioitiin 799 aikuispotilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
varhaisvaiheen nivelreuma (taudin kesto keskiméérin alle 9 kuukautta) ja jotka eivit olleet saaneet
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aiemmin metotreksaattihoitoa. Téssa tutkimuksessa arvioitiin Trudexa 40 mg joka toinen viikko/
metotreksaatti kombinaatiohoitoa, Trudexa 40 mg joka toinen viikko monoterapiaa sekd metotreksaatti
monoterapiaa nivelreuman oireiden ja 16ydosten sekd nivelvaurioiden etenemisen estdmisen suhteen
nivelreumapotilailla 104 viikon ajan.

Ensisijainen paitetapahtuma tutkimuksissa I, II ja III ja toissijainen pédétetapahtuma tutkimuksessa [V
oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka saavuttivat ACR 20-vasteen viikolla 24 tai 26.
Ensisijainen péétetapahtuma tutkimuksessa V oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, jotka
saavuttivat ACR 50-vasteen viikolla 52. Ensisijaisena paédtetapahtumana tutkimuksissa lIja V oli
liséksi taudin etenemisen hidastuminen (rontgentutkimuksella todettuna) viikolla 52. Ensisijaisena
padtetapahtumana tutkimuksessa III oli lisdksi eldiménlaadussa tapahtunut muutos.

ACR-vaste
Prosentuaaliset osuudet niistd Trudexaa saaneista potilasta, jotka saavuttivat.:ACR 20, 50 ja
70 -vasteet, olivat yhdenmukaiset tutkimuksissa I, II ja III. Yhteenveto annostasolla 40 mg joka toinen

viikko saaduista tuloksista on esitetty Taulukossa 3.

Taulukko 3: ACR-vasteet plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa
(prosentuaalinen osuus potilaista)

Vaste Tutkimus [*** Tutkimus IT%** Tutkimus IT***
Plasebo/ Trudexa®/ Plasebo Trudexa® Plasebo/ Trudexa®

MTX" MTX" MTX® /MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207

ACR 20

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

kuluttua

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

[kuluttua

IACR 50

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

kuluttua

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

kuluttua

ACR 70

6 kk 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

kuluttua

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

lkuluttua

* Tutkimus I viikolla 24, tutkimus II viikolla 26 ja tutkimus III viikoilla 24 & 52
® 40 mg Trudexaa joka toinen viikko

¢ MTX = metotreksaatti

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

Tutkimuksissa [-1V viikon 24 tai 26 kohdalla mitattu paraneminen kaikkien yksittdisten ACR-
vastekriteerien osalta [aristavien ja turvonneiden nivelten lukumééri, 1d4karin ja potilaan arvio
sairauden aktiivisuudesta ja kivusta, toimintakyky-indeksin (HAQ) pisteet ja CRP (mg/dl)] oli
huomattavampaa kuin plaseboryhmaéssa. Tutkimuksessa I1I tulokset sdilyivit koko 52 viikon jakson
ajan. Lisaksi ACR-vaste sdilyi enemmistOssé potilaita joita seurattiin avoimessa jatkotutkimuksessa
viikkoon 104 saakka. 114 potilasta 207 potilaasta jatkoivat Trudexaa 40 mg joka toinen viikko 60
kuukauden ajan. Néisté potilaista 86, 72 ja 41 potilasta saavuttivat ACR vasteen 20/50/70 60
kuukaudessa.

Tutkimuksessa IV Trudexaa ja standardihoitoa saaneiden potilaiden ACR 20-vaste oli tilastollisesti
merkitsevasti parempi kuin plaseboa ja standardihoitoa saaneiden (p<0,001).
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Tutkimuksissa I-IV Trudexaa saaneet potilaat saavuttivat plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevat ACR 20 ja 50-vasteet jopa 1-2 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.

Tutkimuksessa V potilailla, joilla oli varhaisvaiheen nivelreuma ja jotka eivét olleet aiemmin saaneet
metotreksaattihoitoa, Trudexan ja metotreksaatin yhdistelmé sai aikaan nopeamman ja merkitsevésti
paremman ACR-vasteen viikolla 52 kuin pelkké metotreksaatti tai pelkkd Trudexa, ja vaste séilyi
viikkoon 104 saakka (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: ACR-vasteet tutkimuksessa V
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Vaste MTX Trudexa TFUde;(‘a/MT p-arvo® p-arvo® p-arvo®
n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
Viikko 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Viikko 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Viikko 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Viikko 104 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Viikko 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Viikko 104 28.,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmihoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoidon parivertailusta
(Mann-Whitney U -testill4).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta (Mann-

Whitney U -testilld).

Viikolla 52 Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoitoa saaneista potilaista 42,9%:114 saavutettiin
kliininen remissio (DAS28 < 2,6), kun vastaavauku oli pelkkdi metotreksaattia saaneilla 20,6% ja
pelkkéd Trudexaa saaneilla 23,4%. Trudexa/metotreksaattiyhdistelméhoito oli kliinisesti ja
tilastollisesti parempi kuin pelkkéd metotreksaatti (p<0,001) tai pelkkd Trudexa (p<0,001) taudin
lievittdmisessd potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu keskivaikea tai vaikea nivelreuma.
Monoterapiaryhmissé vasteet olivat samankaltiset (p=0,447).

Radiologinen vaste

Tutkimuksessa IlI, jossa Trudexaa saavilla potilailla oli ollut nivelreuma noin 11 vuotta, rakenteelliset
nivelvauriot arvioitiin réntgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina modifioiduissa Sharpin
kokonaispisteissé ja sen-komponenteissa, eroosiopisteissé ja nivelraon madaltumispisteissa.
Trudexa/metotreksaattipotilailla todettiin 6 ja 12 kuukauden kohdalla merkitsevisti vihemmén
etenemistd kuin pelkk&d metotreksaattia saavilla potilailla (ks taulukko 5). Avoimen jatkotutkimuksen
tiedot osoittavat, ettd rakenteellisten vaurioiden etenemisnopeuden hidastuminen sdilyy60 kuukautta
osalla potilasta. 113 potilasta 207 potilaasta jotka alun perin hoidettiin Trudexalla 40 mg joka toinen
viikko arvioitiin-rontgenkuvista 5 vuoden kohdalla. 66 potilaalla ndisté ei havaittu rakenteellisten
vaurioiden etenemistd madriteltdessd TSS arvon muutoksien ollessa nolla tai vihemman.

Taulukko 5: Radiologiset keskiarvomuutokset 12 kuukauden aikana tutkimuksessa I11
Plasebo/ TRUDEXA/MTX | Plasebo/MTX- P-arvo
MTX* 40 mg joka toinen | TRUDEXA/MTX
viikko (95%
luottamusvili®)
TSS 2.7 0.1 2.6(14,3.8) <0.001°
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Eroosioaste 1.6 0.0 1.6 (0.9, 2.2) <0.001
Nivelraon 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
madaltuma

* metoreksaatti

®95% luottamusvili muutosasteen eroissa metotreksaatin ja Trudexan vilill4.
Perustuu ranking analyysiin

Tutkimuksessa V rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin rontgenkuvista ja ilmaistiin muutoksina
modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Radiologiset keskiarvomuutokset viikolla 52 tutkimuksessa V

MTX Trudexa )T(r“dexa/ MT
n=257 n=274 n=268 p-arvo®s [p-arvo” | p-arvo®
(95% (95% 95%
luottamusvili) | luottamusvali) (9% srs
luottamusvili)
TSS 5.7 (4.2-7.3) 3.0(1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1) | <0:001 | 0.0020 | <0.001
Eroosioaste | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) 0.8(0.4-1.2) [<0.001 |0.0082 |<0.001
Nivelraon | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 | 0.151
madaltuma
a. p-arvo on saatu metotreksaattimonoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmédhoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
b. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja Trudexa/metotreksaattiyhdistelmahoidon
parivertailusta (Mann-Whitney U -testilld).
c. p-arvo on saatu Trudexa-monoterapian ja metotreksaattimonoterapian parivertailusta

(Mann-Whitney U -testilld).

52 ja 104 viikon hoidon jélkeen niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla tauti ei ollut edennyt
(muutos ldhtdtilanteesta modifioiduissa Sharpin kokonaispisteissd < 0,5) oli merkitsevésti suurempi
potilailla, jotka olivat saaneet Trudexa/metotreksaattiyhdistelméahoitoa (63,8% ja 61,2%) kuin
potilailla, jotka olivat saaneet pelkkdd metotreksaattia (37,4% ja 33,5%) tai pelkkédd Trudexaa (50,7%,
p<0,002 ja 44,5%, p<0,001).

Eldméinlaatu ja fyysinen toimintakyky

Terveyteen liittyvaa eldminlaatua jafyysistd toimintakykyé arvioitiin kaikissa neljassi
asianmukaisessa ja hyvin kontrolloidussa tutkimuksessa toimintakyky-indeksilla (HAQ), joka oli
tutkimuksessa Il ennaltamaéritelty ensisijainen paitetapahtuma viikolla 52. Kaikki Trudexa-
annokset/annostusohjelmat kaikissa neljassa tutkimuksessa osoittivat, ettd paraneminen mitattuna
HAQ toimintakyky-indeksilld ldhtotasolta kuukaudelle 6 oli plaseboon verrattuna tilastollisesti
merkitsevisti parempaa,.ja tutkimuksessa Il havaittiin samaa viikolla 52. Short Form Health Survey
(SF 36) —kyselyn tulokset Trudexan kaikkien annosten/annostusohjelmien osalta tukevat néita
l6ydoksid (mm. PCS-pisteet ja kipu- ja vitaliteettiosioiden pisteet annokselle 40 mg joka toinen viikko
olivat tilastollisesti-merkitsevid). FACIT-pisteet osoittavat, ettd visymys vaheni tilastollisesti
merkitsevasti kaikissa niissd kolmessa tutkimuksessa, joissa sitd arvioitiin (tutkimukset I, 11, III).

Tutkimuksessa 1 fyysisessd toimintakyvyssd havaitut paranemiset olivat ndhtévissé vield avoimen
tutkimuksen viikolla 260 (60 kuukautta). Elamédnlaadun paraneminen mitattiin viikolle 156 (36
kuukautta) asti. Eldménlaadun paraneminen pysyi samalla tasolla koko tdmén ajan.

Tutkimuksessa V toimintakyky-indeksin (HAQ) ja SF 36 -kyselyn fyysisen komponentin paraneminen

oli merkittdvimpéa (p<0,001) Trudexa/metotreksaattiyhdistelmdhoidon kuin pelkén
metotreksaattihoidon tai pelkén Trudexa-hoidon yhteydessa viikolla 52, ja vaikutus sdilyi viikolle 104.

Nivelpsoriaasi

79



Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) tutkittiin kahdessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
(tutkimukset VI ja VII) potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelpsoriaasi. Tutkimus
VI kesti 24 viikkoa, ja siihen osallistui 313 aikuispotilasta, joilla steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet eivit olleet saaneet aikaan tyydyttdvad vastetta. Noin 50% niistd potilaista kéytti
metotreksaattia. Tutkimus VII kesti 12 viikkoa, ja sithen osallistui 100 potilasta, joilla DMARD-hoito
ei ollut saanut aikaan tyydyttdvai vastetta.

Trudexan tehokkuudesta ei ole riittdvisti ndyttda potilailla, joilla on selkdrankareuman kaltainen
psoriaattinen artropatia, silld tutkittujen potilaiden lukumaéré on pieni (ks. taulukko 7).

Taulukko 7: ACR-vaste plasebokontrolloiduissa nivelpsoriaasitutkimuksissa
(potilaiden prosentuaalinen osuus)

Tutkimus VI Tutkimus VII
Vaste Plasebo Trudexa Plasebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Viikko 12 14% 58% 16% 39%"

Viikko 24 15% 57%"" N/A N/A
ACR 50

Viikko 12 4% 36% 2% 25%

Viikko 24 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70

Viikko 12 1% 20% 0% 14% "

Viikko 24 1% 23% N/A N/A
**%*  p<0,001 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa
* p<0,05 kaikissa Trudexa/plasebovertailuissa

N/A ei kdytettivissd

Tutkimuksessa VI ACR-vasteet olivat samankaltaiset riippumatta siitd, saivatko potilaat
samanaikaisesti metotreksaattihoitoa vai eivat.

Trudexaa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani HAQ-indeksilld ja SF 36 -kyselylla
(Short Form Health Survey) arvioituna lahtétilanteesta viikolle 24.

Selkédrankareuma

Trudexaa (40 mg joka toinen viikko) arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 24 viikkoa kesténeessa,
kaksoissokkoutetussa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa 393 potilaalla, joilla oli aktiivinen
selkdrankareuma (taudin aktiivisuutta kuvaavat pisteet [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] olivat lahtotilanteessa 6,3 kaikissa ryhmissé) ja joiden vaste tavanomaisille
hoidoille oli ollut riittdmétén. 79 potilasta (20,1%) sai samanaikaisesti DMARD-hoitoa ja 37 potilasta
(9,4%) glukokortikoidihoitoa. Sokkoutettua vaihetta seurasi avoin vaihe, jonka aikana potilaat saivat
Trudexaa 40 mg ihon alle’ joka toinen viikko vield enintdén 28 viikon ajan. Potilaat, joilla ASAS 20 jéi
saavuttamatta viikkojen 12, 16 tai 20 kohdalla (n=215; 54,7%), siirtyvét avoimelle adalimumabi

40 mg ihon alle joka toinen viikko hoidolle. N4ité potilaita pidettiin tdmén jélkeen hoidolle
vasteettomina potilaina kaksoissokkoutetuissa tilastollisissa analyyseissa.

