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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 0,8 ml vienkartinés dozés buteliuke yra 40 mg adalimumabo.
Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, kurj ekspresuoja kinietiskojo

ziurkéno kiausidziy lastelés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Trudexa, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, kai liga
modifikuojanéiy vaisty nuo reumato, iskaitant ir'metotreksata, poveikis nepakankamas.

. anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyju sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam
reumatoidiniam artritui gydyti.

Trudexa gali biti skiriamas monoterapijai tada, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Trudexa sumazino sanariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerino
fizing funkcija, kai Trudexa buyo skiriamas derinyje su metotreksatu.

Psoriazinis artritas

Trudexa vartojamas suaugusiyju aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai
atsakas { pries tai taikyta liga modifikuojantj antireumatini gydyma yra nepakankamas.

Ankilozuojantis spondilitas

Trudexa vartojamas suaugusiyjy sunkaus aktyvaus ankilozuojancio spondilito gydymui tada, kai
atsakas i iprastini-gydyma yra nepakankamas.

Krono liga

Trudexa vartojamas sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui tada, kai negauta atsako i pilng ir
adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar) imunosupresantais kursa, ar, kai pacientas netoleravo tokio
gydymo ar buvo kontraindikacijy tokiam gydymui.

Pradinio gydymo metu Trudexa reikia skirti kartu su kortikosteroidais. Gydyma vien tik Trudexa
galima skirti tada, kai netoleruojami kortikosteroidai ar, kai gydymo kortikosteroidais testi negalima
(zr. 4.2 skyriy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Trudexa gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
reumatoidinj artrita, psoriazini artrita, ankilozuojanti spondilita ar Krono liga. Trudexa gydomiems

pacientams turi biiti iSduota speciali ispéjamoji kortelé.

Pacientai, iSmokyti $virksti Trudexa, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai imanoma, ir
patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitiros.

Gydymo Trudexa metu kartu turi biiti skiriami preparatai (pvz., kortikosteroidai ir/ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Suaugusieji

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg adalimumabo dozé. Si
dozé Svirk$c¢iama | poodi kas antra savaitg. Gydantis Trudexa, toliau vartoti‘metotreksata.

Gydantis Trudexa, galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus;nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su kitais, i8skyrus metotreksata, liga modifikuojanciais
antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaisto vartojantiems monoterapijai, sumazeja gydymo efektyvumas, gali buti naudinga
vaista vartoti dazniau — po 40 mg adalimumabo Svirksti kas savaitg.

Psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas

Rekomenduojama Trudexa dozé pacientams, sergantiesiems psoriaziniu artritu ir ankilozuojanciu
spondilitu, yra 40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena doz¢, kas antra savaite injekuojant | poodi.

Pagal turimus duomenis, gydant visus aukSciau iSvardytus sutrikimus, klinikinis atsakas paprastai
gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per Si-laikotarpi atsakas negaunamas, reikia i§ naujo atidziai
spresti dél gydymo tesimo.

Krono liga

Rekomenduojama pradiné Trudexa dozé sunkia Krono liga sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-
ing savaite, po to - 40 mg 2-3ja savaitg. Jeigu reikia greitesnio atsako i gydyma, galima vartoti 160 mg
0-ing savaite (galima skirti keturias injekcijas per vieng parg arba po dvi injekcijas dvi paras i$ eiles),
80 mg 2-3ja savaite, bet'reikia nepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy rizika yra didesné pradinio
gydymo metu.

Po pradinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antra savaite | poodi. Bet, jeigu pacientui
nustojus vartoti Trudexa ligos simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti Trudexa. Yra nedaug
duomeny apie tuos atvejus, kai preparato vél pradedama vartoti praéjus daugiau kaip 8 savaitéms po
paskutiniosios. dozés.

Palaikomojo.gydymo metu, kortikosteroidy dozé gali biiti laipsniskai mazinama atsizvelgiant |
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas { gydyma blogé¢ja, biikle gali pageréti pradéjus 40 mg Trudexa vartoti
kiekvieng savaite.



Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, biiklé gali pageréti palaikomaji
gydyma tesiant iki 12 savaiiy. Jei per $i laikotarpi atsakas nebuvo gautas, reikia spresti, ar tikslinga
testi gydyma.

Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai

Vartojimo patirties vaikams néra.

Inksty ir/ar kepenu funkcijos nepakankamumas

Trudexa poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr. 4.4
skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (IIL/IV NYHA klas¢) (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Infekcijos

Pacientus prie§ gydyma, gydant ir po gydymo Trudexa biitina atidziai stebéti dél infekciju, iskaitant ir
tuberkulioz¢. Kadangi adalimumabo eliminacija gali trukti iki penkiy ménesiy, todél visa §j laikotarpi
reikéty testi stebéjima.

Trudexa negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, iskaitant
léting ar lokalizuota infekcija.

Pacientus, kuriems gydantis Trudexa prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti. Pacientui,
kuriam prasideda nauja sunki infekcija ir kol ji nekontroliuojama, Trudexa vartojima nutraukti.
Gydytojai turéty biiti atsargiis, nusprendg skirti Trudexa pacientams, kuriems praeityje buvo
pasikartojanti infekcija arba bukle, didinanti polinkj i infekcijas, iskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu
vartojo imunosupresinius vaistus.

Vartojantiesiems Trudexa.pasitaiké sunkiy infekciju, sepsis, tuberkuliozés ir kity oportunistiniy
infekcijy, iskaitant ir'mirtinas.

Sunkios infekcijos

Klinikiniy tyrimymetu pastebéta didesné sunkiy infekcijy rizika Trudexa gydomiems pacientams, o
po vaisto patekimo i rinka gauti praneSimai patvirtina $iuos duomenis. Ypac didelés reik§més turéjo
tokios infekeinés ligos, kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis artritas ir septicemija.

Tuberkuliozé

Biita pranesimy apie tuberkuliozés atvejus pacienty, gydomy Trudexa, tarpe. Reikia pastebéti, kad
daugumoje Siy atvejuy tuberkuliozé buvo ekstrapulmoning, t.y. diseminuota.



Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Trudexa, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbi i§sami anamnezé, ypaé atkreipiant démesj i ankséiau
buvusia tuberkuliozg ar galima ankstesni kontakta su aktyvia tuberkulioze serganciu asmeniu bei
ankstesnj ir(ar) dabartini imunosupresini gydyma. Visiems pacientams (galima atsizvelgti | vietines
rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz., tuberkulino méginj ir rentgenologinij kriitinés
lastos tyrima. Apie Siuos tyrimus rekomenduojama pazyméti ispéjamojoje paciento korteléje.
Gydytojus reikia ispéti apie galima klaidingai neigiama turberkulino odos méginio rezultata; ypac
pacientams, kurie sunkiai serga arba kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkulioze, negalima pradéti gydyti Trudexa (zr. 4.3 skyrin).

Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyti Trudexa, biitina tinkama
priestuberkulioziné profilaktika pagal vietines rekomendacijas. Tuomet biitina labai.kruopsciai
apsvarstyti gydymo Trudexa nauda ir rizika.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptusi i gydytoja, jeigu vartojant Trudexa arba po gydymo Siuo
vaistu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai biidingy poZymiy (pvz., nepraeinantis kosulys,

iSsekimas/sumazéjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas).

Kitos oportunistinés infekcijos

Buvo pranesimy apie rimty ir sunkiy oportunistiniy infekciju atvejus, kurie buvo siejami su gydymu
Trudexa, pavyzdziui, pneumocystis carinii sukeltos pneumonijos, diseminuotos histoplazmozés,
listeriozés ir aspergiliozés atvejus.

Jei pacientui, kuris gydomas Trudexa, pasireiskia ilgai trunkantys/netipiski infekcijos
simptomai/pozymiai arba bendras buklés pablogéjimas, reikia pagalvoti apie oportunistinés infekcijos

i$plitima.

B hepatito pakartotinis suaktyvéjimas

Skiriant TNF antagonista Trudexa pacientams, létiniams viruso neSiotojams, pasitaiké B hepatito
pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Pacientus, kuriems yra HBV
infekcijos rizika, prie§ pradedant gydyti-Trudexa reikia istirti, i§ anksto ieSkant HBV infekcijos
irodymy. HBV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Trudexa, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotoju, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistais, siekiant i§vengti pakartotinio HBV suaktyvéjimo. Suaktyvéjus HBV, gydyma
Trudexa reikia nutraukti ir pradéti veiksminga priesvirusini gydyma bei atitinkama palaikomaji
gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, {skaitant ir Trudexa, retkarciais siejami su demielinizuojanciy ligy klinikiniy
pozymiy atsiradimu arba pafiméjimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomu radiografiniais
tyrimais, atsiradimu. Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti Trudexa pacientams, kuriems yra ar
neseniai atsirado.demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta sunkiy alerginiy reakcijy nuo i poodi Svirksto Trudexa, taip pat
nedaznai pasitaiké nesunkiu alerginiy reakciju, susijusiy su §io vaisto vartojimu. Tyrimo, idiegus
vaista i rinka, metu sunkios alerginés reakcijos, iskaitant anafilaksija, susijusios su Trudexa vartojimu,
pastebétos labai retai. PasireiSkus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Trudexa
vartojima nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.



Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy pacientams, kurie yra jautris lateksui.

Imunosupresija
Tiriant 64 pacientus, serganc¢ius reumatoidiniu artritu ir gydomus Trudexa, nepastebéta uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T ir B lasteliybei NK

lasteliy, monocity/makrofagy bei neutrofily skaiciaus poky¢iu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau piktybiniy ligy atveju,
iskaitant limfoma, nustatyta TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant swkontrolinés grupés
pacientais. Taciau ju buvo retai. Be to, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra
isisenéjusi, labai aktyvi uzdegiminé liga, yra padidéjusi limfomos rizika, kuri-apsunkina rizikos
vertinima. Dabartinémis ziniomis, TNF antagonistu gydomiems pacientamsnegalima atmesti galimos
limfomy ir kity piktybiniy procesy rizikos.

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant Trudexa atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél biitina imtis
papildomu atsargumo priemoniuy, jeigu numatoma gydyti Siuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas.Kito prie§ TNF veikiancio preparato
infliksimabo naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio-sunkumo - sunkia létinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) forma, buvo gauta praneSimy apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciuy
ar galvos bei kaklo srities, atvejy skaiciy infliksimabu gydyty pacienty tarpe, lyginant juos su
kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai daug ruke. Todel sergantiesiems LOPL, o taip pat
pacientams, kuriems dél dazno ritkymo yra didesné tizika atsirasti piktybiniams navikams, skirti TNF
antagonistus reikia atsargiai.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos-atvejus, iskaitant ir aplasting anemija, su TNF
blokuojanciomis medziagomis. Su Trudexa nedaznai buvo stebima nepageidaujamy reiskiniy
hematologinéje sistemoje, iskaitant ir mediciniskai reikSminga citopenija (pvz., trombocitopenija,
leukopenija). Visiems pacientams, vartojantiems Trudexa, reikty patarti, kad jie skubiai kreiptysi i
medikus tuo atveju, jei jiems atsirasty itariamy kraujo diskrazijy poZymiy ar simptomuy (pvz., uzsitgsgs
karS¢iavimas, mélyniy atsiradimas; kraujavimas, blySkumas). Gydyma Trudexa reikty nutraukti
pacientams, kuriems patvirtinta pastebima hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiny atsakas i-vakcinacija standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo,stebimas su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu,
kurie buvo gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrini
infekcijos perdavima Trudexa gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis. Trudexa gydomiems
pacientams tug paciu metu galima atlikti vakcinacija, iSskyrus vakcinacija gyvomis vakcinomis.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito-INF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patiméjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems Trudexa, taip pat pastebéti
stazinio Sirdies nepakankamumo paiiméjimo atvejai. Trudexa atsargiai skirti pacientams, kuriems yra
nesunkus $irdies nepakankamumas (I/II NYHA klasé). Sio vaisto negalima skirti, kai yra vidutinio
sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriu). Pacientams, kuriems pasireiské stazinis
Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Trudexa reikia nutraukti.



Autoimuniniai procesai

Gydymas Trudexa gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
Trudexa turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Trudexa pacientui pasireiskia
simptomai, panasiis i vilkligés sindromui buidingus simptomus, ir yra teigiama antikiny reakcija pries$
dvigrand¢ DNR, daugiau gydyti Trudexa negalima (Zr. 4.8 skyriy).

TNF antagonisty vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartotas kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekciju be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derini, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais./Todél
nerekomenduojama derinti adalimumaba ir anakinra.