Suuremmassa tutkimuksessa (VIII), johon osallistui 315 potilasta, Trudexaa saaneiden potilaiden
selkdrankareuman merkeissa ja oireissa todettiin merkitsevad paranemista plaseboa saaneisiin
potilaisiin verrattuna. Merkitsevéd vaste havaittiin viikon 2 kohdalla, ja se sdilyi viikolle 24 asti
(taulukko'8).

Taulukko 8: Tehokkuusvaste plasebokontrolloidussa selkirankareumatutkimuksessa (tutkimus

VIII)
Merkkien ja oireiden viheneminen
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Vaste Plasebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS* 20
Viikko 2 16% 4290%**
Viikko 12 21% 58%***
Viikko 24 19% 51%%**
ASAS 50
Viikko 2 3% 16%***
Viikko 12 10% 38%***
Viikko 24 11% 35%***
ASAS 70
Viikko 2 0% 7%**
Viikko 12 5% 239%**
Viikko 24 8% 249%**
BASDALI" 50
Viikko 2 4% 20%***
Viikko 12 16% 45%***
Viikko 24 15% 420 **
**% ** Tilastollisesti merkitseva p<0,001; <0,01 kaikissa Trudexa/
plasebovertailuissa viikkojen 2, 12 ja 24 kohdalla
* Assessments in Ankylosing Spondylitis
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Trudexa-hoitoa saaneilla potilailla oli merkitsevésti paremmat vasteet viikon 12 kohdalla, ja ne
sailyivit viikolle 24 asti sekd SF 36-kyselylld ettd‘selkdrankareumaa koskevalla elaméinlaatukyselylld
(ASQoL) mitattuna.

Samantyyppiset vasteet néhtiin pienemmissd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa (IX), johon osallistui 82 aktiivista selkdrankareumaa sairastavaa
aikuispotilasta (mutta ne eivit aina olleet:tilastollisesti merkitsevid).

Crohnin tauti

Trudexan tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa ja lume-
kontrolloiduissa tutkimuksissa yli 1.400 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen Crohnin
tauti (pisteet taudin aktiivisuutta mittaavalla CDAI-indeksilld > 220 ja < 450). Tutkimuksiin otetuista
potilaista 478:1la (32%) katsottiin olevan kéyttoaiheessa méadriteltyd populaatiota vastaava vaikea
Crohnin tauti (CDAI-pisteet >:300 ja samanaikainen kortikosteroidihoito ja/tai immunosuppressantti-
hoito) (ks. kohta 4.1). Aminosalisylaatit, kortikosteroidit ja/tai immunomodulaattorit muuttumattomina
annoksina olivat tutkimuksen aikana sallittuja, ja 79% potilaista sai ainakin yhta néista ladkityksista.

Kliinisen remission(médritelmén mukaan CDAI < 150) induktiota arvioitiin CLASSIC I- ja GAIN-
tutkimuksissa. CLASSIC I -tutkimuksessa 299 potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet TNF-
salpaajia, satunnaistettiin johonkin neljdstd tutkimusryhmaistd. Ryhmille annettiin joko lumelddketta
viikoilla 0sja 2,160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa viikolla 2, 80 mg Trudexaa viikolla 0
ja 40 mg Trudexaa viikolla 2, tai 40 mg Trudexaa viikolla 0 ja 20 mg Trudexaa viikolla 2. GAIN-
tutkimukseen-otettiin 325 potilasta, jotka olivat joko menettidneet hoitovasteensa tai eivit sietdneet
infliksimabia. Heiddt satunnaistettiin saamaan joko 160 mg Trudexaa viikolla 0 ja 80 mg Trudexaa
viikolla 2 tai lumelddkettd viikoilla O ja 2. Potilaat, joilla ei saavutettu primaarista hoitovastetta,
suljettiin pois tutkimuksista, eiké heitd arvioitu pidempééan.

CHARM-tutkimuksessa arvioitiin kliinisen remission pysyvyyttd. CHARM-tutkimuksessa 854

potilasta sai avoimesti 80 mg Trudexaa viikolla 0 ja 40 mg Trudexaa viikolla 2. Viikolla 4 potilaat
satunnaistettiin saamaan joko 40 mg Trudexaa joka toinen viikko, 40 mg Trudexaa kerran viikossa tai
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lumeladkettd. Tutkimuksen kokonaiskesto oli 56 viikkoa. Potilaat, joilla todettiin kliininen hoitovaste
(CDAI-pisteiden vaheneminen > 70:11a) viikolla 4, stratifioitiin ja analysoitiin erillddn potilaista, joilla
ei saavutettu kliinistd hoitovastetta viikkoon 4 mennessé. Kortikosteroidiannoksen pienentdminen

sallittiin viikon 8 jilkeen.

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa todetut remissio- ja vasteprosentit on esitetty taulukossa 9.

Taulukko 9: kliininen remissio ja vasteet
(% potilaista)

CLASSIC I: potilaat, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet infliksimabia

GAIN: aiemmin infliksimabia

saaneet potilaat

Lumeldike | Trudexa Trudexa Lumelédike Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Viikko 4
Kliininen remissio 12% 24% 36% 7% 21%
Kliininen vaste (CR- | 24% 37% 49% 25% 38%
100)

Kaikki p-arvot on saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista.

p < 0,001
p <0,01

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

CHARM-tutkimuksessa 58%:1la potilaista (499/854) todettiin kliininen vaste viikolla 4, ja nima
potilaat otettiin mukaan padvasteanalyysiin. Viikkoon 4 mennessa kliinisen hoitovasteen
saavuttaneista potilaista 48% oli saanut aiemmin jotain muuta TNF-salpaajahoitoa. Remission ja
vasteiden pysyvyys on esitetty taulukossa 10. Kliinisen remission ylldpidon suhteen tulokset pysyivit
melko muuttumattomina aiemmista TNF-salpaajahoidoista riippumatta.

Taulukko 10: kliinisen remission ja vasteiden ylldpito

(% potilaista)
Lumelédke 40 mg Trudexaa 40 mg Trudexaa

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

* p < 0,001 saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista
**  p<0,02:saatu Trudexan ja lumelddkkeen osuuksien parivertailuista

a

Potilaista, jotka kéyttivit lahtotilanteessa kortikosteroideja

Potilaista, joilla ei todettu hoitovastetta viikolla 4, 43% Trudexaa ylldpitohoitona saaneista ja 30%
lumelddketta yllapitohoitona saaneista potilaista saavuttivat hoitovasteen viikkoon 12 mennessa.
Naiden tulosten perusteella ylldpitohoidon jatkamisesta viikolle 12 voi olla hy6tya joillekin potilaille,
joilla ei saavuteta hoitovastetta viikkoon 4 mennessd. Hoidon jatkaminen yli 12 viikon ajan ei lisénnyt
merkitsevasti vasteen saaneita (ks. kohta 4.2).
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Eldménlaatu

CLASSIC I- ja GAIN-tutkimuksissa potilailla, jotka oli satunnaistettu saamaan Trudexaa joko
annoksena 80/40 mg tai 160/80 mg, todettiin lumeldédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
tilastollisesti merkitsevdd paranemista tulehduksellisia suolistosairauksia spesifisesti arvioivan IBDQ-
kyselylomakkeen kokonaispisteissé viikolla 4. Samansuuntaista paranemista todettiin myds CHARM-
tutkimuksessa viikolla 26 ja viikolla 56 adalimumabia saaneissa hoitoryhmissé lumeldékkeeseen
verrattuna.

Immunogeenisuus

Adalimumabivasta-aineiden muodostus tehostaa adalimumabin puhdistumaa ja heikentda sen tehoa.
Adalimumabivasta-aineiden muodostuksen ja haittatapahtumien viélilla ei ole mitdan.selkedd yhteytta.

Tutkimuksissa I, 11, ja III potilailta mitattiin adalimumabivasta-aineet 6—12 kuukauden aikana useana
ajankohtana. Pivotaalisissa tutkimuksissa adalimumabivasta-aineita todettiin 58:1la 1053:sta
adalimumabia saaneesta potilaasta (5,5%) ja kahdella 370:sta plaseboa saaneesta potilaasta (0,5%).
Insidenssi oli 12,4% potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja 0,6% potilailla,
jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon lisdna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 38:1la 376:sta adalimumabia saaneesta nivelpsoriaasipotilaasta
(10%). Insidenssi oli 13,5% (24/178) potilailla, jotka eivit saaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
7% (14/198) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 17:114 204:sta adalimumabia saaneesta selkdrankareumapotilaasta
(8,3%). Insidenssi oli 8,6% (16/185) potilailla, jotka eivdtsaaneet samanaikaisesti metotreksaattia, ja
5,3% (1/19) potilailla, jotka saivat adalimumabia metotreksaattihoidon liséna.

Adalimumabivasta-aineita todettiin 7:114 269:std Crohnin tautia sairastavasta potilaasta, jotka olivat
saaneet adalimumabihoitoa (2,6%).

Koska immunogeenisuusanalyysit ovat valmistekohtaisia, ei niitd voi verrata muita valmisteita
koskeviin vasta-ainemuodostuslukuihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Thonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen. jilkeen adalimumabin imeytyminen ja jakautuminen oli hidasta,
huippupitoisuus seerumissa saavutettiin n. 5 pdivan kuluttua lddkkeen antamisesta. Kolmesta
tutkimuksesta saatujen tulostenperusteella adalimumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden
arvioidaan olevan keskimdérin 64% 40 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen. Laskimonsiséisten
kerta-annosten (0,25 - 10 mg/kg) jélkeen pitoisuudet olivat annoksesta riippuvaisia. Puhdistuma

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

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

Ihonalaisen 40 mg:n kerta-annoksen jélkeen vakaan tilan pienin pitoisuus nivelreumapotilailla oli
keskimédrin.n. 5.tg/ml (jos samanaikaisesti ei kéytetty metotreksaattia) tai 8-9 pg/ml (jos
samanaikaisesti kéytettiin metotreksaattia). Vakaassa tilassa seerumin pienin adalimumabipitoisuus
suureni ldhes annoksesta riippuvaisesti, kun valmistetta annettiin ihonalaisesti 20, 40 ja 80 mg joka
toinen viikko tai viikoittain.

Kun Crohnin tautia sairastaville potilaille annettiin 80 mg:n latausannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jalkeen 40 mg viikolla 2, seerumin pienimmat adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 5,5 pg/ml. Kun potilaille annettiin 160 mg:n lataussannos Trudexaa viikolla 0 ja sen
jéilkeen 80 mg viikolla 2, seerumin pienimmit adalimumabipitoisuudet olivat hoidon aloitusvaiheen
aikana noin 12 pg/ml. Vakaassa tilassa pienimmait pitoisuudet Crohnin tautia sairastavilla potilailla
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olivat keskimédrin noin 7 pg/ml, kun potilaat saivat 40 mg Trudexaa ylldpitoannoksena joka toinen
viikko.

Farmakokineettisissd yli 1 300 nivelreumapotilasta késittdvissa vaestdtutkimuksissa havaittiin
adalimumabin ndenndisen puhdistuman lisdéntyvan ruumiinpainon mukaan. Kun tulokset vakioitiin
painoerojen suhteen, havaittiin sukupuolella ja idlld olevan ainoastaan minimaalinen vaikutus
adalimumabin puhdistumaan. Vapaan adalimumabin (adalimumabin, joka ei ole sitoutunut
adalimumabin vasta-aineisiin) pitoisuudet seerumissa todettiin pienemmiksi niilld potilailla, joilla oli
mitattavissa olevat maaridt adalimumabin vasta-aineita. Trudexaa ei ole tutkittu lapsilla eiké potilailla,
joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset tiedot kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta ja genotoksisuutta koskevista
tutkimuksista eivit viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilld kaytettidessa.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Natriumvetyfosfaattidihydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kéytettédva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Siilyta kynd alkuperdispakkauksessa. Ei saa jaétya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa kertakayttokynéssa potilaan kayttoon:
Pakkaukset:

1 esitdytetty kyné ja 1 puhdistuslappu ldpipainopakkauksessa.
2 esitdytettyd kynéi ja 2 puhdistuslappua ldpipainopakkauksessa.
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4 esitdytettyd kynii ja 4 puhdistuslappua lapipainopakkauksessa.
6 esitiytettyd kynda ja 6 puhdistuslappua ldpipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttadmatta jadnyt valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009

EU/1/03/257/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

8 Syyskuu 2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}
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LIITE IT
VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN
HALTIJA

MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

Yhdysvallat

ja

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

Puerto Rico 00617
Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu 1ddkemdaradys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

. EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
° MUUT EHDOT

Myyntiluvan haltija sitoutuu tekeméan tutkimukset ja 1ddketurvatoiminnot jotka ovat yksiloity
ladketurvaohjelmassa.

CHMPn ohjeiden mukainen (CHMP guideline on the risk management systems for medicinal products
for human use) péivitetty riskienhallinta ohjelma on toimitettava

Myyntiluvan haltijan on:

1. Toimitettava méardaikaisia turvallisuuskatsauksia 6 kk vilein, ellei CHMP toisin ma&raa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos
Adalimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n injektiopullo sisdltdd 40 mg adalimumabia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo sisdltdd 40 mg adalimumabia
1 steriili injektioruisku kiinteélld neulalla
2 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kiyt. viim, {KK/VVVV}
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Siilytd injektiopullo alkuperédispakkauksessa.
Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/001

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LEVYTEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos
Adalimumabi

Sailyti jadkaapissa.

2.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Abbott Laboratories Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos
TIhon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5. MAARA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitiytetyssd ruiskussa
Adalimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg adalimumabia

3.  LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 esitdytetty ruisku siséltdd 40 mg adalimumabia
1 puhdistuslappu

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim-{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jddkaapissa. Sdilytd ruisku alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/002

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 esitdytettya ruiskua joista jokainen sisdltdd 40 mg adalimumabia
2 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Sdilyté ruisku alkuperiispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/003

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg

97



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4 esitdytettyd ruiskua, joista jokainen siséltdd 40 mgradalimumabia
4 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.. Sdilyté ruisku alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/004

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

6 esitiytettya ruiskua, joista jokainen sisdltdd 40 mgadalimumabia
6 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Sdilyta ruisku alkuperiispakkauksessa.
Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/005

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LEVYTEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
Adalimumabi

Sailyti jadkaapissa.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Abbott Laboratories Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5. MUUTA

102



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos

Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa neulasuojuksella
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty ruisku neulasuojuksella siséltdd 40 mg adalimumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg adalimumabia
1 puhdistuslappu

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Sdilyta ruiskua alkuperdispakkauksessa
Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/006

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LEVYTEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa neulasuojuksella
Adalimumabi

Sailyti jadkaapissa.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Abbott Laboratories Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos

Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynassa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 esitdytetty kynd sisdltdd 40 mg adalimumabia
1 puhdistuslappu

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Sdilyté esitdytetty kynd alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/007

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynassa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 esitdytettyd kyna, joista jokainen sisdltdd 40 mg adalimumabia
2 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Sdilyté esitdytetty kynd alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/008

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynassa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

4 esitdytettyd kynéd, joista jokainen siséltdd 40 mg adalimumabia
4 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Sdilyté esitdytetty kynd alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/009

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynassa
Adalimumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,8 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 40 mg adalimumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti, natriumdivetyfosfaattidihydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

6 esitdytettyd kyna, joista jokainen sisdltdd 40 mg adalimumabia
6 puhdistuslappua

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.{KK/VVVV}
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9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Siilyt esitdytetty kyna alkuperdispakkauksessa.
Ei saa jaitya.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/257/010

13. ERANUMERO

LOT:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trudexa 40 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LEVYTEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynassa
Adalimumabi

Sailyti jadkaapissa.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Abbott Laboratories Ltd

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos

Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

LOT:

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/0,8 ml

6. MUUTA
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MUISTUTUSTARRA (pakkauksessa)

Trudexa

Merkitse kalenteriisi muistutus seuraavan annoksen ottamisesta oheisella tarralla.
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POTILASKORTTI (ei sisélly pakkaukseen eikii pakkausselosteeseen)

Trudexa potilaskortti

Téssd potilaskortissa esitellddn turvallisuusohjeet,
jotka sinun tulee huomioida ennen Trudexa-
hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

e Naiyta tdma kortti sinua hoitavalle 1ddkarille.
Infektiot

Trudexa lisdd infektioriskid. Infektiot voivat edeté
nopeammin ja olla vakavampia, mm.
tuberkuloosi.

Ennen Trudexa-hoidon aloittamista:

e  Ald kiiytd Trudexaa, jos sinulla on jokin
vakava infektio.

e Sinun on kdytéva tutkimuksissa, joissa
etsitddn mahdollista tuberkuloosia.
Aiemmasta tuberkuloosista ja ldheisistéd
kontakteista tuberkuloosia sairastavien kanssa
on erityisen tiarked mainita l44kérille.
Merkitse edellisten kokeiden paivamaarit alla
oleville riveille:

Tuberkuliinikoe:

Keuhkorontgen:

Trudexa-hoidon aikana:

e Jos sinulle tulee infektioon viittaavia oireita,
kuten kuumetta, sitkedd yskad, painon laskua
tai voimattomuutta, hakeudu vélittémasti
ladkéarin hoitoon.

Svdamen vajaatoiminta

Ennen Trudexa-hoidon aloittamista:

e Ali kiiyti Trudexaa, jos sinulla on
keskivaikea tai vaikea syddmen
vajaatoiminta.

Trudexa-hoidon aikana:

e Jos sinulle tulee syddmen.vajaatoiminnan
oireita (hengenahdistus, jalkojen turvotus),
hakeudu valittomaésti [ddkérin hoitoon.

Trudexa-pistosten.antamispaiviméirit:
1. pistos:
Seuraavat pistokset:

Lisdtietoa Trudexan pakkausselosteessa.

e | /Pidd mukanasi lista muista kdyttdmistési
ladkkeistd aina kdydessdsi lddkarin
vastaanotolla.

Potilaan nimi:
Laakérin nimi:
Laékérin puhelinnumero:

e  Siilyti tima kortti viimeisen Trudexa-
annoksen jéilkeen vield ainakin 5 kuukautta,
silld haittavaikutuksia voi ilmeté viimeisen
Trudexa-annoksen jilkeen vield pitkénkin
ajan kuluttua.
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PAKKAUSSELOSTE

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos
Adalimumabi

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tdima seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Laakérisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Trudexa-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Sdilytd timéa Potilaskortti pakkausselosteen
kanssa samassa paikassa.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd
selosteessa mainittu, kerro niistd laékérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetéiin:

Mitd Trudexa on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin kiytit Trudexaa

Miten Trudexaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trudexan séilyttdminen

Muuta tietoa

A i e

1. MITA TRUDEXA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Trudexa on tarkoitettu nivelreuman, nivelpsoriaasin ja selkdrankareuman hoitoon. Ladke hillitsee
néihin tauteihin liittyvéa tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettusoluviljelmissid. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyjé toisia proteiineja ja sitoutuvat niihin. Adalimumabi sitoutuu
spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekija TNFa). TNFa:n pitoisuudet nousevat potilailla,
joilla on tiettyja tulehduksellisia sairauksia kuten nivelreuma, nivelpsoriaasi tai selkdrankareuma.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan méaratd aluksi muita tdhéan tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos néilla ladkkeilld ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan méaréta nivelreuman

hoitoon Trudexaa.

Trudexaa voidaan kéyttad vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Trudexan on osoitettt hidastavan taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisti ja
edistivén fyysista toimintakykyé.

Trudexaa kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindén.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Selkérankareuma
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Selkdrankareuma on selkdrangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkdrankareuma, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Trudexa-hoitoa sairautesi
merkkien ja oireiden védhentdmiseen.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita
ladkkeitd. Jos vasteesi néille 1d4kkeille ei ole riittdvan hyvi, saat Trudexaa sairautesi lievittamiseksi.

2. ENNEN KUIN KAYTAT TRUDEXAA
Ali kiiytd Trudexaa
. Jos olet allerginen (yliherkk) adalimumabille tai jollekin Trudexan apuaineelle.

. Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen). On tirkeétd, ettd kerrot 1ddkarillesi jos sinulla on tulehduksen
oireita kuten esim. kuumetta, haavoja, visymysta tai hampaisiin-liittyvid ongelmia.

. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta tai jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkeda, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. ”Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen).

Ole erityisen varovainen Trudexan suhteen

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa,
huimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Trudexan kéyttd ja ota heti yhteys laékériisi.

o Ruiskun neulansuojus siséltdd luonnonkumia(lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita potilaille, joilla on lateksiallergia. Potilaiden, joilla on tiedossa oleva lateksiallergia,
on neuvottava vélttimaén sisdsuojuksen koskettamista.

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele l1ddkarisi kanssa ennen kuin aloitat Trudexan kayton. Mikéli olet epdvarma, kddnny
ladkarin puoleen.

. Trudexa saattaa lisdtd tulehdusalttiutta (mukaanlukien. vakavat infektiot, tuberkuloosi,
opportunistiset infektiot ja'verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia). Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysté tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirke&é, etti kerrot niistéd ladkarillesi.

o Ennen Trudexa-hoidon aloittamista 1d4karisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Trudexaa saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinen-aikaisempien sairauksien kartoitus, keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe.
Néama tiedot tulee kirjata potilaskorttiin. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut tekemisissd sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirke&s,
ettd kerrot siitd ladkarillesi. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin
(pitkittynyt yské, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireitay kdanny valittomasti 1adkérin puoleen.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisddvia tiloja, kerro niista
laakérillesi.
o Kerro l4ddkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-

infektio, tai jos epdilet, ettdi HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Trudexan kaltaiset TNF-
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salpaajat saattavat aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen tdmén viruksen kantajilla.
HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos
kaytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevia 14dkkeita.

. Ilmoita l44karillesi kayttavasi Trudexaa mikéli joudut leikkaukseen tai hammashoitoon.
o Jos sinulla on MS-tauti 1adkarisi paattaa, soveltuuko Trudexa sinulle.
o Tiettyjd rokotteita ei saa antaa Trudexan kéyton aikana. Kysy neuvoa l4ékériltdsi; ennen

minké&in rokotuksen ottamista.

o Jos sinulla on lievéd syddmen vajaatoiminta ja kdytdt Trudexaa, on 1ddkarisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térkedtd, ettd kerrot 14ékérillesi mikéli sinulla on tai on ollut
vakava syddnvaiva. Mikali huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) on sinun otettava vélittomasti yhteyttd ladkéariisi.

o Joidenkin potilaiden elimist6 ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
elimistdési torjumaan infektioita ja pyséyttdméén verenvuodon.Jos sinulla esiintyy pitkittynytta
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota valittomasti
yhteyttd 1adkariisi. Ladkérisi saattaa paittda keskeyttdd hoidon.

o Trudexaa tai muita TNF-salpaajia kaytténeille potilaille on'kehittynyt harvinaisissa tapauksissa
tietyntyyppisid syopié. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdin kestényt nivelreuma, saattaa
olla keskimédaraistd suurempi imukudossyovén eli lymfooman riski. Jos kaytét Trudexaa, tdima
riski saattaa suurentua. Lisdksi Trudexa-hoitoa saavilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
havaittu muita ihosy0pié kuin melanoomia.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettuerddlla toisella TNF-salpaajalla, on ilmoitettu
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on‘keéuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siitéd, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Trudexaa voidaan kéyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien

reumalddkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat

kultalddkkeet) seké steroidien taikipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien

tulehduskipuldidkkeiden, kanssa.

Ilmoita 1d4karillesi tai apteekkiingjos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita saa reseptivapaasti.

Ali kiyti Trudexaa anakinraa sisiltivien ldskkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttivii, ota yhteytti
ladkariisi.

Trudexan kiytto-ruoan ja juoman kanssa

Trudexa annetaan-ihon alle, joten ruokailun ja juomisen ei pitdisi vaikuttaa Trudexaan.

Raskaus ja imetys

Trudexan vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Trudexan kayttod raskauden aikana ei
suositella. Trudexa-hoidon aikana sekd vihintddn 5 kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen

jilkeen on suositeltavaa valttad raskautta ja huolehdittava riittdvastd ehkdisysta.

Ei tiedetd erittyyko adalimumabi didinmaitoon.
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Jos imetét, sinun tulee lopettaa imetys Trudexan kéyton ajaksi sekd ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jéalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Trudexan ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita.
Térkeii tietoa Trudexan sisiltimisti aineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemman kuin 1 mmol Natriumia (23 mg) annosta kohti, toisin sanoen
‘natriumvapaa’.

3. MITEN TRUDEXAA KAYTETAAN

Kéytéd Trudexaa juuri niin kuin 14ékérisi on maédrannyt.. Tarkista l1adkariltési tai apteekistasi, mikali et
ole varma..

Trudexa pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, nivelpsoriaasia tai
selkdrankareumaa sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos adalimumabia joka toinen viikko.
Crohnin tautia hoidettaessa tavanomainen annostus on 80 mg viikolla 0 ja sen jilkeen 40 mg joka
toinen viikko viikosta 2 alkaen. Jos nopeampi vaste on tarpeen, 1dékérisi voi maaratd sinulle 160 mg
annoksen viikolla 0 (4 injektiota yhden vuorokauden aikana tai 2 injektiota vuorokaudessa kahtena
perikkdisend pdivind), 80 mg (2 injektiota) viikolla 2 ja sen jalkeen 40 mg (1 injektio) joka toinen
viikko. Ladkéri voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka wiikko vasteestasi riippuen. Trudexan kayttoa
tulee jatkaa niin kauan, kun 1d4kérisi on médrénnyt.

Nivelreumapotilailla metotreksaattiléékitystd jatketaan Trudexan kéyton aikana. Jos lddkérisi pitéa
metotreksaattia epétarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindan.

Jos sinulla on nivelreuma etkd saa Trudexan lisdksi.metotreksaattia, l4dkérisi saattaa padttdd antaa 40
mg Trudexaa viikottain.

Trudexa-pistoksen valmistelu- ja anto-ohjeet:

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan kuinka Trudexan pistdminen tapahtuu. Lue ohjeet huolellisesti ja
noudata niitd vaihe vaiheelta. Ladkari tai hoitaja neuvoo sinulle pistimistekniikan. Ald yritd pistad itse
ennen kuin varmasti osaat valmistaa ja antaa pistoksen. Oikean pistdmistekniikan omaksumisen
jalkeen voi pistoksen antaa itse tai-sen voi antaa joku toinen henkild, kuten perheenjisen tai ystava.
Tati injektiota ei saa sekoittaa muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa tai injektiopullossa.