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems Trudexa. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démesi i ilga adalimumabo pusinés eliminacijos
perioda. Pacientas, vartojantis Trudexa, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija,
turéty buti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiSkus, turéty buti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems vartojant Trudexa, atlieckama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu'bidu. Turimi duomenys rodo, kad Trudexa
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunkina.,

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgaveika

Trudexa buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems
ji monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Dyginant su Trudexa monoterapija, antiktiny susidare
maziau, kai §io vaisto buvo vartojama kartu su metotreksatu. Kai Trudexa buvo vartojamas be
metotreksato, susidaré daugiau antikiny ir padidéjo adalimumabo klirensas, sumazéjo jo efektyvumas
(zr. 5.1 skyriy).

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie Trudexa vartojima nésStumo metu.

Toksiskumo vystymuisi tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksisSkumo patelei, taip pat
embriotoksiSkumo ar teratogeniskumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveiki
postnataliniam toksiSkumui ar vaisingumui néra (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-o slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumabo nerekomenduojama skirti nés¢iosioms. Vartojan¢ioms
Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios $io vaisto dozés vaisingo amziaus moterims

grieztai tekomenduojama vengti néStumo ir vartoti adekvacia kontracepcija.

Vartojimas zindymo laikotarpiu

Nezinoma, ar adalimumabo i$siskiria { moters piena ir ar i§gertas absorbuojamas.

Kadangi zmogaus imunoglobuliny patenka i piena, todél moterims negalima zindyti maziausiai 5
ménesius po paskutiniosios Trudexa dozés.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikis gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniai tyrimai

Iki 60 ménesiy trukmeés ¥kontroliuojamy tyrimy ir atviry pratgsimo tyrimy metu Trudexa-buvo tirtas |
5293 pacientams. [ Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu, su

trumpalaike ar uzsitgsusia ligos eiga, o taip pat pacientai, sergantys psoriaziniu artritu, ankilozuojanc¢iu
spondilitu bei Krono liga. 1 lentel¢je pateikti duomenys pagristi kontroliuojamais (I-1X, CLASSIC I,
GAIN ir CHARM) tyrimais (jie aprasyti 5.1 skyriuje), i kuriuos buvo itraukti-3271, pacientai, gave
Trudexa ir 1809 pacientai, gydyti placebo ar aktyviu komparatoriumi kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai aklos, kontroliuojamos I-I1X, CLASSIC I, GAIN ir CHARM, tyrimy dalies metu dél
nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké 5,7% Trudexa vartojusiy pacienty ir 5,3% pacienty,
vartojusiy kontrolinj vaista.

I-IX, CLASSIC I, GAIN and CHARM, tyrimy nepageidaujami rei$kiniai, kuriy priezastinis rySys su
adalimumabo vartojimu yra bent galimas, i§vardyti pagal organy sistemas ir dazni (labai dazni > 1/10,
dazni 2 1/100 < 1/10; nedazni = 1/1000 iki < 1/100 ir reti < 1/1000) Zzemiau pateikiamoje 1 lenteléje.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiskiniai pateikiami mazéjancio pasireiSkimo sunkumo
tvarka.

1 lentelé
Nepageidaujami reiskiniai, nustatyti klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Dazni Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (iskaitant
pneumonija, bronchita), virusinés infekcijos
(iskaitant gripa, piisleling), kandidoze,
bakterinés infekcijos (iskaitant Slapimo taky
infekcijas), virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Nedazni Sepsis, oportunistinés infekcijos (iskaitant
tuberkuliozg, histoplazmozg), abscesas, sanariy
infekcija, zaizdos infekcija, odos infekcija
(iskaitant celiulita ir impetiga), pavirSines
grybelinés infekcijos (iskaitant odos, nagy ir

péduy infekcijas)
Reti Nekrotizuojantis fasciitas, virusinis meningitas,

divertikulitas

Gerybinés ir piktybinés Nedazni Odos papiloma.

neoplazijos.(iskaitant cistas ir

polipus) Reti Limfoma, solidiniai organy navikai (iskaitant
krities, kiausidziy, séklidziy navikus),
plokscialastelinis odos vézys

Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Limfopenija

sutrikimai

Nedazni Neutropenija (iskaitant agranuliocitozg),
leukopenija, trombocitopenija, anemija ,




limfadenopatija, leukocitozé.

Reti Pancitopenija, idiopatiné trombocitopeniné

purpura
Imunings sistemos sutrikimai Nedazni Sisteminé raudonoji vilkligé, angioedema,
padidéjes jautrumas vaistui, sezoniné alergija.

Reti Seruminé liga.

Endokrininiai sutrikimai Reti Skydliaukés sutrikimai (iskaitant giizi)
Metabolizmo ir mitybos Nedazni Hipokalemija, padidéjes lipidy kiekis, apetito
sutrikimai sutrikimai (iskaitant anoreksija)yhiperurikemija.

Reti Hiperkalcemija.

Psichikos sutrikimai Nedazni Nuotaikos sutrikimai, nerimas (iskaitant
nervinguma ir azitacija).

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos svaigimas (iskaitant vertigo), galvos
skausmas, neurologiniai jutimo sutrikimai
(iskaitant parestezijas).

Nedazni Sinkopé, migrena, tremoras, miego sutrikimai.

Reti I$sétinésklerozé.

Akies sutrikimai Dazni Akies infekcija, dirginimas arba uzdegimas.

Nedazni Regos sutrikimas, akies jutimy sutrikimai.

Reti Panoftalmitas, rainelés uzdegimas, glaukoma.

Ausies ir labirinto sutrikimai Nedazni Spengimas ausyse, ausies diskomfortas
(iskaitant skausma ir tinima).

Reti Klausos praradimas.

Sirdies sutrikimai Nedazni Aritmijos, tachikardija, Sirdies plakimai.

Reti Sirdies sustojimas, vainikiniy arterijuy
nepakankamumas, kriitinés angina, skystis
perikarde.

Kraujagysliy sutrikimas Nedazni Hipertenzija, kar§cio pylimai, hematoma.

Reti Kraujagysliu uzsikimsimas, aortos stenozé,
tromboflebitas, aortos aneurizma.

Kvépavimo sistemos, kriitinés Dazni Kosulys, nosiaryklés skausmas.

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Astma, dusulys, disfonija, nosies uzgulimas.
Reti Plauciy edema, gerklu edema, skystis pleuroje,

pleuritas.




Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, stomatitas ir
burnos opos, pykinimas.

Nedazni Kraujavimas i$ tiesiosios zarnos, gastritas,
vémimas, sutrikes virSkinimas, pilvo piitimas,
viduriy uzkietéjimas.

Reti Zarny stenozé, kolitas, enteritas, ezofagitas.

Kepenuy, tulzies pislés ir lataky | Dazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas:
sutrikimai

Reti Kepeny nekrozé, hepatitas.

Odos ir poodinio audinio Dazni Bérimas, dermatitas ir egzema; niezulys, plauky
sutrikimai slinkimas.

Nedazni Dilgéliné, psoriazé,ekehimozé ir padaznéjes
mélyniy atsiradimas;purpura.

Reti Daugiaformé eritema, poodinio audinio
uzdegimas.

Raumeny, kauly ir jungiamojo Dazni Kauly irraumeny skausmas.
audinio sutrikimai

Reti Rabdomiolizé.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Nedazni Hematurija, inksty sutrikimas, $lapimo piislés ir
slapimtakiy simptomai.

Reti Proteinurija, inksty skausmas.

Lytinés sistemos ir kriities Nedazni Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos

sutrikimai

sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

Reakcija injekcijos vietoje (iskaitant skausma,
patinima, paraudima ar niez¢jima).

Dazni Karsc¢iavimas, nuovargis (iskaitant astenijq ir
negalavima).

Nedazni Kritinés skausmas, edema, i gripa panasus
sindromas.

Tyrimai Nedazni Padidéjes kreatinkinazés aktyvumas kraujyje,
pailgéjes dalinis aktyvuotas tromboplastino
laikas, autoantikiiny atsiradimas.

Suzalojimai ir apsinuodijimai Nedazni Netycinis suzalojimas, sutrikes gijimas.

Injekcijos. vietos reakcijos

Dvylikos kontroliuojamy tyrimy metu 16% Trudexa gydyty pacienty buvo injekcijos vietos reakciju

(paraudimas ir (ar) niezéjimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas) lyginant su 10% vartojusiyju placeba

ar aktyvia kontrolg. Dél injekcijos vietos reakciju paprastai vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos




Dvylikos kontroliuojamu tyrimy metu buvo 1,49 infekcijos atvejo pacientui per metus Trudexa
vartojusiems ir 1,42 atvejo pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrolg pacientams.
Dazniausiai pasireiské virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, bronchitas ir §lapimo taky infekcijos.
Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé Trudexa vartojima.

Sunkiy infekeijuy daznis buvo 0,03 atvejo pacientui per metus Trudexa gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy, atlikty su Trudexa, metu buvo stebétos sunkios infekcijos
(iskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaike retai), tame tarpe buvo stebimi tuberkuliozés atvejai
(iskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., diseminuota histoplazmozé, pneumocystis carinii sukelta pneumonija, aspergiliozé ir
listerioze). Dauguma tuberkuliozés atvejy pasireiSké per pirmuosius aStuoneriusménesius nuo
gydymo pradzios, jie galimai atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu arba Krono liga sergantys pacientai dalyvavo deSimtyje bent 12 savaiciu trukmés Trudexa
tyrimy (I-IX ir CHARM), kuriy kontroliuojamyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky
arba nemelanominio odos véZzio daznis buvo (95% patikimumo intervalas) 5,7 (3,3; 10,1) per

1000 paciento gyvenimo mety, 2887 Trudexa gydomy pacienty tarpe, lyginant su dazniu 4,1 (1,5;
10,9) per 1000 paciento gyvenimo mety 1570 kontrolinés grupés pacienty tarpe (vidutiné gydymo
Trudexa trukmé buvo 5,7 ménesio, o kontrolinés grupés pacienty - 5,5 ménesio). Nemelanominio odos
vézio daznis (95% patikimumo intervalas) buvo 7,6 (4,7; 12,4) per 1000 paciento gyvenimo mety
Trudexa gydyty pacienty tarpe ir 2,0 (0,5; 8,2) per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés
pacienty tarpe. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejuy daznis (95% patikimumo
intervalas) buvo 2,4 (1,0; 5,7) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydytu pacienty tarpe ir

0 per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe. Limfomy daznis

(95% patikimumo intervalas) buvo 1,0 (0,2; 3,8) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydyty
pacienty tarpe ir 1,0 (0,1; 7,3) per 1000 paciento.gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe.

Kartu apibendrinant deSimt kontroliuojamy (I-IX ir CHARM) tyrimy ir tebevykstancius atvirus
testinius tyrimus, kuriy vidutiné trukmé-yra 2 metai, iskaitant 4843 pacienta ir daugiau kaip

13000 pacienty gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio odos
vézio daznis buvo apie 13,6 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos vézio
daznis yra apie 9,0 per 1000 paciento gyvenimo mety, o limfomy daznis yra apie 1,2 per

1000 paciento gyvenimo mety.

Idiegus vaista i rinka nuo 2003 m. sausio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams bendras stebéty piktybiniu procesuy, kitokiu, nei limfoma, ir nemelanominio odos vézio,
daznis buvo atitinkamai‘apie 1,7 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos
vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,4 per 1000 paciento gyvenimo mety (Zr.
4.4 skyriu).

Autoantikiinai

Reumatoidinie artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiny:Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savai€iy 11,9% vartojusiy Trudexa ir 8,1% vartojusiy placeba ir aktyvia kontrolg nustatyti teigiami
autoantikliny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems pacientams i§
3441 vartojusio Trudexa pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai prasidéjusi i vilklige
panasy sindroma. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam pacientui neatsirado
vilkligés nefrito ar centrinés nervy sistemos pozZymiuy.

Kepenu fermentuy koncentracijos padidéjimas
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(I-IV tyrimai) metu adalimumaba arba placeba gaunanéiy pacienty ALT koncentracijos padidéjimas
buvo panasus. Pacientams, sirgusiems ankstyva reumatoidinio artrito forma (ligos trukmé ne
trumpesné, kaip 3 metai) (V tyrimas), ALT koncentracijos padidéjimas dazniau pasitaiké gydymo
keliais vaistais grupéje (Trudexa/metotreksatas), lyginant su gydymo vien tiktai metotreksatu ir vien
tiktai Trudexa grupémis.

artritu serganciy pacienty grupéje (VI-VII tyrimai), lyginant ja su reumatoidinio artrito klinikiniy
tyrimy grupe.

Visy tyrimy (I-VII) metu pacientams, kuriy ALT koncentracija buvo padidéjusi, nepasireiské jokie
simptomai, daugumoje atvejy koncentracijos padidéjimas iSnyko toliau tgsiant gydyma.

Krono ligos klinikiniai tyrimai: kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ALT koneentracija panasiai
didé¢jo ir adalimumaba, ir placeba vartojantiems pacientams.

Vaisto poveikio stebéjimo arba IV fazés klinikiniy tyrimy metu atsiradusios papildomos
nepageidaujamos reakcijos

2 lenteléje pateiktos papildomos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaisto poveikio stebéjimo ar
IV fazés klinikiy tyrimy metu:

2 lentelé
Vaisto poveikio stebéjimo ir IV fazés Kklinikiniy tyrimy metu
atsiradusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai Pakartotinis B hepatito suaktyvéjimas

Nervy sistemos sutrikimai Demielinizuojancios ligos (pvz., regos nervo
neuritas)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir Intersticinés plauciy ligos, iskaitant plauciy

tarpuplaucio sutrikimai fibroze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Odos vaskulitas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doz¢ ribojancio toksiskumo. Tirtos didZiausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg.dozés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: selektyvus imunosupresantas. ATC kodas: LO4AA17

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lastelés pvirSiaus TNF receptoriais.
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Adalimumabas taip pat moduliuoja biologini atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICsy — 1-2 x 107" M),
kiekio pokycius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo Trudexa pastebéta, kad greitai mazéja iminés fazés uzdegimo reaktanty (C reaktyviojo
baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo greic¢io (ENGQG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai lyginant su
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po Trudexa vartojimo serume.taip-pat
sumazg¢jo matriciniy metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy remodeliavima, dél
kurio vyksta kremzlés destrukcija. Trudexa gydomiems pacientams paprastai pageréja hematologiniai
létinio uzdegimo rodikliai.

CRB koncentracija greitai mazgjo ir Krono liga sergantiems pacientams.

Klinikiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu Trudexa buvo tirtas'daugiau kaip 3000 pacienty. Kai
kurie i$ ju buvo gydyti iki 60 ménesiy. Trudexa efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy
randomizuoty, dvigubai akly ir gerai kontroliuojamy tyrimu.metu.

I tyrimo metu tirta 271 pacientas (=18 mety), kuriems buvo‘vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jornetoleravo) doze kas savaitg veike
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10-25 mg kas savaite¢). 20 mg,
40 mg ar 80 mg Trudexa dozé arba placebas buve.skiriami kas antra savaitg 24 savaites.

IT tyrimo metu vertinti 544 pacientai (=18 mety); kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
nefektyvus. 20 mg ar 40 mg Trudexa dozé buvo Svirk$¢iama i poodi kas antra savaite pakaitomis su
placebu kas antra savaite ar kas savaite26.savaites; placebo buvo skiriama kas savaitg toki pat
laikotarpi. Negalima buvo vartoti kity ligamodifikuojanciy vaisty nuo reumato.

III tyrimo metu vertinta 619 pacientuy. (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir 12,5-25 mg.metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozés kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé isliko pastovi (12,5-25 mg kas savaite). Siame
tyrime dalyvavo 3 pacienty«grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite

52 savaites, antrosios — 20 mg Trudexa kas savaite 52 savaites, o trec¢iosios — 40 mg Trudexa kas dvi
savaites pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Po to pacientai buvo itraukti i atvira
iSpléstinés fazés tyrimay.kai 40 mg Trudexa buvo skiriama iki 60 ménesiy kas antra savaite.

IV tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (=18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumorar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti
liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau tgsti paskirta gydyma nuo reumato, jei maziausiai
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir(ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg Trudexa ar placeba kas antra savaitg 24 sav.

V tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra savait¢ monoterapijai ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sanariy pakenkimo
progresavimo greiti reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites.
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Pagrindinis I, II ir III tyrimy tikslas ir antrinis [V tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dali
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-aja ar 26-3ja savaitg. Pagrindinis V tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dali (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite.
[ ir V tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-gjq savaitg jvertinti ligos progresavimo
létéjima (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais).III tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusia gyvenimo kokybg.

ACR atsakas

Dalis Trudexa gydytu pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, II ir
IIT tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antra savaitg duomenys apibendrinti 3 lenteléje.

3 lentelé. ACR atsakas placebo kontroliuojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas I tyrimas™** IT tyrimas™** III tyrimas™**
Placebas/ Trudexa’ MTX®| Placebas Trudexa® Placebas/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX* MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 mén. 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mén. 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mén. 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5% 23,2%

* I tyrimas 24-aja savaite, II tyrimas 26-aja savaite , III tyrimas 24-aja ir 52-aja savaitémis.
® 40 mg Trudexa kas antra savaite.

¢ MTX = metotreksatas.

**p < 0,01 Trudexa lyginant su placebu:

I-IV tyrimuose visi atskiri ACR atsako Kriterijai (skausmingy ir patinusiy sanariy skaicius, gydytojo ir
paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, neigalumo indekso (HAQ) balai ir CRB
(mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-ajaar26-aja savaitg lyginant su placebu. III tyrimo metu Sis pageréjimas
i8liko 52 savaites. Be to, ACR atsako rodikliai i§liko daugumai pacienty, stebimy atvirame iSpléstinés
fazés tyrime, iki 104 savaiciy. 114 pacienty i§ 207 vartojo 40 mg Trudexa kas antrg savaitg

60 ménesiu. IS ju, 86, 72, ir41 pacientui 60-3 ménesj atitinkamai buvo gautas ACR 20/50/70 atsakas.

IV tyrimo metu pacienty, vartojusiy Trudexa su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statististiSkai reikSmingai geresnis negu pacienty, vartojusiu placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

[-IV tyrimy metu Trudexa gydyti pacientai pasieké statistiSkai reikSminga ACR 20 ir 50 atsaka
lyginant su placebu, pra¢jus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu;metu, po gydymo Trudexa ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reik§mingai stipresnis
ACRatsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir Trudexa monoterapijos 52-aja savaite, atsakas
i8liko iki 104-osios savaités (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. ACR atsakas V tyrimo metu
(pacienty dalis procentais)
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Atsakas MTX Trudexa Tr“dexxa/ MU - p-
n=257 n=274 _ reik§mé * | reik§mé reik§meé ©
n=268

ACR 20

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

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

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

104 42.8% 36,9% 59,0% <0,001 < 0,001 0,162
savaité
ACR 70

52 27.2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
savaité

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

a. p-reikSmé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b. p-reikSmé i$ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su/Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, naudojant
Mann-Whitney U testa

52 savaitg 42,9% pacienty, gavusiy kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, pasieké kliniking
remisija (DAS28 < 2,6), lyginant su 20,6% pacienty, gavusiy gydyma metotreksato monoterapija ir
23,4% pacienty, gavusiy gydyma Trudexa monoterapija. Kombinuotas gydymas Trudexa/metotreksatu
buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma.metotreksato (p < 0,001) ir Trudexa (p < 0,001)
monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo-ligos biiklg su tais pacientais, kuriems buvo neseniai
diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos
grupése buvo panasus (p = 0,447).

Rentgenologinis atsakas

I tyrimo metu, kur Trudexa gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu mazdaug

11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiriniai sanariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrame Sharp indekse ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sanarinio tarpo
susiauré¢jimo indekse. Trudexa/metotreksatu gydomiems pacientams Sesta ir dvylikta ménesiais buvo
stebima Zymiai mazesnis rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 5 lentelg). Duomenys, gauti i§ atviro iSpléstinés fazés tyrimo, parodo, kad
struktliriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas islieka 60 ménesiy Siame pacienty
pogrupyje. 113 pacientyis 207, i§ pradziy vartojusiy 40 mg Trudexa kas antra savaitg, po 5 mety buvo
atlikti radiologiniaistyrimai. IS jy, 66 pacientams nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo,
apibudinamo, kaip nulinis ar mazesnis BSI (Bendras Sharp Indeksas) pokytis.

5 lentelé: 111 tyrimo metu gauti rentgenologiniy rodikliy pokyciai per 12 ménesiy

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-dydis
MTX* 40 mg kas antra TRUDEXA/MTX
savaite (95% Pasikliautinis
Intervalas®)
Bendras Sharp 2.7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
indeksas
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Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001

STS indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

"metotreksatas

°95% pasikliautiniai intervalai poky&iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir Trudexa.
‘Remiantis analize

4 Sanarinio Tarpo Susiauréjimas

V tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti struktiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta; kaip
pokytis modifikuotame bendrame Sharp indekse (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé. V tyrime rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite

MTX Trudexa Trude;a/MT
n=257 n=274 1=268 > ) p-
(95% (95% . Bl P | reikime
pasikliautinum | pasikliautinu .(9.5 /0 . reiNY) | reikime ¢
pasikliautinu

o intervalas) | mo intervalas) .
mo intervalas)

Bendras 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) 7|.< 0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) | 0,8(04-1.2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
STS indeksas | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a. p-reikSmé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney-U testa.
b. p-reikSmée i§ porinio Trudexa monoterapijospalyginimo su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
c. p-reik§mé i§ porinio Trudexa monoterapijos:palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty beprogresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmés pagal
modifikuotg bendraji Sharp indeksa <.0,5)'procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo Trudexa/metotreksatu grupgje (atitinkamai 63,8% ir 61,2%), lyginant su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4%ir.33,5%, p < 0,001) ir Trudexa monoterapija (atitinkamai 50,7%,
p < 0,002 ir 44,5%, p < 0,001),

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkeija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) neigalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai'kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
III tyrimo tikslas. Vartojant visas Trudexa dozes (visus dozavimo rezimus) §iy keturiy tyrimy metu,
statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6 mén.
lyginant su.placebu, o III tyrimo metu tai stebéta 52-aja savaitg. Keturiy tyrimy metu visy Trudexa
doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36) rezultatai patvirtino Siuos
duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo ivertinimo (physical component summary,
PCS) rezultatai bei statistiSkai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy jvertinimo rezultatai, kai
buvo vartejama 40 mg dozé kas antra savaitg. StatistiSkai patikimas nuovargio sumazéjimas,
nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (functional assessment of chronic illness
therapy (FACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, I1, IV) tyrimy, per kuriuos jis buvo
vertinamas, metu.
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III tyrimo metu fizinés funkcijos pageré¢jimas isliko per 260 atviro gydymo savaiciy (60 ménesiu).
Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiu) ir nustatyta, kad
pageréjimas isliko per ta laikotarpi.

V tyrime, HAQ neigalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas rySkiau pageréjo

(p <0,001), taikant kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir Trudexa monoterapija ir pageréjima vertinant 52-aja savaite; toks pageréjimas.isliko
iki 104-osios savaités.

Psoriazinis artritas

Trudexa, po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (VLir VII tyrimai)
buvo tiriama su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo — labai aktyvia psoriazinio artrito forma.
VI tyrimo, trukusio 24 savaites, metu, buvo gydomi 313 suaugusiy pacienty, kurig.atsakas | gydyma
nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais buvo nepakankamas, i$ ju — apie 50% vartojo metotreksata.
VII tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu, buvo gydoma 100 pacienty, kuriems DMARD terapija buvo
nepakankama.

Dél per mazo istirty pacienty skai¢iaus, néra pakankamai Trudexa veiksmingumo irodymy, gydant
pacientus sergancius i ankilozuojanti spondilita panasia psoriazine,artropatija (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose
(pacienty dalis procentais)

VI tyrimas VII tyrimas
Atsakas Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
12 savaité 14% 58% 16% 39%"
24 savaité 15% 57% N/T N/T
ACR 50
12 savaité 4% 36% 2% 25%"""
24 savaité 6% 39% " N/T N/T
ACR 70
12 savaité 1% 20% 0% 14%"
24 savaité 1% 23% N/T N/T
*¥*%  p<0,001 visiems Trudexa ir placebo palyginimams
* p < 0,05 visiems Trudexa ir placebo palyginimams
N/T netaikytina

VI tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
Vertinant pagal HAQ ir/sveikatos klausimyno trumpa forma (SF 36), pacienty, gydyty Trudexa,
fizinés funkcijos pageréjo;imant nuo pradzios iki 24 savaités.

Ankilozuojantis spondilitas

Dvieju randomizuoty, 24 savaiciy trukmés, dvigubai akly, placebo kontroliuojamy tyrimy metu,
Trudexa 40 mg kas antra savaitg efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems aktyviu
ankilozuojanéiu spondilitu (vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito
ligos aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo
6,3 visese grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastini gydyma.
SeptyniasdeSimt devyniems (20,1%) pacientams kartu buvo skiriama liga modifikuojanciy
prieSreumatiniy vaisty, o trisdeSimt septyniems (9,4 %) - gliukokortikoidy. Pasibaigus aklai tyrimo
fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai dar iki 28 savaiciy vartojo po 40 mg Trudexa kas antra
savait¢ i poodi. Asmenys (n =215, 54,7%), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaitg nebuvo pasiektas

ASAS 20 (Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé - Assessments in Ankylosing Spondylitis),
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anksciau laiko pateko i atvira gydymo adalimumabu 40 mg kas antra savaitg¢ | poodj faze, o dvigubai
aklos fazés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio tyrimo (VIII), kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad Trudexa gydytiems
pacientams statistiSkai reik§mingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su
placebo gavusia grupe. ReikSmingas atsakas pastebétas 2 savaitg ir iSliko 24 savaites (8 lentelé).