1)  Valmistelu

o Pese kédet huolellisesti
o Aseta seuraavat-vilineet puhtaalle alustalle

o Yksi Trudexa-injektionestepullo

o Yksi ruisku kiinteélld neulalla
o) 2 puhdistuslappua
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2)

3)

Tarkista injektiopullon viimeinen kiyttopaivimaird. Ald kiytd valmistetta-ruiskuun merkityn
viimeisen kédyttokuukauden ja vuoden jilkeen.

Pistokohdan valinta ja valmistelu

Valitse pistokohta reideltd tai vatsalta

Jokainen uusi pistos tulee antaa vahintddn'3 cm padhin aikaisemmasta pistokohdasta.

o Al4 pisti iholla kohtaan, jossa on punoitusta, mustelmia tai kovettuma. TAmai voi olla
merkki tulehduksesta.

o Puhdista pistokohta pydrivin liikkein pakkauksessa olevalla puhdistuslapulla.

o Ali koske puhdistettuun Kohtaan ennen pistdmisti.

Trudexan pistiminen

Trudexa-injektion valmistelu

ALA ravista pulloa

Poista Trudexa-injektiopullosta muovikorkki. ALA poista harmaata tulppaa, dliki
alumiinireunusta injektiopullon paélta.

Ota uusi puhdistuslappu ja pyyhi harmaata tulppaa. Ald koske tulppaan pyyhkimisen jilkeen.
Poista neulan'suojus. Ald koske neulaan ja varo, ettei neula osu mihinké#n pintoihin.

Tarkista, etta-ruiskun ménta on téysin sisilla. Pida pullo pystyasennossa, esim. poydalld, tyonna
neula suoraan harmaan tulpan keskusympyrén lapi. Jos neula on linjassa sinun tulisi tuntea
pienté vastusta ja kuulla ”pop” ddnen, kun neula menee tulpan ldpi. Katso nakyykd neulan kérki
tulpan ikkunassa. Jos neula ei ole linjassa tulpan keskustan kanssa tunnet jatkuvaa vastusta, kun
painat neulan tulpan keskustan l4pi eikd kuulu ”pop” déntd. Neula voi silloin olla vadrassa
kulmassa ja voi taipua, katketa tai estda injektiopullon tyhjentymisen. Jos néin tapahtuu, dla
kéyta injektiopulloa eikd ruiskua.

Neulan vielé ollessa injektiopullossa, kdéinna injektiopullo ylosalaisin silmidkorkeudella.
Tarkista, ettd neula on liuoksen pinnan alapuolella. Ved4 ruiskun méntia hitaasti taaksepdin
niin, ettd liuos siirtyy ruiskuun.
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o Neulan vielé ollessa injektiopullossa, tarkista mahdolliset ilmakuplat ruiskussa. Naputa
varovasti ruiskua niin, ettd mahdolliset ilmakuplat nousevat pintaan ldhelle neulaa. Paina
varovasti mantdd sisdén niin, ettd ilmakuplat siirtyvét ruiskusta injektiopulloon. Jos néin
tehdessasi injektionestettd menee vahingossa takaisin pulloon, vedi ménti hitaasti takaisin niin
ettd kaikki injektioneste menee takaisin ruiskuun.

. Vedi neula tdysin pois injektiopullosta, ALA koske neulaan ja varo, ettei neula osu mihinkéin
pintoihin.

Trudexan pistiminen

o Tartu varovasti toisella kddelld puhdistettuun ihoalueeseen ja sdilyti luja ote.
o Pidai toisella kédelld ruiskua 45-asteen kulmassa iholta lovettu puoli ylospéin.

ot

4

o Tyo6nné neula yhdelld nopealla, lyhyella liikkeelld kokonaan ihon siséén.
o Paisti toisella kddelld ihosta irti.
o Paina ménté sisédn — ruiskun tyhjeneminen.vie 2—5 sekuntia.
. Kun ruisku on tyhji, vedd neula ihosta. Huolehdi siitd, ettd vedit neulan ulos samassa kulmassa

kuin missi se meni sisdén.
. Paina pistokohtaa peukalolla tai harsotaitoksella 10 sekunnin ajan. Vahiistd verenvuotoa saattaa
esiintyd. Ald hiero pistokohtaa. Siihen.voi halutessa laittaa laastarin.

4)  Tarvikkeiden hivittiminen

. Ali KOSKAAN kiyti Trudexa=ruiskua uudelleen. Ali KOSKAAN laita neulansuojusta

takaisin.

o Havita kdytetty ruisku vélittémasti pistdmisen jdlkeen lddkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan erityissdilioon.

o Pidé tdma siilio poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Jos kaytit enemmin Trudexaa Kkuin sinun pitiisi

Jos pistit Trudexaa vahingossa useammin kuin laékérisi on neuvonut, ota yhteys laékériisi ja kerro
hénelle, ettd olet/ottanut enemmaén kuin sinun piti. Ota ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se
olisi tyhja.

Jos unohdat Trudexa-pistoksen

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Trudexa-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikddn kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
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Kuten kaikki lddkkeet, myos Trudexa voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa
niitd. Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja
hoitoa vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeté ainakin vield 5 kuukauden padstd viimeisen annoksen
jélkeen.

Kéanny ladkarin puoleen vélittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista:

o Vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
Kasvojen, kisien, jalkojen turvotusta

Hengitys- ja nielemisvaikeuksia

Hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta
Verenkuvanhéiridihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta

Kéadnny ladkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

° Infektion merkkejé, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa

Heikkouden tai visymyksen tunnetta

Yskad

Pistelyd

Tunnottomuutta

Kaksoiskuvia

Kasien tai jalkojen heikkoutta

Ylldkuvatut oireet voivat olla alla mainittujen Trudexa-hoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (>1/10 potilaalla):
o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina).

Yleiset (> 1/100 ja < 1/10 potilaalla):

alahengitystieinfektiot (esim. keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume);
ylahengitystieinfektiot (esim. vilustuminen, nenin vuotaminen, sivuontelotulehdus);
virtsatieinfektio, yskanrokko, vyoruusu;

huimaus (myo0s kiertohuimaus), paansarky;

silmétulehdus;

yské, kurkkukipu;

pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat;
maksaentsyymiarvojen suureneminen;

ihottuma, kutinayhiustenldhto;

Vasymys;

kuume.

Melko harvinaiset(= 1/1000 ja < 1/100 potilaalla):

Vakavat infektiot (esim. sepsis eli verenmyrkytys), niveltulehdus, sieni-infektiot;
syylit;

anemia, valkosolujen mataluus;

allergiset reaktiot;

veren rasva-arvojen suureneminen, ruokahalun muutokset;
ahdistuneisuus, masennus, unisuus ja univaikeudet;

hermoston hairiot (esim. MS-tauti ja nikdhermon tulehdus), makuhéiriot;
ndkohairiot;

korvan alueen haitat;

syddmen nopealyontisyys, korkea verenpaine;

astma, hengenahdistus;
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° vatsaoireet (esim. oksentelu, ruoansulatushéiriét, ummetus), verenvuoto perdaukosta;
iho-oireet (esim. psoriaasi, ekseema tai infektiot), kutiava ihottuma, haavojen hidas
paraneminen;

lihasheikkous;

virtsaamishairiot (esim. verivirtsaisuus, tihentynyt virtsaamistarve);

lisdantynyt kuukautisvuoto

flunssankaltaiset oireet, rintakipu, jalkojen turvotus.

Harvinaiset (<1/1 000 potilaalla):

. Glaukooma;

o ihosy0pa;

o kilpirauhashairiot;
. valkuaisvirtsaisuus.

Muita Trudexaa saaneilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia:

tuberkuloosi ja muut opportunistiset infektiot (jotka kehittyvét, kun elimiston immuunipuolustus
heikkenee);

keuhkosairaudet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin:

5.  TRUDEXAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivamairian (EXP:) jilkeen. Viimeinen
kéayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C—8°C). Sdilytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Ei saa jédtyé.

6. MUUTA TIETOA

Trudexa 40 mg injektioneste on steriili-livos, joka sisédltdd 40 mg adalimumabia 0,8 ml:ssa liuosta.
Miti Trudexa sisiltia

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti,
natriumvetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80
natriumhydroksidi jaiinjektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Trudexa-injektiopullo on lasinen injektiopullo, jossa on adalimumabiliuosta. Pakkauksessa on 1
injektiopullo, tyhjé steriili injektioruisku seké 2 puhdistuslappua.

Trudexaa on saatavilla my0s esitdytetyissd ruiskuissa ja esitdytetyissd kynissa.
Myyntiluvan haltija
Abbott Laboratories Ltd

Queenborough
Kent ME11 SEL
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Téamai seloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV}



PAKKAUSSELOSTE

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd ruiskussa
Adalimumabi

Lue timii seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.

- Sdilytd tdima seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Laakérisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Trudexa-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Sdilytd timéa Potilaskortti pakkausselosteen
kanssa samassa paikassa.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kdénny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd
selosteessa mainittu, kerro niistd laédkérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetéiin:

Mitd Trudexa on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin kiytit Trudexaa

Miten Trudexaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trudexan séilyttdminen

Muuta tietoa

A i e

1. MITA TRUDEXA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Trudexa on tarkoitettu nivelreuman, nivelpsoriaasin ja selkdrankareuman hoitoon. Ladke hillitsee
néihin tauteihin liittyvéa tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettusoluviljelméssd. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyjé toisia proteiineja ja sitoutuvat niithin. Adalimumabi sitoutuu
spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekija TNFa). TNFa:n pitoisuudet nousevat potilailla,
joilla on tiettyja tulehduksellisia sairauksia kuten nivelreuma, nivelpsoriaasi tai selkdrankareuma.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan méaratd aluksi muita tdhéan tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos néilla ladkkeilld ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan méaréta nivelreuman

hoitoon Trudexaa.

Trudexaa voidaan kéyttad vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Trudexan on osoitettt hidastavan taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisti ja
edistivén fyysista toimintakykyé.

Trudexaa kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindén.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Selkérankareuma

132



Selkdrankareuma on selkdrangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkdrankareuma, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Trudexa-hoitoa sairautesi
merkkien ja oireiden védhentdmiseen.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita
ladkkeitd. Jos vasteesi néille 1d4kkeille ei ole riittdvan hyvi, saat Trudexaa sairautesi lievittamiseksi.

2.  ENNEN KUIN KAYTAT TRUDEXAA
Ali kiiytd Trudexaa
. Jos olet allerginen (yliherkkd) adalimumabille tai jollekin Trudexan j apuaineelle.

o Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen). On tirkeéta, ettd kerrot 1ddkarillesi jos sinulla on tulehduksen
oireita kuten esim. kuumetta, haavoja, visymystd tai hampaisiin-liittyvid ongelmia.

. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta tai jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkedd, ettd kerrot asiasta ladkérille (ks. ”Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen).

Ole erityisen varovainen Trudexan suhteen:

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa,
huimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Trudexan kéyttd ja ota heti yhteys laédkériisi.

o Ruiskun neulansuojus siséltdd luonnonkumia(lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita potilaille, joilla on lateksiallergia. Potilaiden, joilla on tiedossa oleva lateksiallergia,
on neuvottava valttiméién sisdsuojuksen koskettamista.

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele l1ddkarisi kanssa ennen kuin aloitat Trudexan kayton. Mikéli olet epdvarma, kddnny
ladkérin puoleen.

. Trudexa saattaa lisdtd tulehdusalttiutta (mukaanlukien vakavat infektiot, tuberkuloosi,
opportunistiset infektiot ja'verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia). Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysté tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirke&a, etti kerrot niistéd ladkérillesi.

o Ennen Trudexa-hoidon aloittamista 1d4karisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Trudexaa saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinen-aikaisempien sairauksien kartoitus, keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe.
Niama tiedot tulee merkité potilaskorttiisi. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut tekemisissd sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirkeas,
ettd kerrot siitd ladkérillesi. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jalkeen tuberkuloosin
(pitkittynyt yski, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen
oireitay kddnny vélittomasti 144karin puoleen.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisddvia tiloja, kerro niista
ladkérillesi.
o Kerro l3ddkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-

infektio, tai jos epdilet, ettdi HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Trudexan kaltaiset TNF-
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salpaajat saattavat aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen tdmén viruksen kantajilla.
HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos
kaytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevia 14dkkeita.

. Ilmoita l44karillesi kayttavasi Trudexaa mikéli joudut leikkaukseen tai hammashoitoon.
o Jos sinulla on MS-tauti 1adkarisi paattaa, soveltuuko Trudexa sinulle.
o Tiettyjd rokotteita ei saa antaa Trudexan kéyton aikana. Kysy neuvoa l4ékériltdsi; ennen

minké&in rokotuksen ottamista.

o Jos sinulla on lievéd syddmen vajaatoiminta ja kdytdt Trudexaa, on 1ddkarisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térkedtd, ettd kerrot 14ékérillesi mikéli sinulla on tai on ollut
vakava syddnvaiva. Mikali huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) on sinun otettava vélittomasti yhteyttd ladkariisi.

o Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittavasti verisoluja, jotka auttavat
elimistdisi torjumaan infektioita ja pyséyttiméén verenvuodon.Jos sinulla esiintyy pitkittynytta
kuumeilua , saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vilittoméasti
yhteyttd 1adkariisi. Ladkérisi saattaa paittda keskeyttdd hoidon.

o Trudexaa tai muita TNF-salpaajia kaytténeille potilaille on'kehittynyt harvinaisissa tapauksissa
tietyntyyppisié syopié. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdin kestényt nivelreuma, saattaa
olla keskimédaraistd suurempi imukudossyovén eli lymfooman riski. Jos kdytéit Trudexaa, tdima
riski saattaa suurentua. Lisdksi Trudexa-hoitoa saavilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
havaittu muita ihosy0pié kuin melanoomia.

. Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettuerddlla toisella TNF-salpaajalla, on ilmoitettu
muita sy6pid kuin lymfoomia. Jos sinulla on‘keéuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siité, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Muiden lidkevalmisteiden samanaikainen kiytto

Trudexaa voidaan kéyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumalédédkkeiden (sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) seké steroidien taikipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden, kanssa.

Ilmoita 1d4karillesi tai apteekkiingjos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kéyttdnyt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita saa reseptivapaasti.

Ali kiyti Trudexaa anakintaa sisiltivien ldskkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttivii, ota yhteytti
ladkariisi.

Trudexan kiytto-ruoan ja juoman kanssa
Trudexa annetaanihon alle, joten ruokailun ja juomisen ei pitdisi vaikuttaa Trudexaan.

Raskaus ja‘imetys

Trudexan vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Trudexan kaytt6d raskauden aikana ei
suositella. Trudexa-hoidon aikana seké vahintdin 5 kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen
jilkeen on suositeltavaa valttda raskautta ja huolehdittava riittdvistd ehkéisysta..

Ei tiedetd erittyyko adalimumabi didinmaitoon.

Jos imetit, sinun tulee lopettaa imetys Trudexan kdyton ajaksi sekd ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jélkeen.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Trudexan ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttdd koneita.
Tirkeia tietoa Trudexan sisaltimistii aineista

Tama lddkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol Natriumia (23 mg) annosta kohti, toisin sanoen
‘natriumvapaa’.

3. MITEN TRUDEXAA KAYTETAAN

Kéytd Trudexaa juuri niin kuin l4dkarisi on méadrannyt. Tarkista l1dakariltasi tai-apteekistasi, mikéli et
ole varma..

Trudexa pistetdédn ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, nivelpsoriaasia tai
selkdrankareumaa sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos adalimumabia joka toinen viikko.
Crohnin tautia hoidettaessa tavanomainen annostus on 80 mg viikolla'0 ja sen jilkeen 40 mg joka
toinen viikko viikosta 2 alkaen. Jos nopeampi vaste on tarpeen, l4dkarisi voi maaratd sinulle 160 mg
annoksen viikolla 0 (4 injektiota yhden vuorokauden aikana tai'2 injektiota vuorokaudessa kahtena
perdkkiisend pdivand), 80 mg (2 injektiota) viikolla 2 ja sen jalkeen 40 mg (1 injektio) joka toinen
viikko. Ladkari voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka viikkowvasteestasi riippuen. Trudexan kayttod
tulee jatkaa niin kauan, kuin sinulle on méératty.

Nivelreumapotilailla metotreksaattilddkitysta jatketaan Trudexan kdyton aikana. Jos lddkarisi pitda
metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etké saa Trudexan lisdksi‘metotreksaattia, 1a4kérisi saattaa pdéttaa antaa 40
mg Trudexaa viikottain.

Trudexa-pistoksen valmistelu- ja anto-ohjeet:

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan kuinka Trudexan pistéminen tapahtuu. Lue ohjeet huolellisesti ja
noudata niitd vaihe vaiheelta. Ladkéri tai hoitaja neuvoo sinulle pistdmistekniikan. Al yritd pistdd itse
ennen kuin varmasti osaat valmistaa ja antaa pistoksen. Oikean pistdmistekniikan omaksumisen
jéilkeen voi pistoksen antaa itse tai sen'voi antaa joku toinen henkild, kuten perheenjisen tai ystava.
Tété valmistetta ei saa sekoittaa'muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa.

1)  Valmistelu

o Pese kédet huolellisesti
o Aseta seuraavat vilineet puhtaalle alustalle

o Yksi esitdytetty Trudexa injektionestettd sisaltdva ruisku
o) 1 puhdistuslappu
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2)

3)

Tarkista ruiskun viimeinen kiyttdpdivimaird. Al kdytd valmistetta ruiskuun merkityn
viimeisen kayttokuukauden ja vuoden jilkeen.

Pistokohdan valinta ja valmistelu

Valitse pistokohta reidelti tai vatsalta

Jokainen uusi pistos tulee antaa véhintidén 3 cm padhén-aikaisemmasta pistokohdasta.

o Ala pisté iholla kohtaan , jossa on punoitusta, mustelmia tai kovettuma. Tdma voi olla
merkki tulehduksesta.

o Puhdista pistokohta pydrivin liikkkein pakkauksessa-olevalla puhdistuslapulla.

o Alé koske puhdistettuun kohtaan ennen pistdmista.

Trudexan pistiminen

ALA ravista ruiskua.

Poista neulan suojus. Ald koske neulaan ja.varo, ettei neula osu mihinkéén pintoihin.

Tartu varovasti toisella kddelld puhdistettuun ihoalueeseen ja sdilyta luja ote.

Pida toisella kddelld ruiskua 45-asteen kulmassa iholta lovettu puoli ylspéin.

Tyoénnd neula yhdelld nopealla, lyhyelld liikkeelld kokonaan ihon siséan.

Paisti toisella kddelld ihosta irti.

Paina ménté sisdan — ruiskun tyhjeneminen vie 2—5 sekuntia.

Kun ruisku on tyhjé, vedd neula ihosta. Huolehdi siiti, ettd vedit neulan ulos samassa kulmassa
kuin missd se meni sisdén.

Paina pistokohtaa peukalolla tai harsotaitoksella 10 sekunnin ajan. Vahéistd verenvuotoa saattaa
esiintyd. Ald hiero pistokohtaa. Siihen voi halutessa laittaa laastarin.
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4) Tarvikkeiden hivittiminen

o Ald KOSKAAN kiyti Trudexa-ruiskua uudelleen. Ali KOSKAAN laita neulansuojusta
. takaisin.

o Havité kaytetty ruisku vilittomasti pistdmisen jilkeen 144karin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan erityissdilioon.
. Pida tdma siilio poissa lasten ulottuvilta ja ndkyvilta.

Jos kiytit enemméin Trudexaa kuin sinun pitiisi

Jos pistit Trudexaa vahingossa useammin kuin ladkarisi on neuvonut, ota yhteys laakariisi ja kerro
hénelle, etté olet ottanut enemmén kuin sinun piti. Ota ladkkeen ulkopakkaus aina.mukaasi, vaikka se
olisi tyhja.

Jos unohdat Trudexa-pistoksen

Jos unohdat annoksen, pisti seuraava Trudexa-annos heti kun muistat.Pistd seuraava annos
alkuperéisen aikataulun mukaisesti ikdén kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksii tdmin ladkkeen kéytostd, kddnny 144karisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Trudexa voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa
niitd. Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja
hoitoa vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeti vield viimeisen annoksen jélkeisten 5 kuukauden aikana.

Kéadnny l4édkérin puoleen vélittomadsti, jos havaitset jotain seuraavista:

o Vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
Kasvojen, késien, jalkojen turvotusta

Hengitys- tai nielemisvaikeuksia

Hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta

Verenkuvan héiridihin viittaayia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta

Kéénny ladkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

. Infektion merkkejé, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia, kirvelya
virtsatessa

Heikkouden tai visymyksen tunnetta

Yskaa

Pistelya

Tunnottomuutta

Kaksoiskuvia

Kasien tai jalkojen heikkoutta

Ylldkuvatut oireet voivat olla alla mainittujen Trudexa-hoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (>1/10 potilaalla):
o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina).

Yleiset (>1/100 ja <1/10 potilaalla):
. Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume);
o ylahengitystieinfektiot (esim. vilustuminen, nendn vuotaminen, sivuontelotulehdus);
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virtsatieinfektio, yskidnrokko, vyoruusu;
huimaus (myo6s kiertohuimaus), paansirky;
silmétulehdus;

yska, kurkkukipu;

pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat;
maksaentsyymiarvojen suureneminen;
ihottuma, kutina, hiustenldhto;

vasymys;

kuume.

Melko harvinaiset (>1/1000 ja <1/100 potilaalla):

o Vakavat infektiot (esim. sepsis eli verenmyrkytys), niveltulehdus, sieni-infektiot;

o syylat;

° anemia, valkosolujen mataluus;

o allergiset reaktiot;

. veren rasva-arvojen suureneminen, ruokahalun muutokset;

. ahdistuneisuus, masennus, unisuus ja univaikeudet;

. hermoston hairiot (esim. MS-tauti ja nikdhermon tulehdus), makuh#iriot;

. ndkohiiriot;

. korvan alueen haitat;

o syddmen nopealyontisyys, korkea verenpaine;

. astma, hengenahdistus;

° vatsaoireet (esim. oksentelu, ruoansulatushdiriot, ummetus), verenvuoto perdaukosta;

o iho-oireet (esim. psoriaasi, ekseema tai infektiot), kutiava ihottuma, haavojen hidas
paraneminen;

° lihasheikkous;

o virtsaamishdiriot (esim. verivirtsaisuus, tihentynyt virtsaamistarve);

o lisdéntynyt kuukautisvuoto;

o flunssankaltaiset oireet, rintakipu, jalkojen turvotus.

Harvinaiset (<1/1 000 potilaalla):

° Glaukooma;

o ihosyopé;

o kilpirauhashairiot;
. valkuaisvirtsaisuus.

Muita Trudexaa saaneilla potilailla-havaittuja haittavaikutuksia:

. tuberkuloosi ja muut opportunistiset infektiot (jotka kehittyvét, kun elimiston vastustuskyky
taudeille heikkenee);

o keuhkosairaudet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa listattu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd 14édkérillesi tai apteekkiin.

5. TRUDEXAN SAILYTTAMINEN

Ei lastenulottuville eiké nikyville.

Aldkiytipakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen. Viimeinen kiyttopaivimairi
tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2°C—8°C). Siilyta esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Ei saa jaétya.
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6. MUUTA TIETOA

Trudexa 40 mg injektioneste esitdytetyssi ruiskussa on steriili liuos, joka sisdltdd 40 mg adalimumabia
0,8 ml:ssa liuosta.

Miti Trudexa sisiltaa

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti,
natriumvetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti-80
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Trudexa esitiytetty ruisku on lasinen ruisku, jossa on adalimumabiliuosta.
Pakkauksessa on 1, 2, 4 tai 6 esitdytettyé ruiskua potilaskédyttoon sekd 1, 2,4 tai 6 puhdistuslappua.

Trudexaa on saatavilla myo6s injektiopulloissa ja esitdytetyissd kynissi.
Myyntiluvan haltija

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

Valmistaja

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Saksa

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa'myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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 10475311
Bowarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGopatopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opuie Ne'45 Teve u. 1/a-c.
Codumst 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. r. 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: +420267292 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

Lati

Tel: + 371 7605580

E\rada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhaypévng 512
GR-174 56 Alyog, ABMva
TnA: + 3021 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, [itd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2
IS-210-Gardabaer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25,N-1367 Snargya
TIf: + 47 81 55 99 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.: +4822 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

Roménia

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

Pihatormé 1B/Gardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120
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Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otokn 4B

1055 Agvkomoia

TnA.: +35722 3474 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

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

Téma seloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV}
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PAKKAUSSELOSTE

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitiytetyssa ruiskussa, jossa neulasuojus
Adalimumabi

Lue timii seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.

- Sdilyta tdima seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Laakarisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Trudexa-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Sdilytd tdmé Potilaskortti pakkausselosteen
kanssa samassa paikassa.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kdénny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd
selosteessa mainittu, kerro niistd laédkérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetéiin:

Mitd Trudexa on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin kiytit Trudexaa

Miten Trudexaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trudexan séilyttdminen

Muuta tietoa

A i e

1. MITA TRUDEXA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Trudexa on tarkoitettu nivelreuman, nivelpsoriaasin ja selkdrankareuman hoitoon. Ladke hillitsee
néihin tauteihin liittyvéa tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettusoluviljelmissid. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyjé toisia proteiineja ja sitoutuvat niihin. Adalimumabi sitoutuu
spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekija TNFa). TNFa:n pitoisuudet nousevat potilailla,
joilla on tiettyja tulehduksellisia sairauksia .kuten nivelreuma, nivelpsoriaasi tai selkdrankareuma.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan méaratd aluksi muita tdhéan tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos néilla ladkkeilld ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan méaréta nivelreuman

hoitoon Trudexaa.

Trudexaa voidaan kéyttad vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Trudexan on osoitettt hidastavan taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisti ja
edistivén fyysista toimintakykyé.

Trudexaa kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindén.

Nivelpsoriaasi

Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.
Selkdrankareuma
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Selkdrankareuma on selkdrangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkdrankareuma, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Trudexa-hoitoa sairautesi
merkkien ja oireiden védhentdmiseen.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita
ladkkeitd. Jos vasteesi néille 1d4kkeille ei ole riittdvan hyvi, saat Trudexaa sairautesi lievittamiseksi.