8 lentelé — Efektyvus atsakas placebo kontrolinojamame AS tyrime —VIII tyrime
Simptomy palengvéjimas

Atsakas Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
2 savaité 16% 429***
12 savaité 21% 58%***
24 savaité 19% S1%***
ASAS 50
2 savaité 3% 16%***
12 savaité 10% 38%***
24 savaité 11% 35%***
ASAS 70
2 savaité 0% TY%**
12 savaité 5% 230%p***
24 savaité 8% 249 **
BASDAI" 50
2 savaité 4% 20%***
12 savaité 16% 45%***
24 savaité 15% 42%%***

*E* % StatistiSkai reik§minga, kaip.< 0,001, p < 0,01 lyginant visas reikSmes Trudexa ir
placebo grupése 2, 12 ir 24 savaite

* Ankilozuojan¢io spondilito vertinimo skalé (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath ankilozuojan¢io spondilite.ligos aktyvumo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Trudexa vartojusiems pacientams_simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir Sis atsakas
iSliko iki 24 savaités ir pagal SF36; it pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna
- Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasis rezultatai (bet ne visi'statistiSkai reik§mingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
aklame, placebo kontrolingjamame (IX) tyrime, kuriame dalyvavo 82 suaugg pacientai, sergantys
aktyviu ankilozuojan¢iu spondilitu.

Krono liga

Trudexa saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1400 pacienty, serganciy
vidutinio sunkume ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index. (CDAI)) > 220 ir < 450) randomizuotuose, dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo nustatyta, kad 478 itraukti pacientai (32%) sirgo sunkia ligos
forma (CDAI balas > 300 ir kartu vartojami kortikosteroidai ir (ar) imunosupresantai), jie atitiko
preparato indikacijose apibrézta pacienty populiacija (zr. 4.1 skyriy). Buvo leista kartu vartoti
pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 79%
pacienty ir toliau vartojo bent viena i§ Siy vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CLASSIC I
ir GAIN. CLASSIC I tyrime 299 TNF antagonistais ank§¢iau negydyti pacientai buvo atsitiktinai
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suskirstyti | keturias grupes: placebo 0-in¢ savaite ir 2-aja savaite, 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir

80 mg 2-aja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite bei 40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-aja
savaitg. GAIN tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako i gydyma infliksimabu ar jo
netoleravo, atsitiktinai suskirstyti | grupes, kuriose vartojo arba 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir 80 mg
2-aja savaitg arba placebo 0-ing savaite ir 2-aja savaitg. Pacientai, kuriems i§ pat pradZiy nebuvo
gautas atsakas, i tyrima nebuvo itraukti ir todél nebuvo toliau vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CHARM tyrime. Atvirame CHARM tyrime

854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite. 4-aja savaite pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti | grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaitg, 40 mg kas savaitg ar
placebo, i§ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas atsakas (CDAI sumazgéjo

> 70), duomenys 4-aja savait¢ buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny, kuriems
4-aja savaitg nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy dozg¢ buvo leista po
8 savaités.

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 9 lenteléje.

9 lentelé: Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

CLASSIC I: Infliksimabo nevartoj¢ | GAIN: Infliksimabg vartoje
pacientai pacientai
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4-3jq savaite
Klinikiné remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Klinikinis atsakas (PA- 24% 37% 49%" 25% 38%
100)
Visos p-vertés gautos lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
p <0,001
" p<0,01

Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading doze, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg dozg vartojusiyju grupéje.

CHARM tyrimo 4-aja savaitg 58% (499/854) pacienty buvo gautas atsakas ir ju duomenys vertinti
pirminés analizés metu. I$ tuy, kuriems buvo gautas atsakas 4-aja savaite, 48% buvo anks¢iau gydyti
TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti 10 lentel¢je. Klinikinés remisijos
rezultatai buvo salyginai pastovtis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF antagonisty vartojimo.
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10 lentelé: Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas
(pacienty procentas)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
kas antrg savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Kliniking remisija 17% 40%* 47%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27% 52%%* 52%*
Pacientai, remisijos metu nevartojg 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (L1/74)**
steroidy >=90 dieny®
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 12% 36%* 41%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41%* 48%*
Pacientai, remisijos metu nevartojg 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidy >=90 dieny®

*  p<0,001 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
*  Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradZzioje

I§ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43% palaikomaji gydyma Trudexa gaunanciy
pacienty atsakas buvo gautas iki 12-osios savaites, lyginant su 30% palaikomaji gydyma placebu
gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kurie pacientai, kuriems atsakas nebuvo gautas iki 4-
osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomaji gydyma iki-12-osios savaités. Gydyma tgsiant
ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reikSmingai didesnis (zr. 4.2 skyriu).

Gyvenimo kokybé

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose 4-3ja savaite statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio
uzdegiminés zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ))
bendrasis balas Trudexa 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-aja ir 56-aja CHARM tyrimo savait¢ adalimumaba vartojusiuy grupgje,
lyginant su placebo grupe.

ImunogeniS§kumas

Prie$ adalimumaba veikianéiy antikiny susidarymas yra susijgs su klirenso padidéjimu ir
adalimumabo efektyvumo sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antiadalimumabo antikiiny
buvimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo néra.

I, IT ir IIT tyrimy pacientai per-6-12 ménesiy kartotinai buvo tiriami dél antikiiny prie§ adalimumaba.
Pagrindiniuose tyrimuose antiadalimumabo antikiiny buvo nustatyta 58 i§ 1053 (5,5%) adalimumabu
gydyty pacienty, lyginant su 2 i§370 (0,5%) vartojusiuyju placeba. Siy antikiiny nustatyta 12,4% kartu
metotreksato nevartojusiy’pacienty lyginant su 0,6% vartojusiems adalimumaba kartu su metotreksatu.

Pacientams, sergantiems'psoriaziniu artritu, adalimumabo antikiinai buvo rasti 38 i§ 376 subjekty
(10%), kurie buvo gydyti adalimumabu. Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe,
daznumas buvo.13;5% (24 i§ 178 subjekty), lyginant su 7 % (14 i§ 198 subjekty), kai adalimumabas
buvo vartojamas papildomai, gydant metotreksatu.

Pacientus, sergancius ankilozuojanc¢iu spondilitu, gydant adalimumabu, antikiinai buvo rasti 17 i§ 204
subjekty (8,3%). Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe, daznumas buvo 16 i§
185 (8,6%), lyginant su 1 1§ 19 (5,37%), kai adalimumabas buvo vartojamas papildomai, gydant
metotreksatu.

Krono liga serganciy pacienty tarpe adalimumabo antikiiny nustatyta 7 i§ 269 adalimumaba vartojusiy
asmeny (2,6%).

Kadangi imunogeniskumo analizé paremta specifiSkumu produktui, todél negalima lyginti antikiiny,
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nukreipty pries kitus produktus, kiekiy.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Susvirkstos i poodi vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasisikirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro pra¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio sisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, yra 64%. Po vienkartinés intraveninés 0,25 - 10 mg/kg dozés koncentracija buvo
proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11 - 15 ml/h, pasisikirstymo tiiris
(Vss) — 5-6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai 2 savaités..Keliems
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré
31-96% koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg Trudexa buvo'Svirk§¢iama i poodi kas
antra savaitg, vidutingé pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu nevartota
metotreksato) ir 8 - 9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabe koncentracija serume (kai
buvo pastovi koncentracija) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg; 40 mg ir 80 mg doziy,
vartojamy kas antra savaitg ir kas savait¢ i poodi.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po isotinamosios 80 mg Trudexa dozes 0-ing
savaite ir 40 mg Trudexa dozés 2-aja savaite, maziausia adalimumabo-koncentracija serume btina
mazdaug 5,5 pg/ml. Pradiniu periodu, po isotinamosios 160 mg Trudexa dozés 0-ing savaitg ir 80 mg
Trudexa dozés 2-3ja savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml.
Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomaja. 40 mg Trudexa doze kas antra savaite,
vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug 7 pg/ml.

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodé, kad, didéjant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas turi tendencija didéti-Atsizvelgus i kiino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiadalimumabo antikiinais, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA. Trudexa netirtas vaikams bei pacientams su kepeny ar inksty nepakankamumu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartines dozés toksiskumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy
grupéje) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalinga poveiki vaisiui. Kancerogeniskumo
tyrimai bei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antikinams, kuriems biidingas ribotas kryzminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Citrinos-rugsties monohidratas
Natrio citratas

Natrio divandenilio fosfato dihidratas
Dinatrio fosfato dihidratas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas
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Injekcinis vanduo.
6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais
preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesi.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C). Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje. Negalimauzsaldyti.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas yra vienkartiniame buteliuke (I tipo stiklo), uzkimstas gumos
kamsciu, uzdarytas aliuminio gaubteliu ir nuimamu dangteliu.

Pakuotéje yra:
1 buteliukas (0,8 ml sterilaus tirpalo), 1 tuséias sterilus injekcinis§virkstas maiSelyje ir 2 alkoholiu
suvilgyti Sluostukai, viskas yra lizdinéje ploksteléje.

6.6  Specialiis reikalavimai liku¢iams naikinti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5SEL

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/001

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

2003 rugséjo 1 d.

10. TEKSTOPERZIUROS DATA

{MMMM/mm}
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 0,8 ml vienkartinés dozés uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo.
Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, kurj ekspresuoja kinietiskojo

ziurkéno kiausidziy lastelés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Trudexa, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, kai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato, iskaitant ir'metotreksata, poveikis nepakankamas.
= anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam

reumatoidiniam artritui gydyti.

Trudexa gali biiti skiriamas monoterapijai tada; kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Trudexa sumazino sanariy pazeidimo progresavimo rodikli, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerino
fizing funkcija, kai Trudexa buvo.skiriamas derinyje su metotreksatu.

Psoriazinis artritas

Trudexa vartojamas suaugusiujy aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai
atsakas ] pries tai taikyta liga modifikuojanti antireumatini gydyma yra nepakankamas.

Ankilozuojantis spondilitas

Trudexa vartojamas suaugusiyjy sunkaus aktyvaus ankilozuojancio spondilito gydymui tada, kai
atsakas | iprastini'gydyma yra nepakankamas.

Krono liga

Trudexa vartojamas sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui tada, kai negauta atsako i pilng ir
adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar) imunosupresantais kursa, ar, kai pacientas netoleravo tokio
gydymo ar buvo kontraindikacijy tokiam gydymui.

Pradinio gydymo metu Trudexa reikia skirti kartu su kortikosteroidais. Gydyma vien tik Trudexa
galima skirti tada, kai netoleruojami kortikosteroidai ar, kai gydymo kortikosteroidais testi negalima
(zr. 4.2 skyriy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Trudexa gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
reumatoidinj artrita, psoriazini artrita, ankilozuojanti spondilita ar Krono liga. Trudexa gydomiems

pacientams turi biiti iSduota speciali ispéjamoji kortelé.

Pacientai, iSmokyti Svirksti Trudexa, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai imanoma, ir
patys prireikus kreipsis dél medicininés apziiiros.

Gydymo Trudexa metu kartu turi biiti skiriami preparatai (pvz., kortikosteroidai ir/ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Suaugusieji

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg adalimumabo dozé. Si
dozé svirksciama | poodi kas antra savaitg. Gydantis Trudexa, toliau vartoti metotreksata.

Gydantis Trudexa, galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su kitais, iSskyrus metotreksata, liga modifikuojanciais

antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaisto vartojantiems monoterapijai, sumazéja gydymo efektyvumas, gali buiti naudinga
vaista vartoti dazniau — po 40 mg adalimumabo Svirksti kas/savaite.

Psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas

Rekomenduojama Trudexa dozé pacientams, sergantiesiems psoriaziniu artritu ir ankilozuojanciu
spondilitu, yra 40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena doz¢, kas antra savaitg injekuojant { poodi.

Pagal turimus duomenis, gydant visus auks¢iaujisvardytus sutrikimus, klinikinis atsakas paprastai
gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per §i laikotarpi atsakas negaunamas, reikia i§ naujo atidziai
spresti dél gydymo tgsimo.

Krono liga

Rekomenduojama pradiné Trudexa dozé sunkia Krono liga sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-
ing savaite, po to - 40 mg 2-3j4 savaite. Jeigu reikia greitesnio atsako | gydyma, galima vartoti 160 mg
0-ing savaite (galima skirti Keturias injekcijas per vieng parg arba po dvi injekcijas dvi paras i$ eilés),
80 mg 2-3ja savaite, bet reikianepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy rizika yra didesné pradinio
gydymo metu.

Po pradinio gydymotekomenduojama dozé yra 40 mg kas antra savait¢ i poodi. Bet, jeigu pacientui
nustojus vartoti Trudexa ligos simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti Trudexa. Yra nedaug
duomeny apie tuos atvejus, kai preparato vél pradedama vartoti praéjus daugiau kaip 8 savaitéms po
paskutiniosios/dozes.

Palaikomojo gydymo metu, kortikosteroidy dozé gali buti laipsniSkai mazinama atsizvelgiant {
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas j gydyma blogéja, buiklé gali pageréti pradéjus 40 mg Trudexa vartoti
kiekvieng savaite.

Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, biiklé gali pageréti palaikomaji
gydyma tesiant iki 12 savai¢iy. Jei per $i laikotarpi atsakas nebuvo gautas, reikia spresti, ar tikslinga

testi gydyma.
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Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai

Vartojimo patirties vaikams néra.

Inksty ir/ar kepenu funkcijos nepakankamumas

Trudexa poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (III/IV NYHA klas¢) (zr. 4.4 skyrig).
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Infekcijos

Pacientus prie§ gydyma, gydant ir po gydymo Trudexa biitina atidziai stebéti dél infekcijy, iskaitant ir
tuberkulioze. Kadangi adalimumabo eliminacija gali‘trukti iki penkiu ménesiy, todél visa $j laikotarpi.
reikéty testi stebéjima

Trudexa negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, iskaitant ir
léting ar lokalizuota infekcija.

Pacientus, kuriems gydantis Trudexa prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti. Pacientui,
kuriam prasideda nauja sunki infekcijair kol ji nekontroliuojama, Trudexa vartojima nutraukti.
Gydytojai turéty biiti atsargiis, nusprende skirti Trudexa pacientams, kuriems praeityje buvo
pasikartojanti infekcija arba biiklé;-didinanti polinki i infekcijas, iskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu
vartojo imunosupresinius vaistus.

Vartojantiesiems Trudexa pasitaike sunkiy infekciju, sepsis, tuberkuliozés ir kity oportunistiniy
infekcijy, iskaitant ir mirtinas.

Sunkios infekcijos

Klinikiniy tyrimu metu pastebéta didesné sunkiy infekcijy rizika Trudexa gydomiems pacientams, o
po vaisto patekimo | rinka gauti praneSimai patvirtina $iuos duomenis. Ypac didelés reikSmés turéjo
tokios infekcinés-ligos, kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis artritas ir septicemija.

Tuberkuliozé

Biita:pranesimy apie tuberkuliozés atvejus pacienty, gydomy Trudexa, tarpe. Reikia pastebéti, kad
daugumoje Siy atveju tuberkuliozé buvo ekstrapulmoning, t.y. diseminuota.

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Trudexa, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbi i§sami anamnezé, ypaé atkreipiant démesij i ankséiau
buvusia tuberkuliozg ar galima ankstesni kontakta su aktyvia tuberkulioze serganc¢iu asmeniu bei
ankstesnj ir(ar) dabartinj imunosupresini gydyma. Visiems pacientams (galima atsizvelgti { vietines
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rekomendacijas) bitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz., tuberkulino méginj ir rentgenini kritinés
lastos tyrima. Apie $iuos tyrimus rekomenduojama pazyméti ispéjamojoje paciento korteléje.
Gydytojus reikia ispéti apie galima klaidingai neigiama turberkulino odos méginio rezultata, ypac
pacientams, kurie sunkiai serga arba kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Trudexa (zr.4.3 skyriy).
Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozg, prie§ pradedant gydyti Trudexa, biitina tinkama
priestuberkulioziné profilaktika pagal vietines rekomendacijas. Tuomet biitina labai kruopsciai
apsvarstyti gydymo Trudexa nauda ir rizika.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptusi i gydytoja, jeigu vartojant Trudexa arba po gydymo Siuo
vaistu pasireiSkia tuberkuliozinei infekcijai biidingy pozymiy (pvz., nepraeinantis Kosulys,
iSsekimas/sumazgjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas).

Kitos oportunistinés infekcijos

Buvo pranesimy apie rimty ir sunkiy oportunistiniy infekcjy atvejus, kurie.buvo siejami su gydymu
Trudexa, pavyzdziui, pneumocystis carinii sukeltos pneumonijos, diseminuotos histoplazmozés,
listeriozés ir aspergiliozés atvejus.

Jei pacientui, kuris gydomas Trudexa, pasireiskia ilgai trunkantys/netipiski infekcijos
simptomai/pozymiai arba bendras buiklés pablogéjimas, reikia pagalvoti apie oportunistinés infekcijos

iSplitima.

B hepatito pakartotinis suaktyvéjimas

Skiriant TNF antagonista Trudexa pacientams, létiniams viruso neSiotojams, pasitaiké B hepatito
pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Kai kurie atvejaibaigési mirtimi. Pacientus, kuriems yra HBV
infekcijos rizika, prie§ pradedant gydyti Trudexareikia istirti, 1§ anksto ieSkant HBV infekcijos
irodymy. HBV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Trudexa, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra-aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV-nesiotojuy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti-pakartotinio HBV suaktyvéjimo. Suaktyvéjus HBV, gydyma
Trudexa reikia nutraukti ir pradéti veiksminga prieSvirusini gydyma bei atitinkama palaikomaji
gydyma.

Neurologiniai reiSkiniai

TNF antagonistai, iskaitant ir Trudexa, retkarc¢iais siejami su demielinizuojanciy ligy klinikiniy
pozymiy atsiradimu arba patimejimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais
tyrimais, atsiradimu. Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti Trudexa pacientams, kuriems yra ar
neseniai atsirado demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta sunkiy alerginiy reakcijy nuo i poodi Svirksto Trudexa, taip pat
nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakciju, susijusiy su $io vaisto vartojimu. Tyrimo, idiegus
vaista i rinka, metu sunkios alerginés reakcijos, iskaitant anafilaksija, susijusios su Trudexa vartojimu,
pastebétos labai retai. Pasireiskus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Trudexa
vartojima nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakciju pacientams, kurie yra jautris lateksui.

Imunosupresija
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Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus Trudexa, nepastebéta uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T ir B lasteliuy bei
NK lasteliy, monocity/makrofagy bei neutrofily skai¢iaus pokyciu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau limfomos atvejy nustatyta
TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Taciaujy buvo
retai, ir placebo grupés pacientai buvo stebéti trumpiau, negu TNF antagonistu gydomi pacientai. Be
to, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra isisenéjusi, labai aktyvi uzdegimine liga,
yra padidéjusi limfomos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinima. Dabartinémis ziniomis, TNF
antagonistu gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientaiy kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant Trudexa atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél biitina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma gydyti $iuos pacientus(zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito prie§ TNF veikiancio preparato
infliksimabo naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo -'sunkia 1étinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) forma, buvo gauta pranesimy apie didesni piktybiniy naviky, dazniausiai plauciuy
ar galvos bei kaklo srities, atvejy skai¢iy infliksimabu gydyty pacienty tarpe, lyginant juos su
kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai daug ruké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat
pacientams, kuriems dél dazno rikymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniaims navikams, reikia
atsargiai skirti TNF antagonistus.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus; iskaitant ir aplasting anemija, su TNF
blokuojan¢iomis medziagomis. Su Trudexa nedaznai'buvo stebima nepageidaujamy reiskiniy
hematologinéje sistemoje, iskaitant ir mediciniskai reikSminga citopenija (pvz., trombocitopenija,
leukopenija). Visiems pacientams, vartojantiems, Trudexa, reikty patarti, kad jie skubiai kreiptysi i
medikus tuo atveju, jei jiems atsirasty itariamuykraujo diskrazijy pozymiy ar simptomuy (pvz., uzsitgsgs
kars¢iavimas, melyniy atsiradimas, kraujavimas, blySkumas). Gydyma Trudexa reikty nutraukti
pacientams, kuriems patvirtinta pastebima hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiniy atsakas i vakeinacija standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu, kurie buvo
gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrini infekcijos
perdavima Trudexa gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis. Trudexa gydomiems pacientams
tuo paciu metu galimaatlikti vakcinacija, i§skyrus vakcinacija gyvomis vakcinomis.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patiméjimas it padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems Trudexa, taip pat pastebéti
stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Trudexa atsargiai skirti pacientams, kuriems yra
nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/II NYHA klasé). Sio vaisto negalima skirti, kai yra vidutinio
sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiske stazinis
Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Trudexa reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydymas Trudexa gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
Trudexa turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Trudexa pacientui pasireiskia
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simptomai, panasiis i vilkligés sindromui biidingus simptomus, ir yra teigiama antikiiniu reakcija prie$
dvigrand¢ DNR, daugiau gydyti Trudexa negalima (zr. 4.8 skyriu).

TNF antagonisty vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartota kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumaba ir anakinra.

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems Trudexa. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démesi i ilga adalimumaboe-pusinés eliminacijos
perioda Pacientas, vartojantis Trudexa, ir kuriam tuo metu yra reikalinga‘chirurginé intervencija,
turéty biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turéty buti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems vartojant Trudexa, buvo atlickama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodytiy kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad Trudexa
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunkina.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Trudexa buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems
ji monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su Trudexa monoterapija, antikiny susidaré
maziau, kai Sio vaisto buvo vartojama kartu sumetotreksatu. Kai Trudexa buvo vartojamas be
metotreksato, susidaré daugiau antikiny ir padidéjo adalimumabo klirensas, sumazéjo jo efektyvumas
(zr. 5.1 skyriy).

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie Trudexa vartojima néStumo metu.

Toksiskumo vystymuisi tyrimu,.atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksisSkumo patelei, taip pat
embriotoksiskumo ar teratogeniskumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveiki
postnataliniam toksiskumui arvaisingumui néra (zr. 5.3 skyriu).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-o slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumabo nerekomenduojama skirti nés¢iosioms. Vartojan¢ioms
Trudexa ir maziausiainS ménesius po paskutiniosios $io vaisto dozés vaisingo amziaus moterims

grieztai rekomenduojama vengti néStumo ir vartoti adekvacia kontracepcija.

Vartojimas Zindymo laikotarpiu

Nezinoma, ar-adalimumabo iSsiskiria { moters piena ir ar iSgertas absorbuojamas.

Kadangi zmogaus imunoglobuliny patenka i piena, todél moterims negalima zindyti maziausiai 5
ménesius po paskutiniosios Trudexa dozés.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniai tyrimai

Iki 60 ménesiy trukmés kontroliuojamy tyrimy ir atviry pratgsimo tyrimy metu Trudexa buvo tirtas
5293 pacientams. [ Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu, su
trumpalaike ar uzsitegsusia ligos eiga, o taip pat pacientai, sergantys psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu bei Krono liga. 1 lenteléje pateikti duomenys pagristi kontroliuojamais (I-1X, CLASSIC I,
GAIN ir CHARM) tyrimais (jie aprasSyti 5.1 skyriuje), i kuriuos buvo itraukti 3271 pacientai, gave
Trudexa ir 1809 pacientai, gydyti placebo ar aktyviu komparatoriumi kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai aklos, kontroliuojamos I-1X, CLASSIC I, GAIN ir CHARM, tyrimy dalies‘metu dé¢l
nepageidaujamy reiSkiniy gydyma nutrauke 5,7% Trudexa vartojusiy pacientyir 5;3% pacienty,
vartojusiu kontrolinj vaista.

I-IX, CLASSIC I, GAIN and CHARM, tyrimy nepageidaujami reiskiniai, kuriy priezastinis rySys su
adalimumabo vartojimu yra bent galimas, iSvardyti pagal organy sistemas.ir dazni (labai dazni > 1/10,
dazni 2 1/100 < 1/10; nedazni = 1/1000 iki < 1/100 ir reti < 1/1000) Zemiau pateikiamoje 1 lenteléje.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiSkiniai pateikiami mazéjancio pasireisSkimo sunkumo
tvarka.

1 lentelé
Nepageidaujami reiSkiniai, nustatyti klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Dazni Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (iskaitant
pneumonija, bronchita), virusinés infekcijos
(iskaitant gripa, piisleling), kandidoze,
bakterinés infekcijos (iskaitant Slapimo taky
infekcijas), virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Nedazni Sepsis, oportunistinés infekcijos (iskaitant
tuberkuliozg, histoplazmozg), abscesas, sanariy
infekcija, zaizdos infekcija, odos infekcija
(iskaitant celiulita ir impetiga), pavirSinés
grybelinés infekcijos (iskaitant odos, nagy ir

pédy infekcijas)
Reti Nekrotizuojantis fasciitas, virusinis meningitas,

divertikulitas

Gerybinés ir piktybines Nedazni Odos papiloma.

neoplazijos (iskaitant cistas ir

polipus) Reti Limfoma, solidiniai organy navikai (iskaitant
krities, kiausidziy, séklidziy navikus),
plokscialastelinis odos vézys

Kraujoqr limfinés sistemos Dazni Limfopenija

sutrikimai

Nedazni Neutropenija (iskaitant agranuliocitozg),
leukopenija, trombocitopenija, anemija ,
limfadenopatija, leukocitozé.