2. ENNEN KUIN KAYTAT TRUDEXAA
Ali kiiytd Trudexaa
. Jos olet allerginen (yliherkk) adalimumabille tai jollekin Trudexan apuaineelle.

. Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen). On tirkeétd, ettd kerrot 1ddkarillesi jos sinulla on tulehduksen
oireita kuten esim. kuumetta, haavoja, visymysta tai hampaisiin-liittyvid ongelmia.

. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta tai jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkeda, ettd kerrot asiasta ladkarille (ks. ”Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen).

Ole erityisen varovainen Trudexan suhteen:

o Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa,
huimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Trudexan pistéiminen ja ota heti yhteys ladkariisi.

o Ruiskun neulansuojus siséltdd luonnonkumia(lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita potilaille, joilla on lateksiallergia. Potilaiden, joilla on tiedossa oleva lateksiallergia,
on neuvottava vélttimaén sisdsuojuksen koskettamista.

. Jos sinulla on jokin tulehdus, kuten pitkdaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele l1ddkarisi kanssa ennen kuin aloitat Trudexan kayton. Mikéli olet epdvarma, kddnny
ladkarin puoleen.

. Trudexa saattaa lisdtd tulehdusalttiutta (mukaanlukien vakavat infektiot, tuberkuloosi,
opportunistiset infektiot ja'verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia). Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysté tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirke&é, etti kerrot niistéd ladkarillesi.

o Ennen Trudexa-hoidon aloittamista 1d4karisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Trudexaa saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinen-aikaisempien sairauksien kartoitus, keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe.
Néama tiedot tulee kirjata potilaskorttiin. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut tekemisissd sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirke&s,
ettd kerrot siitd laakérillesi. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jélkeen tuberkuloosin (pitkittynyt
yské, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kdinny
vélittomasti 1adkarin puoleen.

. Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisddvia tiloja, kerro niista
laakérillesi.
o Kerro l4ddkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-

infektio, tai jos epdilet, ettdi HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Trudexan kaltaiset TNF-
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salpaajat saattavat aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen tdmén viruksen kantajilla.
HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos
kaytdt muita immuunijérjestelmén toimintaa hillitsevia 14dkkeita.

. Ilmoita l44karillesi kayttavasi Trudexaa mikéli joudut leikkaukseen tai hammashoitoon.
o Jos sinulla on MS-tauti 1adkarisi paattaa, soveltuuko Trudexa sinulle.
o Tiettyjd rokotteita ei saa antaa Trudexan kéyton aikana. Kysy neuvoa l4ékériltdsi; ennen

minké&in rokotuksen ottamista.

o Jos sinulla on lievéd syddmen vajaatoiminta ja kdytdt Trudexaa, on 1ddkarisi seurattava sydamen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térkedtd, ettd kerrot 14ékérillesi mikéli sinulla on tai on ollut
vakava syddnvaiva. Mikali huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) on sinun otettava vélittomasti yhteyttd ladkéariisi.
Laskarisi padttdd soveltuuko Trudexa sinulle.

o Joidenkin potilaiden elimisto ei ehké pysty tuottamaan riittdvasti verisoluja, jotka auttavat
elimistdasi torjumaan infektioita ja pysdyttdmaian verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynytta
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hywvin kalpea, ota valittomasti
yhteyttd ladkariisi. Ladkérisi saattaa paittda keskeyttdd hoidon.

o Trudexaa tai muita TNF-salpaajia kdyttineille potilaille on-kehittynyt harvoissa tapauksissa
tietyntyyppisié syopié. Potilailla, joilla on vakavampiyja pitkddn kestényt nivelreuma, saattaa
olla keskiméddraistd suurempi imukudossyovéan eli lymfooman riski. Jos kdytdt Trudexaa, tima
riski saattaa suurentua. Lisdksi Trudexa-hoitoa saavilla potilailla on harvoissa tapauksissa
havaittu muita ihosyOpid kuin melanoomia.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu eréddlla toisella TNF-salpaajalla, on ilmoitettu
muita syopid kuin lymfoomia. Jos sinulla on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkérisi kanssa siitd, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Muiden lidikevalmisteiden samanaikainen Kiytto

Trudexaa voidaan kayttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien

reumalddkkeiden (sulfasalatsiini,hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat

kultalddkkeet) seké steroidien taikipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien

tulehduskipulddkkeiden, kanssa.

Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt muita ladkkeitd,
myos ladkkeitd, joita saa reseptivapaasti.

Ali kilytd Trudexaa anakinraa siséltivien lisikkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttivid, ota yhteytti
ladkariisi.

Trudexan kiiytté ruoan ja juoman kanssa
Trudexa annetaan-ihon alle, joten ruokailun ja juomisen ei pitéisi vaikuttaa Trudexaan.

Raskaus ja imetys
Trudexan vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Trudexan kaytt6d raskauden aikana ei
suositella. Trudexa-hoidon aikana sekd véhintddn 5 kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen

jalkeen on suositeltavaa valttad raskautta ja huolehdittava riittdvastd ehkdisysta.

Ei tiedetd erittyyko adalimumabi didinmaitoon.
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Jos imetét, sinun tulee lopettaa imetys Trudexan kéyton ajaksi sekd ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jéalkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Trudexa ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttié koneita.
Térkeii tietoa Trudexan sisiltimisti aineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemman kuin 1 mmol Natriumia (23 mg) annosta kohti, toisin sanoen
‘natriumvapaa’.

3. MITEN TRUDEXAA KAYTETAAN

Kéytéd Trudexaa juuri niin kuin 14é4kérisi on méédrannyt. Tarkista lddkériltési.tai apteekistasi, mikéli et
ole varma.

Trudexa pistetddn ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, nivelpsoriaasia tai
selkdrankareumaa sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos adalimumabia joka toinen viikko.
Crohnin tautia hoidettaessa tavanomainen annostus on 80 mg viikolla 0 ja sen jilkeen 40 mg joka
toinen viikko viikosta 2 alkaen. Jos nopeampi vaste on tarpeen, 1dékérisi voi maaratd sinulle 160 mg
annoksen viikolla 0 (4 injektiota yhden vuorokauden aikana tai 2 injektiota vuorokaudessa kahtena
perikkdisend pdivind), 80 mg (2 injektiota) viikolla 2 ja sen jalkeen 40 mg (1 injektio) joka toinen
viikko. Ladkéri voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka wiikko vasteestasi riippuen. Trudexan kayttoa
tulee jatkaa niin kauan, kuin 1d4kérisi on madrannyt.

Nivelreumapotilailla metotreksaattiléékitystd jatketaan Trudexan kéyton aikana. Jos lddkérisi pitéa
metotreksaattia epétarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindan.

Jos sinulla on nivelreuma etkd saa Trudexan lisdksi.metotreksaattia, l4dkérisi saattaa padttdd antaa 40
mg Trudexaa viikottain.

Trudexa-pistoksen valmistelu- ja anto-ohjeet:

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan kuinka Trudexan pistdminen tapahtuu. Lue ohjeet huolellisesti ja
noudata niitd vaihe vaiheelta. Ladkari tai hoitaja neuvoo sinulle pistimistekniikan. Ald yritd pistad itse
ennen kuin osaat varmasti valmistaa ja antaa pistoksen. Kun lddkéri/hoitaja on neuvonut oikean
pistdmistekniikan, voi pistoksen antaa itse tai sen voi antaa joku toinen henkild, kuten perheenjisen tai
ystava.

Tata injektiota ei saa sekoittaa'muiden lddkkeiden kanssa samassa ruiskussa tai injektiopullossa.

1)  Valmistelu

. Pese kédet huolellisesti
. Aseta seuraavat vilineet puhtaalle alustalle

o Yksi, esitdytetty Trudexa injektionestettd sisaltdva ruisku
o) 1 puhdistuslappu
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2)

3)

Tarkista ruiskun viimeinen kiyttdpaivimadrd. Ald kdytd valmistetta ruiskuun merkityn
viimeisen kéyttokuukauden ja vuoden jilkeen.

Pistokohdan valinta ja valmistelu

Valitse pistokohta reidelti tai vatsalta

Jokainen uusi pistos tulee antaa vdhintadn 3 cm pdihan aikaisemmasta pistokohdasta.

o Ala pisté iholla kohtaan, jossa on punoitusta, mustelmia tai kovettuma. Tamai voi olla
merkki tulehduksesta.

o Puhdista pistokohta pyorivinliikkein pakkauksessa olevalla puhdistuslapulla.

o Ala koske puhdistettuun’kohtaan ennen pistdmista.

Trudexan pistiiminen

ALA ravista ruiskua.

Poista neulan suojus. Ald koske neulaan ja varo, ettei neula osu mihinkéén pintoihin.

Tartu varovasti toisella kddelld puhdistettuun ihoalueeseen ja sdilyti luja ote.
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Pida toisella kddelld ruiskua 45-asteen kulmassa iholta lovettu puoli yldspéin.

Ty6nné neula yhdelld nopealla, lyhyelld liikkeelld kokonaan ihon sisdén.

Pédsté toisella kadelld ihosta irti.

Paina minté sisddn — ruiskun tyhjeneminen vie 2—5 sekuntia.

Kun ruisku on tyhji, vedé neula ihosta. Huolehdi siitd, ettd vedit neulan ulos samassa kulmassa
kuin missd se meni sisdén.

o Paina pistokohtaa peukalolla tai harsotaitoksella 10 sekunnin ajan. Vahdistd verenvuotoa saattaa
esiintyd. Ali hiero pistokohtaa. Siihen voi halutessa laittaa laastarin.

4)  Tarvikkeiden hivittiminen

o Alid KOSKAAN kiyti Trudexa-ruiskua uudelleen. Ali KOSKAAN laita neulansuojusta

takaisin.

o Haviti kaytetty ruisku vélittomasti pistdmisen jilkeen lddkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan erityissdilioon.

o Pida tdma sdilio poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Jos kiytit enemméiin Trudexaa kuin sinun pitéisi

Jos pistét Trudexaa vahingossa useammin kuin 144kérisi on neuvonut, ota yhteys laékériisi ja kerro
hénelle, etté olet ottanut enemmén kuin sinun piti. Ota ladkkeen ulkopakkaus aina mukaasi, vaikka se
olisi tyhja.

Jos unohdat Trudexa-pistoksen

Jos unohdat annoksen, pisti seuraava Trudexa-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
alkuperiisen aikataulun mukaisesti ikdén kuin et olisi'unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny l14édkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Trudexa voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa
niitd. Useimmat haittavaikutukset.ovat.lievii tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja
hoitoa vaativia. Haittavaikutuksia-voi-ilmeté ainakin vield 5 kuukauden paistd viimeisen annoksen
jélkeen.

Kéédnny ladkirin puoleen vélittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista:

. Vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkkeja
Kasvojen, kisien, jalkojen turvotusta

Hengitys- tai niclemisvaikeuksia

Hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta
Verenkuvanhairi6ihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta

Kéanny ladkarin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

° Infektion merkkejd, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia tai
kirvelya virtsatessa

Heikkouden tai visymyksen tunnetta

Yskad

Pistelya

Tunnottomuutta

Kaksoiskuvia

Késien tai jalkojen heikkoutta
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Ylldkuvatut oireet voivat olla alla mainittujen Trudexa-hoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (>1/10 potilaalla):
o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina).

Yleiset (= 1/100 ja < 1/10 potilaalla):

Alahengitystieinfektiot (esim. keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume);
yldhengitystieinfektiot (esim. vilustuminen, nenén vuotaminen, sivuontelotulehdus);
virtsatieinfektio, yskidnrokko, vydruusu;

huimaus (myo6s kiertohuimaus), paansirky;

silmédtulehdus;

yska, kurkkukipu;

pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat;
maksaentsyymiarvojen nousu;

ihottuma, kutina, hiustenldhto;

vasymys;

kuume.

Melko harvinaiset (> 1/1000 ja < 1/100 potilaalla):

o Vakavat infektiot (esim. sepsis eli verenmyrkytys), niveltulehdus, sieni-infektiot;

o syylat;

° anemia, valkosolujen mataluus;

o allergiset reaktiot;

. veren rasva-arvojen suureneminen, ruokahalun muutokset;

. ahdistuneisuus, masennus, unisuus ja univaikeudet;

. hermoston hairiot (esim. MS-tauti ja nikdhermon tulehdus), makuhairiot;

. ndkohiiriot;

. korvan alueen haitat;

o syddmen nopealyontisyys, korkea verenpaine;

. astma, hengenahdistus;

. vatsaoireet (esim. oksentelu, ruoansulatushdiriot, ummetus), verenvuoto perdaukosta;

. iho-oireet(esim. psoriaasi, ekseema tai infektiot), kutiava ihottuma, haavojen hidas
paraneminen;

° lihasheikkous;

. virtsaamishairiot (esim. verivirtsaisuus, tihentynyt virtsaamistarve);

. lisdantynyt kuukautisvuoto

. flunssankaltaiset oireet;rintakipu, jalkojen turvotus.

Harvinaiset (<1/1 000 potilaalla):

° Glaukooma;

o ihosyopé;

o kilpirauhashairiot;
° valkuaisvirtsaisuus.

Muita Trudexaa'saaneilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia:

. tuberkuloosi ja muut opportunistiset infektiot (jotka kehittyvét, kun elimiston vastustuskyky
taudeilla heikkenee);

o keuhkosairaudet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa listattu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dédkérillesi tai apteekkiin.
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5.  TRUDEXAN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen. Viimeinen kiyttopaivimairi
tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C—8°C). Sdilytd esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Ei saa jédtyé.