Reti Pancitopenija, idiopatiné trombocitopeniné
purpura
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Imuningés sistemos sutrikimai NedaZni Sisteminé raudonoji vilkligé, angioedema,
padidéjes jautrumas vaistui, sezoning alergija.

Reti Seruminé liga.
Endokrininiai sutrikimai Reti Skydliaukés sutrikimai (iskaitant giizi)
Metabolizmo ir mitybos Nedazni Hipokalemija, padidéjes lipidu kiekis; apetito
sutrikimai sutrikimai (iskaitant anoreksija), hiperurikemija.
Reti Hiperkalcemija.
Psichikos sutrikimai Nedazni Nuotaikos sutrikimai, nerimas (iskaitant

nervinguma ir aZitacija).

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos svaigimas (iskaitant vertigo), galvos
skausmas, neurologiniai jutimo sutrikimai
(iskaitant parestezijas):

Nedazni Sinkopé, migrena, tremoras, miego sutrikimai.
Reti ISsétiné skleroze.
Akies sutrikimai Dazni Akiesdnfekcija, dirginimas arba uzdegimas.
Nedazni Regos sutrikimas, akies jutimy sutrikimai.
Reti Panoftalmitas, rainelés uzdegimas, glaukoma.
Ausies ir labirinto sutrikimai Nedazni Spengimas ausyse, ausies diskomfortas

(iskaitant skausma ir tinima).

Reti Klausos praradimas.
Sirdies sutrikimai Nedazni Aritmijos, tachikardija, Sirdies plakimai.
Reti Sirdies sustojimas, vainikiniy arterijy
nepakankamumas, kriitinés angina, skystis
perikarde.
Kraujagysliy sutrikimas Nedazni Hipertenzija, kar§cio pylimai, hematoma.
Reti Kraujagysliuy uzsikimsimas, aortos stenozé,

tromboflebitas, aortos aneurizma.

Kvépavimo sistemos; kriitinés Dazni Kosulys, nosiaryklés skausmas.
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Astma, dusulys, disfonija, nosies uzgulimas.
Reti Plauciy edema, gerklu edema, skystis pleuroje,
pleuritas.
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, stomatitas ir

burnos opos, pykinimas.

Nedazni Kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, gastritas,
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vémimas, sutrikes virSkinimas, pilvo piitimas,
viduriy uzkietéjimas.

Reti Zarny stenozé, kolitas, enteritas, ezofagitas.
Kepenu, tulzies piislés ir lataky | Dazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
sutrikimai
Reti Kepenu nekrozé, hepatitas.
Odos ir poodinio audinio Dazni Bérimas, dermatitas ir egzema, niezulys, plauky
sutrikimai slinkimas.
Nedazni Dilgéliné, psoriazé, ekchimozé ir'padaznéjes
mélyniy atsiradimas, purpura.
Reti Daugiaformé eritema,poodinio audinio
uzdegimas.
Raumeny, kauly ir jungiamojo Dazni Kauly ir raumeny skausmas.
audinio sutrikimai
Reti Rabdomiolizé.
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai | Nedazni Hematurija, inksty sutrikimas, §lapimo puslés ir
Slapimtakiy simptomai.
Reti Proteinurija, inksty skausmas.
Lytinés sistemos ir kriities Nedazni Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos

sutrikimai

sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

Reakcija injekcijos vietoje (iskaitant skausma,
patinima, paraudima ar niez¢jima).

Dazni Karsc¢iavimas, nuovargis (iskaitant astenija ir
negalavima).

Nedazni Krutinés skausmas, edema, i gripa panasus
sindromas.

Tyrimai Nedazni Padidéjes kreatinkinazés aktyvumas kraujyje,
pailgéjes dalinis aktyvuotas tromboplastino
laikas, autoantikiiny atsiradimas.

Suzalojimai ir apsinuodijimai Nedazni Netyc¢inis suzalojimas, sutrikes gijimas.

Injekcijos vietos reakcijos

Dvylikos kontroliuojamy tyrimy metu 16% Trudexa gydytu pacienty buvo injekcijos vietos reakciju
(paraudimas'ir (ar) niezéjimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas) lyginant su 10% vartojusiuju placeba
ar aktyvia kontrole. Dél injekcijos vietos reakciju paprastai vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Dvylikos kontroliuojamu tyrimy metu buvo 1,49 infekcijos atvejo pacientui per metus Trudexa
vartojusiems ir 1,42 atvejo pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrole pacientams.
Dazniausiai pasireiské virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, bronchitas ir $lapimo taky infekcijos.
Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé¢ Trudexa vartojima.



Sunkiy infekeijuy daznis buvo 0,03 atvejo pacientui per metus Trudexa gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy, atlikty su Trudexa, metu buvo stebétos sunkios infekcijos
(iskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaike retai), tame tarpe buvo stebimi tuberkuliozés atvejai
(iskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., diseminuota histoplazmoze, pneumocystis carinii sukelta pneumonija, aspergilioze ir
listeriozé). Dauguma tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonerius ménesius nuo
gydymo pradzios, jie galimai atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artrituyankilozuojanciu
spondilitu arba Krono liga sergantys pacientai dalyvavo deSimtyje bent 12 savaiciu trukmés Trudexa
tyrimy (I-IX ir CHARM), kuriy kontroliuojamuyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky
arba nemelanominio odos vézio daznis buvo (95% patikimumo intervalas).5,7 (3,3; 10,1) per

1000 paciento gyvenimo mety, 2887 Trudexa gydomuy pacienty tarpe, lyginant su dazniu 4,1 (1,5;
10,9) per 1000 paciento gyvenimo mety 1570 kontrolinés grupés pacienty tarpe (vidutiné gydymo
Trudexa trukmé buvo 5,7 ménesio, o kontrolinés grupés pacienty -.5,5 ménesio). Nemelanominio odos
vézio daznis (95% patikimumo intervalas) buvo 7,6 (4,7; 12,4) per:1000 paciento gyvenimo mety
Trudexa gydyty pacienty tarpe ir 2,0 (0,5; 8,2) per 1000 paciento.gyvenimo mety kontrolinés grupés
pacienty tarpe. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejy daznis (95% patikimumo
intervalas) buvo 2,4 (1,0; 5,7) per 1000 paciento gyvenimo-mety Trudexa gydytu pacienty tarpe ir

0 per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe. Limfomy daznis

(95% patikimumo intervalas) buvo 1,0 (0,2; 3,8) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydyty
pacienty tarpe ir 1,0 (0,1; 7,3) per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe.

Kartu apibendrinant deSimt kontroliuojamy (I-IX.ir CHARM) tyrimy ir tebevykstancius atvirus
testinius tyrimus, kuriy vidutiné trukmé yra 2 metai, jskaitant 4843 pacienta ir daugiau kaip

13000 pacienty gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio odos
vézio daznis buvo apie 13,6 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos vézio
daznis yra apie 9,0 per 1000 paciento gyvenimo mety, o limfomy daznis yra apie 1,2 per

1000 paciento gyvenimo metuy.

Idiegus vaista i rinka nuo 2003 m. sausio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams bendras stebéty piktybiniy procesuy, kitokiy, nei limfoma, ir nemelanominio odos vézio,
daznis buvo atitinkamai apie 1,7 per.1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos
vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,4 per 1000 paciento gyvenimo mety (Zr.
4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I=V tyrimuy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Sitj tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savaiciy 11,9%.vartojusiy Trudexa ir 8,1% vartojusiy placeba ir aktyvia kontrolg nustatyti teigiami
autoantikiiny titrai; Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems pacientams i§
3441 vartojusio Trudexa pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai prasidéjusi i vilklige
panasy sindroma. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam pacientui neatsirado
vilkligés nefrito ar centrinés nervy sistemos pozymiy.

Kepenu fermentuy koncentracijos padidéjimas

(I-IV tyrimai) metu adalimumaba arba placeba gaunanéiy pacienty ALT koncentracijos padidéjimas
buvo panasus. Pacientams, sirgusiems ankstyva reumatoidinio artrito forma (ligos trukmé ne
trumpesné, kaip 3 metai) (V tyrimas), ALT koncentracijos padidéjimas dazniau pasitaiké gydymo
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keliais vaistais grupéje (Trudexa/metotreksatas), lyginant su gydymo vien tiktai metotreksatu ir vien
tiktai Trudexa grupémis.

Psoriazinio atrtrito klinikiniai tyrimai: ALT koncentracijos padidéjimas pasitaiké dazniau psoriaziniu
artritu serganciy pacienty grupéje (VI-VII tyrimai), lyginant ja su reumatoidinio artrito klinikiniy
tyrimy grupe.

Visy tyrimy (I-VII) metu pacientams, kuriy ALT koncentracija buvo padidéjusi, nepasireiske jokie
simptomai, daugumoje atveju koncentracijos padidéjimas iSnyko toliau tgsiant gydyma.

Krono ligos klinikiniai tyrimai: kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ALT koncentracija panaSiai
didéjo ir adalimumaba, ir placeba vartojantiems pacientams.

Vaisto poveikio stebéjimo arba IV fazés klinikiniy tyrimy metu atsiradusios papildomos
nepageidaujamos reakcijos

2 lenteléje pateiktos papildomos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaisto poveikio stebéjimo ar
IV fazés klinikiy tyrimy metu:

2 lentelé
Vaisto poveikio stebéjimo ir IV fazés klinikiniy tyrimy metu
atsiradusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai Pakartotinis B hepatito suaktyvéjimas

Nervy sistemos sutrikimai Demielinizuojancios ligos (pvz., regos nervo
neuritas)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir Intersticinés plauciy ligos, iskaitant plauciy

tarpuplaucio sutrikimai fibroze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Odos vaskulitas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg dozés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: selektyvus imunosupresantas. ATC kodas: LO4AA17

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lastelés pvirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologini atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs5y — 1-2 X 10'°M),
kiekio pokycius.
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Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo Trudexa pastebéta, kad greitai mazéja iminés fazés uzdegimo reaktanty (C reaktyviojo
baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai lyginant su
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po Trudexa vartojimo serume taip pat
sumazg¢jo matriciniy metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy remodeliavimay dél
kurio vyksta kremzlés destrukcija. Trudexa gydomiems pacientams paprastai pageréja hematologiniai
létinio uzdegimo rodikliai.

CRB koncentracija greitai mazéjo ir Krono liga sergantiems pacientams.

Klinikiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu Trudexa buvo tirtas daugiau kaip 3000 pacienty. Kai
kurie i$ ju buvo gydyti iki 60 ménesiuy. Trudexa efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy
randomizuoty, dvigubai akly ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu.

I tyrimo metu tirta 271 pacientas (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu liga modifikuojan¢iu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buyo-pastovi (10-25 mg kas savaitg). 20 mg,
40 mg ar 80 mg Trudexa dozé arba placebas buvo skiriamikas antra savaitg 24 savaites.

IT tyrimo metu vertinti 544 pacientai (=18 mety), kuriems'buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu'liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
nefektyvus. 20 mg ar 40 mg Trudexa doz¢ buvo $virks€iama | poodi kas antra savaitg pakaitomis su
placebu kas antra savaite ar kas savaite 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savait¢ toki pat
laikotarpi. Negalima buvo vartoti kity liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato.

III tyrimo metu vertinta 619 pacienty (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozés kas savaitg veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé isliko pastovi (12,5-25 mg kas savaite). Siame
tyrime dalyvavo 3 pacienty grupés..Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite

52 savaites, antrosios — 20 mg Trudexa kas savaite 52 savaites, o tre¢iosios — 40 mg Trudexa kas dvi
savaites pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Po to pacientai buvo itraukti i atvirag
iSpléstinés fazés tyrima, kai 40 mg Trudexa buvo skiriama iki 60 ménesiy kas antra savaite.

IV tyrimo metu pirmiausiai buve vertinamas saugumas 636 pacientams (=18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti
liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirta gydyma nuo reumato, jei maziausiai
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir(ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg Trudexa ar'placeba kas antra savaitg 24 sav.

V tyrimo metu.buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio.sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra savait¢ monoterapijai ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sanariy pakenkimo
progresavimo greiti reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites.

Pagrindinis I, IT ir III tyrimy tikslas ir antrinis IV tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-gja ar 26-3ja savaitg. Pagrindinis V tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-aja savaitg.
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III ir V tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-aja savaite jvertinti ligos progresavimo
1étéjima (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais).IIl tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusig gyvenimo kokybg.

ACR atsakas

Dalis Trudexa gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, II ir
III tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antra savaite duomenys apibendrinti 3 lenteléje:

3 lentelé. ACR atsakas placebo kontroliuojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas I tyrimas™** II tyrimas™** [TEtyrimas™*
Placebas/ Trudexa” MTX®| Placebas Trudexa® Placebas/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 mén. 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29.5% 63,3%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mén. 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mén. 3,3% 23.,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5% 23.2%

* I tyrimas 24-aja savaite, II tyrimas 26-aja savaite , I1I tyrimas 24-aja ir 52-aja savaitémis.
® 40 mg Trudexa kas antra savaitg.

¢ MTX = metotreksatas.

**p < 0,01 Trudexa lyginant su placebu.

I-IV tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai'(skausmingy ir patinusiy sanariy skaicius, gydytojo ir
paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo/vertinimas, neigalumo indekso (HAQ) balai ir CRB
(mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-aja ar 26-3ja savaite lyginant su placebu. III tyrimo metu §is pageréjimas
i8liko 52 savaites. Be to, ACR atsako rodikliai i§liko daugumai pacienty, stebimy atvirame iSpléstinés
fazés tyrime, iki 104 savaiciy._114 pacienty i§ 207 vartojo 40 mg Trudexa kas antrg savaite

60 ménesiuy. IS ju, 86, 72, ir 41 pacientui 60-a ménesi atitinkamai buvo gautas ACR 20/50/70 atsakas.

IV tyrimo metu pacienty, vartojusiy. Trudexa su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statististiSkai reikSmingai geresnis negu pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

[-IV tyrimy metu Trudexa-gydyti pacientai pasieke statistiSkai reik§Sminga ACR 20 ir 50 atsaka
lyginant su placebu, pragjus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo Trudexa ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir Trudexa monoterapijos 52-3ja savaite, atsakas
i8liko iki 104-o0sios savaités (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. ACR atsakas V tyrimo metu
(pacienty dalis procentais)

Atsak MTX Trudexa Tr“de;(“‘/MT p- p- p-

sakas n=257 n=274 reik¥mé ® | reik¥mé® | reik¥mé ©
n=268

ACR 20
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52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
savaité

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

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

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

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

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

a. p-reikSme i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b. p-reikSmé i$ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, naudojant
Mann-Whitney U testa

52 savaitg 42,9% pacienty, gavusiy kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, pasieké kliniking
remisija (DAS28 < 2,6), lyginant su 20,6% pacienty, gavusiy gydyma metotreksato monoterapija ir
23,4% pacienty, gavusiy gydyma Trudexa monoterapija. Kombinuotas gydymas Trudexa/metotreksatu
buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma metotreksato (p < 0,001) ir Trudexa (p < 0,001)
monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos biiklg su tais pacientais, kuriems buvo neseniai
diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos
grupése buvo panasus (p = 0,447).

Rentgenologinis atsakas

I tyrimo metu, kur Trudexa gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu mazdaug

11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti strukttiriniai sanariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrame Sharp indekse irjo komponentuose, erozijos indekse ir sanarinio tarpo
susiauré¢jimo indekse. Trudexa/metotreksatu gydomiems pacientams Sesta ir dvylikta ménesiais buvo
stebima Zymiai maZesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 5 lentele). Duomenys, gauti i§ atviro iSpléstinés fazés tyrimo, parodo, kad
struktliriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas iSlieka 60 ménesiy Siame pacienty
pogrupyje. 113 pacienty i§ 207, i§;pradziy vartojusiy 40 mg Trudexa kas antra savaitg, po 5 mety buvo
atlikti radiologiniai tyrimai.'I§ jy, 66 pacientams nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo,
apibudinamo, kaip nulinis ar mazesnis BSI (Bendras Sharp Indeksas) pokytis.

5 lentelé. 111 tyrimo metu gauti rentgenologiniy rodikliy pokyciai per 12 ménesiy

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-dydis

MTX* 40 mg kas antra TRUDEXA/MTX

savaite (95% Pasikliautinis

Intervalas®)
Bendras Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
STS indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4 0,002
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"metotreksatas

°95% pasikliautiniai intervalai poky&iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir Trudexa.
‘Remiantis analize

4 Sanarinio Tarpo Susiauréjimas

V tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti strukttriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrame Sharp indekse (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé. V tyrime rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite

MTX Trudexa Trude;a/MT
n=257 n=274 1=268 p- p- p-
(5% (95% 95% | reikéme® | reiksme® | TCiKSme
pasikliautinum | pasikliautinu ST ¢
. . pasikliautinu
o intervalas) | mo intervalas) mo intervalas)
Bendras 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001+| 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Eroziju 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) .| <0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
STS indeksas | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

a. p-reik§mé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa:

b. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo.su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reik§mé i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacientu be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmés pagal
modifikuota bendraji Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reikSmingai didesné kombinuoto
gydymo Trudexa/metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8% ir 61,2%), lyginant su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4% ir 33,5%,.p <0,001) ir Trudexa monoterapija (atitinkamai 50,7%,
p <0,002 ir 44,5%, p < 0,001).

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokyb¢ ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) neigalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
III tyrimo tikslas. Vartojant visas Trudexa dozes (visus dozavimo rezimus) Siy keturiy tyrimy metu,
statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6 mén.
lyginant su placebu, o Tl tyrimo metu tai stebéta 52-aja savaitg. Keturiy tyrimy metu visy Trudexa
doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36) rezultatai patvirtino Siuos
duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo ivertinimo (physical component summary,
PCS) rezultatai beistatistiSkai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy jvertinimo rezultatai, kai
buvo vartojama 40 mg doze kas antra savaitg. StatistiSkai patikimas nuovargio sumazéjimas,
nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (functional assessment of chronic illness
therapy (FEACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, II, IV) tyrimuy, per kuriuos jis buvo
vertinamas, metu.

IIT tyrimo metu fizinés funkcijos pageréjimas isliko per 260 atviro gydymo savai¢iy (60 ménesiy).
Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad

pageréjimas isliko per ta laikotarpi.

V tyrime, HAQ neigalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas rySkiau pageréjo
(p <0,001), taikant kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, lyginant su metotreksato
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monoterapija ir Trudexa monoterapija ir pageréjima vertinant 52-3ja savaite; toks pageréjimas isliko
iki 104-osios savaités.

Psoriazinis artritas

Trudexa, po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (VI ir VII tyrimai)
buvo tiriama su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo — labai aktyvia psoriazinio artrito forma.
VI tyrimo, trukusio 24 savaites, metu, buvo gydomi 313 suaugusiu pacienty, kuriy atsakasi gydyma
nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais buvo nepakankamas, i ju — apie 50% vartojo metotreksata.
VII tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu, buvo gydoma 100 pacienty, kuriems DMARD terapija buvo
nepakankama.

Dél per mazo istirty pacienty skaiciaus, néra pakankamai Trudexa veiksmingumeo jrodymy, gydant
pacientus sergancius { ankilozuojanti spondilita panasSia psoriazine artropatija(zr.7 lentelg).

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose
(pacienty dalis procentais)

VI tyrimas VII tyrimas
Atsakas Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12 savaité 14% 58% 16% 39%"

24 savaité 15% 57% N/T N/T
ACR 50

12 savaité 4% 36%" 2% 25%"""

24 savaité 6% 39% N/T N/T
ACR 70

12 savaité 1% 20% 0% 14%"

24 savaité 1% 23% N/T N/T
% p<0,001 visiems Trudexa ir placebo palyginimams
* p < 0,05 visiems Trudexa/(ir/placebo palyginimams

N/T netaikytina

VI tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
Vertinant pagal HAQ ir sveikatos klausimyno trumpa forma (SF 36), pacienty, gydyty Trudexa,
fizinés funkcijos pageré¢jo, imant nuo, pradzios iki 24 savaités.

Ankilozuojantis spondilitas

Dvieju randomizuoty, 24 savai€iy trukmés, dvigubai akly, placebo kontroliuojamy tyrimy metu,
Trudexa 40 mg kas antrg savaite efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems aktyviu
ankilozuojanciu spondilitu<(vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito
ligos aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo
6,3 visose grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastini gydyma.
Septyniasdesimt devyniems (20,1%) pacientams kartu buvo skiriama liga modifikuojanciy
prieSreumatiniy vaisty, o trisdesSimt septyniems (9,4 %) - gliukokortikoidu. Pasibaigus aklai tyrimo
fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai dar iki 28 savaiciy vartojo po 40 mg Trudexa kas antra
savait¢ | poodi. Asmenys (n =215, 54,7%), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaite nebuvo pasiektas

ASAS 20 (Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé - Assessments in Ankylosing Spondylitis),
anks€iau. laiko pateko i atvirg gydymo adalimumabu 40 mg kas antra savaitg i poodi fazg, o dvigubai
aklos fazés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio tyrimo (VIII), kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad Trudexa gydytiems

pacientams statistiSkai reikSmingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su
placebo gavusia grupe. ReikSmingas atsakas pastebétas 2 savaite ir iSliko 24 savaites (8 lentelé).
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8 lentelé — Efektyvus atsakas placebo kontrolinojamame AS tyrime —VIII tyrime
Simptomy palengvéjimas

Atsakas Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS?20
2 savaité 16% 42%%***
12 savaité 21% S58%p***
24 savaité 19% 51%***
ASAS 50
2 savaité 3% 16%***
12 savaité 10% 38%***
24 savaité 11% 350 **
ASAS 70
2 savaité 0% TVt *
12 savaité 5% 23%***
24 savaité 8% 249 **
BASDAI" 50
2 savaité 4% 20%***
12 savaité 16% 45%***
24 savaité 15% 42%%***

*E* % StatistiSkai reik§minga, kai p < 0,001, p <0,01 lyginant visas reikSmes Trudexa ir
placebo grupése 2, 12 ir 24 savaite

* Ankilozuojan¢io spondilito vertinimo skalé (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath ankilozuojan¢io spondilito ligos aktyvamo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Trudexa vartojusiems pacientams simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir Sis atsakas
iSliko iki 24 savaités ir pagal SF36, ir pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna
- Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasiis rezultatai (bet ne visi statistiSkai.reikSmingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
aklame, placebo kontroliuojamame (IX) tyrime, kuriame dalyvavo 82 suaugg pacientai, sergantys
aktyviu ankilozuojanciu spondilitu.

Krono liga

Trudexa saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1400 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI)) 2220 ir < 450) randomizuotuose, dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo nustatyta, kad 478 jtraukti pacientai (32%) sirgo sunkia ligos
forma (CDAI balas >300ir kartu vartojami kortikosteroidai ir (ar) imunosupresantai), jie atitiko
preparato indikacijose apibrézta pacienty populiacija (zr. 4.1 skyriy). Buvo leista kartu vartoti
pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 79%
pacienty ir toliau.vartojo bent viena i§ Siy vaisty.

Klinikinésfemisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CLASSIC I
ir GAIN. CLASSIC I tyrime 299 TNF antagonistais ank§¢iau negydyti pacientai buvo atsitiktinai
suskirstytij keturias grupes: placebo 0-ing savaite ir 2-3jq savaitg, 160 mg Trudexa 0-in¢ savaitg ir

80 mg 2-aja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite bei 40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-aja
savait¢. GAIN tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako | gydyma infliksimabu ar jo
netoleravo, atsitiktinai suskirstyti { grupes, kuriose vartojo arba 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir 80 mg
2-3ja savaite¢ arba placebo 0-ing savaite ir 2-aja savaite. Pacientai, kuriems i$ pat pradziy nebuvo
gautas atsakas, | tyrima nebuvo jtraukti ir todél nebuvo toliau vertinti.

39



Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CHARM tyrime. Atvirame CHARM tyrime

854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite. 4-aja savaite pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti | grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaitg, 40 mg kas savaitg ar
placebo, i$ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas atsakas (CDAI sumazéjo

> 70), duomenys 4-3ja savait¢ buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny, kuriems
4-aja savaitg nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy doz¢ buvo leista po
8 savaités.

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas'9 lenteléje.

9 lentelé: Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

CLASSIC I: Infliksimabo nevartoj¢ | GAIN: Infliksimabg vartoje
pacientai pacientai
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4-3ja savaite
Klinikiné remisija 12% 24% 36% 7% 21%
Klinikinis atsakas (PA- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)

Visos p-vertés gautos lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
p <0,001
" p<0,01
Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading doze, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg dozg vartojusiyju grupéje.

CHARM tyrimo 4-aja savaitg 58% (499/854) pacienty buvo gautas atsakas ir ju duomenys vertinti

pirminés analizés metu. IS ty, kuriems buvo gautas atsakas 4-aja savaitg, 48% buvo anksciau gydyti
TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako.daznis pateikti 10 lentel¢je. Klinikinés remisijos
rezultatai buvo salyginai pastovis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF antagonisty vartojimo.