6. MUUTA TIETOA

Trudexa 40 mg injektioneste esitdytetyssa ruiskussa, jossa on neulasuojus, on stetiili‘liuos, joka
sisdltdd 40 mg adalimumabia 0,8 ml:ssa liuosta.

Miti Trudexa sisialtaa

Vaikuttava aine on adalimumabi.

Muut aineet ovat mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti,
natriumvetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Trudexa esitiytetty ruisku, jossa on neulasuojus, on lasinen ruisku, jossa on adalimumabiliuosta.
Pakkauksissa on 1 esitdytetty ruisku neulasuojuksella sairaalassa annettavaksi tai muun
hoitohenkilokunnan annettavaksi seké 1 puhdistuslappu.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissd.. Trudexaa on saatavilla myos injektiopulloissa ja
esitdytetyissd kynissa.

Myyntiluvan haltija

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Iso-Britannia

Valmistaja

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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
Bbbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi1. O6opue Ne 45 Teve u. 1/a-c.
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Codus 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: + 420267292 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
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EAMGda

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypuévng 512
GR-174 56 A\pog, ABMva
TnA: + 3021 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).145 6025 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

H-1139 Budapest
Tel.: +36 1 465 2100

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 Linges vei 25,N-1367 Snargya
TIf: + 47 81.55 99 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

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
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Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardaber
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otokm 4B

1055 Agvkooia

TnA.: + 35722 3474 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

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

Pihatormé 1B/Gardsbrinken 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

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall'Business Park
Maidenhead

Berkshirer SL6 4XE - UK
Tel:+.44 (0) 1628 773355

Tadmai seloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV}

151



PAKKAUSSELOSTE

Trudexa 40 mg injektioneste, liuos esitdytetyssd kynéssi
Adalimumabi

Lue timii seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen.

- Sdilyta tdiméi seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Laakérisi antaa sinulle Potilaskortin, jossa kerrotaan ennen hoidon aloittamista ja Trudexa-
hoidon aikana huomioitavat turvallisuusohjeet. Sdilytd tdmé Potilaskortti pakkausselosteen
kanssa samassa paikassa.

- Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on médratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd
selosteessa mainittu, kerro niistd laédkérillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetéifin:

Mitd Trudexa on ja mihin sitd kdytetdan
Ennen kuin kiytit Trudexaa

Miten Trudexaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trudexan séilyttdminen

Muuta tietoa

A i e

1. MITA TRUDEXA ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Trudexa on tarkoitettu nivelreuman, nivelpsoriaasin ja selkdrankareuman hoitoon. Ladke hillitsee
néihin tauteihin liittyvéa tulehdusprosessia. Sen vaikuttava aine, adalimumabi, on humaani
monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettusoluviljelmissid. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
proteiineja, jotka tunnistavat tiettyjé toisia proteiineja ja sitoutuvat niihin. Adalimumabi sitoutuu
spesifisesti tiettyyn proteiiniin (tuumorinekroositekija TNFa). TNFa:n pitoisuudet nousevat potilailla,
joilla on tiettyjd tulehduksellisia sairauksia kuten nivelreuma, nivelpsoriaasi tai selkdrankareuma.

Nivelreuma

Nivelreuma on tulehduksellinen nivelsairaus. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen
nivelreuma, sinulle voidaan méaratd aluksi muita tdhéan tautiin vaikuttavia ladkkeitd, kuten
metotreksaattia. Jos néilla ladkkeilld ei saada riittdvaa vastetta, sinulle voidaan méaréta nivelreuman

hoitoon Trudexaa.

Trudexaa voidaan kéyttad vaikean, aktiivisen ja etenevén nivelreuman hoitoon myos ilman aiempaa
metotreksaattihoitoa.

Trudexan on osoitettt hidastavan taudin aiheuttamaa nivelten luu- ja rustovaurioiden etenemisti ja
edistivén fyysista toimintakykyé.

Trudexaa kdytetddn yleensd yhdessd metotreksaatin kanssa. Jos ladkarisi pitdd metotreksaattia
epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa voidaan antaa yksindén.

Nivelpsoriaasi
Nivelpsoriaasi on tulehduksellinen niveltauti, joka liittyy psoriaasiin.

Selkérankareuma
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Selkdrankareuma on selkdrangan tulehduksellinen sairaus. Jos sinulla on selkdrankareuma, saat ensin
muita ladkkeitd. Jos vasteesi ndille ladkkeille ei ole riittdvan hyvé, saat Trudexa-hoitoa sairautesi
merkkien ja oireiden védhentdmiseen.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen suolistosairaus. Jos sairastat Crohnin tautia, saat ensin muita
ladkkeitd. Jos vasteesi néille 1ddkkeille ei ole riittivan hyvi, saat Trudexaa sairauden oireiden ja
merkkien lievittdimiseksi.

2. ENNEN KUIN KAYTAT TRUDEXAA
Ali kiiytd Trudexaa
o Jos olet allerginen (yliherkkd) adalimumabille tai jollekin Trudexan-apuaineelle.

. Jos sinulla on jokin vakava tulehdus, mukaan lukien aktiivinen tuberkuloosi (ks. Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen). On térkedtd, ettd kerrot ladkarillesi jos sinulla on tulehduksen
oireita kuten esim. kuumetta, haavoja, visymysta tai hampaisiin liittyvid ongelmia.

o Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea syddmen vajaatoiminta tai jos sinulla on tai on ollut jokin
vakava sydénsairaus, on erityisen tirkeéd, etti kerrot asiasta laédkarille (ks. ”Ole erityisen
varovainen Trudexan suhteen).

Ole erityisen varovainen Trudexan suhteen:

. Jos sinulla esiintyy allergisia reaktioita, kuten-hengenahdistusta, hengityksen vinkunaa,
huimausta, turvotusta tai ihottumaa, lopeta Trudexan pistdminen ja ota heti yhteys ladkariisi.

o Ruiskun neulasuojus siséiltdéd luonnonkumia (lateksia). Se voi aiheuttaa vaikeita allergisia
reaktioita potilaille, joilla on lateksiallergia. Potilaiden, joilla on tiedossa oleva lateksiallergia,
on neuvottava valttdmain sisdsuojuksenkoskettamista.

o Jos sinulla on jokin tulehdus, kutenpitkédaikainen tai paikallinen tulehdus (esim. sddrihaava),
neuvottele ladkarisi kanssa.ennen kuin aloitat Trudexan kayton. Mikéli olet epdvarma, kidnny
ladkarin puoleen.

. Trudexa saattaa lisiti tulehdusalttiutta (mukaanlukien vakavat infektiot, tuberkuloosi,
opportunistiset infektiot ja verenmyrkytys, jotka voivat harvinaisissa tapauksissa olla
hengenvaarallisia). Jos sinulla esiintyy oireita, kuten kuumetta, haavoja, visymysté tai
hampaisiin liittyvid ongelmia, on tirkedd, ettd kerrot niistd ladkarillesi.

. Ennen Trudexa-hoidon aloittamista 144karisi tutkii sinut tuberkuloosin merkkien ja oireiden
varalta, koska Trudexaa saavilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia. Tarkastukseen kuuluu
huolellinenaikaisempien sairauksien kartoitus, keuhkojen rontgenkuvaus ja tuberkuliinikoe.
Néama tiedot-tulee kirjata potilaskorttiin. Jos sinulla on aikaisemmin ollut tuberkuloosi tai jos
olet ollut tekemisissé sellaisen henkilon kanssa, jolla on ollut tuberkuloosi, on erityisen tirke4a,
ettd kerrot siitd 1adkarillesi. Jos havaitset hoidon aikana tai sen jdlkeen tuberkuloosin (pitkittynyt
yska, painon lasku, voimattomuus, lievd kuume) tai jonkin muun tulehduksen oireita, kadnny
vélittomasti laékérin puoleen.

o Jos sinulla on esiintynyt toistuvia tulehduksia tai muita tulehdusriskié lisddvia tiloja, kerro niistd
laakérillesi.
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o Kerro ldédkarillesi, jos olet B-hepatiittiviruksen (HBV) kantaja, jos sinulla on aktiivinen HBV-
infektio, tai jos epdilet, ettd HBV-tartunta on kohdallasi mahdollinen. Trudexan kaltaiset TNF-
salpaajat saattavat aiheuttaa HBV-infektion uudelleenaktivoitumisen tdimén viruksen kantajilla.
HBV-infektion uudelleenaktivoituminen voi joskus harvoin olla hengenvaarallista, etenkin jos
kaytit muita immuunijirjestelmén toimintaa hillitsevid 1d4kkeita.

. Ilmoita ld4karillesi kéyttédvasi Trudexaa mikéli joudut leikkaukseen tai hammashoitoon.
o Jos sinulla on MS-tauti 14dkérisi paattid, soveltuuko Trudexa sinulle.
o Tiettyjd rokotteita ei saa antaa Trudexan kéyton aikana. Kysy neuvoa l4ékériltdsi, ennen

minkéaédn rokotuksen ottamista.

o Jos sinulla on lievd syddmen vajaatoiminta ja kédytit Trudexaa, on ladkérisi'seurattava syddmen
vajaatoiminnan tilaa tarkoin. On térkeéta, ettd kerrot 144karillesi mikali sinulla on tai on ollut
vakava sydinvaiva. Mikili huomaat uusia sydénvaivoja tai aikaisemmat pahenevat (esim.
hengenahdistusta tai jalkojen turvotusta) on sinun otettava valittomasti yhteytta ladkariisi.
Ladkarisi paattdd soveltuuko Trudexa sinulle.

. Joidenkin potilaiden elimistd ei ehké pysty tuottamaan riittdvasti,verisoluja, jotka auttavat
elimist6dsi torjumaan infektioita ja pysdyttdmain verenvuodon. Jos sinulla esiintyy pitkittynytta
kuumeilua, saat helposti mustelmia tai verenvuotoja, tai olet hyvin kalpea, ota vilittdmaésti
yhteyttd 144kariisi. Ladkéarisi saattaa paattad keskeyttdd hoidon.

. Trudexaa tai muita TNF-salpaajia kdyttineille potilaille on kehittynyt harvinaisissa tapauksissa
tietyntyyppisié syopié. Potilailla, joilla on vakavampi ja pitkdén kestéinyt nivelreuma, saattaa
olla keskimédéraistd suurempi imukudossyovén eli lymfooman riski. Jos kaytéit Trudexaa, tima
riski saattaa suurentua. Lisdksi Trudexa-hoitoa'saavilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
havaittu muita ihosyopid kuin melanoomia.

o Keuhkoahtaumatautipotilailla, joita on hoidettu erddlla toisella TNF-salpaajalla, on ilmoitettu
muita syOpid kuin lymfoomia. Jos sinulla‘on keuhkoahtaumatauti tai tupakoit paljon, keskustele
ladkarisi kanssa siitd, sopiiko TNF-salpaajahoito sinulle.

Muiden lidikevalmisteiden samanaikainen kiytto

Trudexaa voidaan kéyttdd samanaikaisesti metotreksaatin tai tiettyjen tautia hillitsevien
reumaldikkeiden (sulfasalatsiini; hydroksiklorokiini, leflunomidi tai pistoksina annettavat
kultalddkkeet) sekd steroidienstai-kipulddkkeiden, kuten steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden, kanssa.

Ilmoita ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt muita ladkkeita,
myds lddkkeitd, joita,saa reseptivapaasti.

Ali kiiytd Trudexaa anakinraa sisiltivien lisikkeiden kanssa. Jos sinulla on kysyttivid, ota yhteytti
laakariisi.

Trudexan kiytté ruoan ja juoman kanssa
Trudexa annetaan ihon alle, joten ruokailun ja juomisen ei pitdisi vaikuttaa Trudexaan.

Raskaus ja imetys
Trudexan vaikutuksia raskaana oleville naisille ei tunneta, joten Trudexan kéytt6d raskauden aikana ei
suositella. Trudexa-hoidon aikana sekd véhintédén 5 kuukauden ajan viimeisen Trudexa-annoksen

jéilkeen on suositeltavaa vilttad raskautta ja huolehdittava riittdvastd ehkdisysta.

Ei tiedeté erittyyko adalimumabi didinmaitoon.
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Jos imetit, sinun tulee lopettaa imetys Trudexan kdyton ajaksi sekd ainakin 5 kuukaudeksi viimeisen
annoksen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Trudexan ei pitéisi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttda koneita.
Térkedi tietoa Trudexan siséiltiimisté aineista

Tama lddkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol Natriumia (23 mg) annosta kohti, toisin sanoen
‘natriumvapaa’.

3. MITEN TRUDEXAN ESITAYTETTYA KYNAA KAYTETAAN

Kéytd Trudexaa juuri niin kuin l4dkarisi on madrannyt. Tarkista l1dakariltasi tai apteekistasi, mikéli et
ole varma.

Trudexa pistetiddn ihon alle (subkutaanisesti). Tavanomainen annos nivelreumaa, nivelpsoriaasia tai
selkdrankareumaa sairastaville aikuisille on 40 mg:n kerta-annos.adalimumabia joka toinen viikko.
Crohnin tautia hoidettaessa tavanomainen annostus on 80 mg viikolla 0 ja sen jilkeen 40 mg joka
toinen viikko viikosta 2 alkaen. Jos nopeampi vaste on tarpeen, ladkarisi voi maérita sinulle 160 mg
annoksen viikolla 0 (4 injektiota yhden vuorokauden aikana tai 2 injektiota vuorokaudessa kahtena
perdkkiisend paivind), 80 mg (2 injektiota) viikolla 2 ja sen jilkeen 40 mg (1 injektio) joka toinen
viikko. Ladkari voi suurentaa annosta tasolle 40 mg joka viikko vasteestasi riippuen. Trudexan kayttod
tulee jatkaa niin kauan, kuin l4édkarisi on maérannyt.

Nivelreumapotilailla metotreksaattilddkitystd jatketaan Trudexan kédyton aikana. Jos ladkarisi pitdd
metotreksaattia epatarkoituksenmukaisena, Trudexaa.voidaan antaa yksindén.

Jos sinulla on nivelreuma etké saa Trudexan lisdksi metotreksaattia, 1a4kérisi saattaa pdéttaa antaa 40
mg Trudexaa viikottain.

Miti minun pitiisi tehdi ennen Trudexa-pistoksen antamista?

Seuraavissa ohjeissa neuvotaan, kuinka Trudexa pistetién esitdytetyn kynén avulla. Lue ohjeet
huolellisesti ja noudata niitd vaihe vaiheelta. Laskiri tai hoitaja neuvoo sinulle pistimistekniikan. Ald
yritd pistdd itse, ennen kuin osaat varmasti valmistella ja antaa pistoksen. Kun ladkéri/hoitaja on
neuvonut oikean pistamistekniikan; voit antaa pistoksen itse tai sen voi antaa joku toinen henkild,
kuten perheenjdsen tai ystava.

Valmistelu

1. Pese kiadet huolellisesti.

2. Ota jadkaapista-annospakkaus, jossa on yksi Trudexa esitiytetty kyna.
3. Al ravista taipudota esitiytettyd kyni.

4. Aseta seuraavat vilineet puhtaalle alustalle.

o Yksi Trudexa esitdytetty kynd
o Yksi puhdistuslappu
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KORKKI 1

(H?rmaaI)KKUNA //
P

KORKKI 2
/ (Violetti)
PUHDISTUSLAPPU
|
5. Tarkista kynin etiketissi oleva viimeinen kiyttopaivamaara (EXP:). Ali kiytd valmistetta

kynéédn merkityn viimeisen kiyttokuukauden ja -vuoden jélkeen.

6. Pitele esitdytettyd kynéé niin, ettd harmaa korkki (jossa merkintd *1”) on ylospdin. Tarkista
Trudexa-liuoksen ulkonékd esitdytetyn kyndn sivupinnoilla olevista ikkunoista. Liuoksen on
oltava kirkasta ja véritonta. Jos liuos on sameaa tai siind on varimuutoksia, hiutaleita tai
hiukkasia, siti ei saa kiyttdi. Ald kiyti-esitiytettyd kynid, jos se on jditynyt tai jitetty suoraan
auringonvaloon.

IKKUNA

;

KIRKAS
NESTE
RUISKUSSA
Pistoskohdan valinta
1. Valitse pistoskohta reiden yldosasta tai vatsalta (ei navan ympériltd).

156



Vaihda pistoskohtaa joka kerta, jotta alue ei kipeytyisi. Jokainen uusi pistos.tulee antaa
vahintddn 3 cm padhin edellisestd pistoskohdasta.

Al pistd iholla kohtaan, jossa on punoitusta, mustelmia tai kovettuma, Téma voi olla merkki
tulehduksesta.

Kuinka pistin Trudexan?

1.

Puhdista iho pyérivin liikkein pakkauksessa olevalla puhdistuslapulla. Ald kosketa puhdistettua
kohtaa uudelleen ennen pistdmista.

Pitele esitdytettyd kynéé toisessa kddessisi niin, ettd harmaa korkki (1) on nyt alaspéin. Poista
harmaa korkki kynésté vetdmaélla se irti toisella kddelld ja‘hévité se. Tarkista, ettd ruiskun
neulansuojuksen pieni harmaa suojakorkki poistuu‘samalla. Valkoinen neulasuojus on nyt
paljaana. Ald koske kynén runko-osan sisilld olevaan neulaan. ALA LAITA KORKKIA
TAKAISIN, silld timi saattaa vaurioittaa neulaa.

Poista violetti turvakorkki (jossa merkinté 72”); jolloin kynén péaéssa oleva violetti pistosnappi
tulee nikyviin. Esitdytetty kynd on nyt kiyttévalmis. Ald paina violettia pistosnappia ennen
kuin kyni on kohdallaan, silld napin painaminen johtaa lisikkeen antamiseen. ALA LAITA
KORKKIA TAKAISIN, silléi timé saattaa laukaista kynéan.

Trudexan pistiminen

1.

Tartu vapaalla kddelldsi puhdistettuun ihoon ja ota luja ote ihopoimusta (ks. alla).

Aseta esitdytetyn kynén valkoinen pad iholle suoraan kulmaan (90°) ihoa vasten niin, ettd
ikkuna nékyy.

Pida kiinni esitdytetyn kynén runko-osasta ja paina kyndi kevyesti pistoskohdan ihoa vasten.
Pidé kyné paikoillaan liikuttamatta sitd sivusuuntaan.

Kun olet valmis pistamidin lddkkeen, paina kynin piédssé olevaa violettia nappia kerran
etusormella tai peukalolla (ks. alla). Téalloin kynésti kuuluu naksahdus ja neula vapautuu. Ihossa
tuntuu pieni pistos, kun neula painuu ihoon.

Pitele esitdytettyd kynéé paikallaan nappia ja kyndi edelleen tasaisesti painaen noin 10
sekunnin ajan, jotta koko liiikeannos péisee kyniistii ihon alle. Ali vedi esitiytettyd kynii
ihosta ennen kuin pistos on annettu kokonaan.

157



6.  Keltainen osoitin liikkkuu ikkunassa pistoksen aikana. Kun osoitin pyséhtyy, pistos on annettu
kokonaan.

7. Veda esitdytetty kynd suoraan ulos pistoskohdasta. Valkoinen neulasuojus laskeutuu neulan
paille ja lukkiutuu paikalleen neulan kiirjen suojaksi. Alid koskeneulaan. Valkoisen
neulasuojuksen tarkoituksena on suojata sinua neulalta.

IKKUNA

;

'. KELTAINEN
‘N _4— VALKOINEN %ngg
NEULASUOJUS
8. Pistoskohdassa saattaa ndkya hiukan verta. Voit painaa pistoskohtaa vanulla tai harsotaitoksella

10 sekunnin ajan..Alé hiero pistoskohtaa. Halutessasi voit laittaa siihen laastarin.

Tarvikkeiden havittidminen

Al4 laita esitiytetyn kynin kumpaakaan korkkia takaisin.

Havitdkdytetty kynd vélittdomésti pistdmisen jalkeen ladkérin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan erityissdilioon.

Pidé sailio poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Ald/koskaan hiviti kiyttimiisi esitdytettyjd kynid tavallisen talousjitteen mukana.
Kayta vain yksi esitdytetty kynd kullakin pistoskerralla.

Jos kaytit enemman Trudexaa kuin sinun pitéisi
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Jos pistit Trudexaa vahingossa useammin kuin ladkarisi on neuvonut, ota yhteys ladkariisi ja kerro
hénelle, ettd olet ottanut enemmén kuin sinun piti. Ota lddkkeen ulkopakkaus tai esitiytetty kynd aina
mukaasi, vaikka se olisi tyhja.

Jos unohdat Trudexa-pistoksen

Jos unohdat annoksen, pistd seuraava Trudexa-annos heti kun muistat. Pistd seuraava annos
alkuperdisen aikataulun mukaisesti ikdén kuin et olisi unohtanutkaan annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, myos Trudexa voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa
niitd. Useimmat haittavaikutukset ovat lievii tai keskivaikeita. Jotkut voivat kuitenkin olla vakavia ja
hoitoa vaativia. Haittavaikutuksia voi ilmeti ainakin vield 5 kuukauden paéstd viimeisen annoksen
jalkeen.

Kéanny ladkarin puoleen vélittdmasti, jos havaitset jotain seuraavista:

. Vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergisen reaktion merkke;ja
Kasvojen, kisien, jalkojen turvotusta

Hengitys- tai nielemisvaikeuksia

Hengenahdistusta rasituksessa tai makuulla tai jalkojen turvotusta
Verenkuvanhiiridihin viittaavia merkkejé ja oireita, kuten pitkittynyttd kuumeilua,
mustelmataipumusta, verenvuotoa, kalpeutta

Kédnny l4édkérin puoleen niin pian kuin mahdollista, jos havaitset jotain seuraavista:

. Infektion merkkejé, kuten kuumetta, sairaudentunnetta, haavaumia, hammasongelmia tai
kirvelyéd virtsatessa

Heikkouden tai visymyksen tunnetta

Yskdi

Pistelyd

Tunnottomuutta

Kaksoiskuvia

Kasien tai jalkojen heikkoutta

Ylldkuvatut oireet voivat olla alla mainittujen Trudexa-hoidon yhteydessa esiintyneiden
haittavaikutusten merkkeja.

Hyvin yleiset (> 1/10 potilaalla):
o pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, turvotus, punoitus tai kutina).

Yleiset (> 1/100 ja<.1/10 potilaalla):
alahengitystieinfektiot (esim. keuhkoputkentulehdus, keuhkokuume);
virtsatieinfektio, yskanrokko, vyoruusu;
huimaus (my0s kiertohuimaus), padnsarky;
silméatulehdus;

yska, kurkkukipu;

pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat;
maksaentsyymiarvojen nousu,

ihottuma, kutina, hiustenldhto;

vasymys;

kuume.

Melko harvinaiset (> 1/1000 ja < 1/100 potilaalla):
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o Vakavat infektiot (esim. sepsis eli verenmyrkytys), niveltulehdus, sieni-infektiot;

o syylit;

° anemia, valkosolujen mataluus;

o allergiset reaktiot;

° veren rasva-arvojen suureneminen, ruokahalun muutokset;

° ahdistuneisuus, masennus, unisuus ja univaikeudet;

. hermoston hairiot (esim. MS-tauti ja nikdhermon tulehdus), makuhéiriot;

° ndkohairiot;

° korvan alueen haitat;

o syddmen nopealyOntisyys, korkea verenpaine;

. astma, hengenahdistus;

° vatsaoireet (esim. oksentelu, ruoansulatushiiriét, ummetus), verenvuoto perdaukosta;

° iho-oireet (esim. psoriaasi, ekseema tai infektiot), kutiava ihottuma, haavejen-hidas
paraneminen;

. lihasheikkous;

. virtsaamishdiridt (esim. verivirtsaisuus, tihentynyt virtsaamistarve);

. lisdntynyt kuukautisvuoto

o flunssankaltaiset oireet, rintakipu, jalkojen turvotus.

Harvinaiset (< 1/1 000 potilaalla):

. Glaukooma;

o ihosyopa;

o kilpirauhashairiot;
. valkuaisvirtsaisuus.

Muita Trudexaa saaneilla potilailla havaittuja haittavaikutuksia:

o tuberkuloosi ja muut opportunistiset infektiot (jotka kehittyvét, kun elimiston vastustuskyky
taudeille heikkenee);

. keuhkosairaudet.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei-ole tdssd selosteessa listattu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1adkarillesi tai apteekkiin.

5.  TRUDEXAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP:) jilkeen. Viimeinen
kayttopaiviméaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C—8°C). Siilyti esitdytetty kynéd ulkopakkauksessa. Ei saa jadtya.

6. MUUTA TIETOA

Trudexa 40/mg injektioneste esitdytetyssd kynissd on steriili liuos, joka sisdltdd 40 mg adalimumabia
0,8 ml:ssa liuosta.

Miti Trudexa sisiltia
Vaikuttava aine on adalimumabi.
Muut aineet ovat mannitoli, sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraatti,

natriumvetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80
natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (koot)

Trudexa esitédytetty kynd on kertakdyttoinen harmaavioletti kyné, jossa on Trudexa-liuosta siséltdva
lasinen ruisku. Kynéssé on kaksi korkkia, joista toinen on harmaa ja siind on merkintd ’1’ ja toinen on
violetti ja siind on merkintd *2’. Kyndn kummallakin puolella on ikkuna, josta ruiskun sisdltima

Trudexa-liuos nikyy.

Pakkauksissa on 1, 2, 4 tai 6 esitdytettyd kynda. Jokaisen kyndn mukana tulee 1 puhdistuslappu:
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnisséd. Trudexaa on saatavilla myos injektiopulloissa ja

esitiytetyissd ruiskuissa.
Myyntiluvan haltija
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL

Iso-Britannia

Valmistaja

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Saksa

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10 475311

Bbbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.

yi. O6opurie Ne 45
Codust 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-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
D-65205 Wiesbaden

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

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 Linges vei 25,N-1367 Snargya

161



Tel: + 49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EAada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc BovAayuévng 512
GR-174 56 Alyog, ABMva
TnA: + 3021 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 45602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Hoérgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06928921

Kvnpog
Lifepharma/(Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: +35722 3474 40

Latvija
Abbott Laboratories Baltics

TIf: +47 81 55 99 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.: +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

Roméania

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

Pihatormé 1B/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
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Vienibas 87h Abbott House

LV-1004 Riga Unit 2, Vanwall Road
Tel: +371 7605580 Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: +371 7605580

Tédma seloste on hyviksytty viimeksi {KK/VVVV}
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