10 lentelé: Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas
acienty procentas)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
kas antrg savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 17% 40%* 47%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27% 52%* 52%*
Pacientai, remisijos metu nevartojg 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroidy >=90 dieny”
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 12% 36%* 41%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41%* 48%*
Pacientai, remisijos metu nevartoje 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidu ,.>=90 dieny®

*  p<0,001 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <00,02 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis

a

Vartojg¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I§ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43% palaikomaji gydyma Trudexa gaunanciy
pacienty atsakas buvo gautas iki 12-osios savaités, lyginant su 30% palaikomaji gydyma placebu
gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kurie pacientai, kuriems atsakas nebuvo gautas iki 4-
osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomaji gydyma iki 12-osios savaités. Gydyma tgsiant
ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reik§mingai didesnis (zr. 4.2 skyriy).
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Gyvenimo kokybé

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose 4-aja savaite statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio
uzdegiminés Zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ))
bendrasis balas Trudexa 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-3ja ir 56-aja CHARM tyrimo savait¢ adalimumaba vartojusiw/grupéje,
lyginant su placebo grupe.

Imunogeni$kumas

Prie§ adalimumaba veikianéiy antikiiny susidarymas yra susijgs su klirenso padidéjimu ir
adalimumabo efektyvumo sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antiadalimumabo antikiiny
buvimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo néra.

I, IT ir III tyrimy pacientai per 6-12 ménesiy kartotinai buvo tiriami dél antikiiny prie§ adalimumaba.
Pagrindiniuose tyrimuose antiadalimumabo antikiiny buvo nustatyta 58 i§:1053 (5,5%) adalimumabu
gydyty pacienty, lyginant su 2 i§ 370 (0,5%) vartojusiuyju placeba. Siy antikiiny nustatyta 12,4% kartu
metotreksato nevartojusiy pacienty lyginant su 0,6% vartojusiems adalimumaba kartu su metotreksatu.

Pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, adalimumabo antikiinai buvo rasti 38 i§ 376 subjektu
(10%), kurie buvo gydyti adalimumabu. Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe,
daznumas buvo 13,5 % (24 i$ 178 subjekty), lyginant su 7 % (14 1S 198 subjekty), kai adalimumabas
buvo vartojamas papildomai, gydant metotreksatu.

Pacientus, sergancius ankilozuojanciu spondilitu, gydant adalimumabu, antikiinai buvo rasti 17 i§ 204
subjekty (8,3%). Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama,metotreksato, tarpe, daznumas buvo 16 i§
185 (8,6 %), lyginant su 1 i$ 19 (5,37%), kai adalimumabas buvo vartojamas papildomai, gydant
metotreksatu.

Krono liga serganciu pacienty tarpe adalimumabo antikiiny nustatyta 7 i§ 269 adalimumaba vartojusiy
asmeny (2,6%).

Kadangi imunogeniskumo analizé paremta specifiSkumu produktui, todél negalima lyginti antikiiny,
nukreipty pries kitus produktus, kiekiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Susvirkstos i poodi vienkartinés:40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasisikirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio {sisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, yra 64%. Po vienkartinés intraveninés 0,25 - 10 mg/kg dozés koncentracija buvo
proporcinga dozei. Po«0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11 - 15 ml/h, pasisikirstymo tiiris
(Vss) — 5-6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai 2 savaités. Keliems
reumatoidiniu artritu'sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré
31-96% koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg Trudexa buvo Svirks¢iama | poodj kas
antra savaitg, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pug/ml (kai kartu nevartota
metotreksato)ir 8 - 9 pg/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo koncentracija serume (kai
buvorpastovi koncentracija) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziuy,
vartojamy kas antra savaitg ir kas savait¢ i poodi.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po isotinamosios 80 mg Trudexa dozés 0-ing
savaite ir 40 mg Trudexa dozés 2-aja savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume btina
mazdaug 5,5 pg/ml. Pradiniu periodu, po isotinamosios 160 mg Trudexa dozés 0-ing savaitg ir 80 mg
Trudexa dozés 2-3ja savaite, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml.
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Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg Trudexa doze kas antra savaite,
vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug 7 pg/ml.

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodé, kad, didéjant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus i kiino svorio skirtumus, paaiskejo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiadalimumabo antikiinais, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA. Trudexa netirtas vaikams bei pacientams su kepeny ar inksty nepakankamumu:

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiskumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus Zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimaibuvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdZioniy
grupéje) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalinga poveiki vaisiui. Kancerogeniskumo
tyrimai bei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinime tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryZminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis

Citrinos rugsties monohidratas
Natrio citratas

Natrio divandenilio fosfato dihidratas
Dinatrio fosfato dihidratas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta;todél Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais vaistiniais
preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiuy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve(2 °C — 8 °C). Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje. Negalima uzsaldyti.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas yra vienkartiniame uZpildytame Svirkste (I tipo stiklo), skirtame
naudotis ligoniui.

Pakuotéje yra:
o 1 uzpildytas svirkstas (0,8 ml sterilaus tirpalo) su 1 alkoholiu suvilgytu §luostuku, lizdinéje

ploksteléje.
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o 2 uzpildyti $virkstai (0,8 ml sterilaus tirpalo), kiekvienas su 1 alkoholiu suvilgytu Sluostuku,
lizdinéje ploksteléje.

. 4 uzpildyti Svirkstai (0,8 ml sterilaus tirpalo), kiekvienas su 1 alkoholiu suvilgytu Sluostuku,
lizdinéje ploksteléje.

o 6 uzpildyti $virkstai (0,8 ml sterilaus tirpalo), kiekvienas su 1 alkoholiu suvilgytu §luostuku,
lizdinéje ploksteléje.

Gali biti tiekiamos ne visuy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai liku¢iams naikinti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/03/257/002
EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004
EU/1/03/257/005

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

2003 rugséjo 1d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM/mm}
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su apsaugota adata.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename 0,8 ml vienkartinés dozés uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo.
Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, kurj ekspresuoja kinietiskojo

ziurkéno kiausidziy lastelés.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su apsaugota adata.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Trudexa, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, kai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato, iskaitant ir'metotreksata, poveikis nepakankamas.
= anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyjy sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam

reumatoidiniam artritui gydyti.

Trudexa gali biiti skiriamas monoterapijai tada; kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Trudexa sumazino sanariy pazeidimo progresavimo rodikli, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerino
fizing funkcija, kai Trudexa buvo.skiriamas derinyje su metotreksatu.

Psoriazinis artritas

Trudexa vartojamas suaugusiujy aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai
atsakas ] pries tai taikyta liga modifikuojanti antireumatini gydyma yra nepakankamas.

Ankilozuojantis spondilitas

Trudexa vartojamas suaugusiyjy sunkaus aktyvaus ankilozuojancio spondilito gydymui tada, kai
atsakas | iprastini'gydyma yra nepakankamas.

Krono liga

Trudexa vartojamas sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui tada, kai negauta atsako i pilng ir
adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar) imunosupresantais kursa, ar, kai pacientas netoleravo tokio
gydymo ar buvo kontraindikacijy tokiam gydymui.

Pradinio gydymo metu Trudexa reikia skirti kartu su kortikosteroidais. Gydyma vien tik Trudexa
galima skirti tada, kai netoleruojami kortikosteroidai ar, kai gydymo kortikosteroidais testi negalima
(zr. 4.2 skyriy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Trudexa gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
reumatoidinj artrita, psoriazini artrita, ankilozuojanti spondilita ar Krono liga. Trudexa gydomiems

pacientams turi biiti iSduota speciali ispéjamoji kortelé.

Pacientai, iSmokyti Svirksti Trudexa, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai imanoma, ir
patys prireikus kreipsis dél medicininés apziiiros.

Gydymo Trudexa metu kartu turi biiti skiriami preparatai (pvz., kortikosteroidai ir/ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Suaugusieji

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg adalimumabo dozé. Si
dozé svirksciama | poodi kas antra savaitg. Gydantis Trudexa, toliau vartoti metotreksata.

Gydantis Trudexa, galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su kitais, iSskyrus metotreksata, liga modifikuojanciais

antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaisto vartojantiems monoterapijai, sumazéja gydymo efektyvumas, gali buiti naudinga
vaista vartoti dazniau — po 40 mg adalimumabo Svirksti kas/savaite.

Psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas

Rekomenduojama Trudexa dozé pacientams, sergantiesiems psoriaziniu artritu ir ankilozuojanciu
spondilitu, yra 40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena doz¢, kas antra savaitg injekuojant { poodi.

Pagal turimus duomenis, gydant visus auks¢iaujisvardytus sutrikimus, klinikinis atsakas paprastai
gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per §i laikotarpi atsakas negaunamas, reikia i§ naujo atidziai
spresti dél gydymo tesimo.

Krono liga

Rekomenduojama pradiné Trudexa dozé sunkia Krono liga sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-
ing savaite, po to - 40 mg 2-3j4 savaite. Jeigu reikia greitesnio atsako | gydyma, galima vartoti 160 mg
0-ing savaite (galima skirti Keturias injekcijas per vieng parg arba po dvi injekcijas dvi paras i$ eilés),
80 mg 2-3ja savaite, bet reikianepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy rizika yra didesné pradinio
gydymo metu.

Po pradinio gydymotekomenduojama dozé yra 40 mg kas antra savait¢ i poodi. Bet, jeigu pacientui
nustojus vartoti Trudexa ligos simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti Trudexa. Yra nedaug
duomeny apie tuos atvejus, kai preparato vél pradedama vartoti praéjus daugiau kaip 8 savaitéms po
paskutiniosios/dozes.

Palaikomojo gydymo metu, kortikosteroidy dozé gali buti laipsniSkai mazinama atsizvelgiant {
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas j gydyma blogéja, buiklé gali pageréti pradéjus 40 mg Trudexa vartoti
kiekvieng savaite.

Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, biiklé gali pageréti palaikomaji
gydyma tesiant iki 12 savai¢iy. Jei per $i laikotarpi atsakas nebuvo gautas, reikia spresti, ar tikslinga

testi gydyma.
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Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai

Vartojimo patirties vaikams néra.

Inksty ir/ar kepenu funkcijos nepakankamumas

Trudexa poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (III/IV NYHA klas¢) (zr. 4.4 skyrig).
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Infekcijos

Pacientus prie§ gydyma, gydant ir po gydymo Trudexa biitina atidziai stebéti dél infekcijy, iskaitant ir
tuberkulioze. Kadangi adalimumabo eliminacija gali‘trukti iki penkiu ménesiy, todél visa $j laikotarpi.
reikéty testi stebéjima

Trudexa negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, iskaitant ir
léting ar lokalizuota infekcija.

Pacientus, kuriems gydantis Trudexa prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti. Pacientui,
kuriam prasideda nauja sunki infekcijair kol ji nekontroliuojama, Trudexa vartojima nutraukti.
Gydytojai turéty biiti atsargiis, nusprende skirti Trudexa pacientams, kuriems praeityje buvo
pasikartojanti infekcija arba biiklé;-didinanti polinki i infekcijas, iskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu
vartojo imunosupresinius vaistus.

Vartojantiesiems Trudexa pasitaike sunkiy infekciju, sepsis, tuberkuliozés ir kity oportunistiniy
infekcijy, iskaitant ir mirtinas.

Sunkios infekcijos

Klinikiniy tyrimu metu pastebéta didesné sunkiy infekcijy rizika Trudexa gydomiems pacientams, o
po vaisto patekimo | rinka gauti praneSimai patvirtina $iuos duomenis. Ypac didelés reikSmés turéjo
tokios infekcinés-ligos, kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis artritas ir septicemija.

Tuberkuliozé

Biita:pranesimy apie tuberkuliozés atvejus pacienty, gydomy Trudexa, tarpe. Reikia pastebéti, kad
daugumoje Siy atveju tuberkuliozé buvo ekstrapulmoning, t.y. diseminuota.

Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Trudexa, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbi i§sami anamnezé, ypaé atkreipiant démesij i ankséiau
buvusia tuberkuliozg ar galima ankstesni kontakta su aktyvia tuberkulioze serganc¢iu asmeniu bei
ankstesnj ir(ar) dabartinj imunosupresini gydyma. Visiems pacientams (galima atsizvelgti { vietines
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rekomendacijas) bitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz., tuberkulino méginj ir rentgenini kritinés
lastos tyrima. Apie $iuos tyrimus rekomenduojama pazyméti ispéjamojoje paciento korteléje.
Gydytojus reikia ispéti apie galima klaidingai neigiama turberkulino odos méginio rezultata, ypac
pacientams, kurie sunkiai serga arba kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Trudexa (zr.4.3 skyriy).
Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozg, prie§ pradedant gydyti Trudexa, biitina tinkama
priestuberkulioziné profilaktika pagal vietines rekomendacijas. Tuomet biitina labai kruopsciai
apsvarstyti gydymo Trudexa nauda ir rizika.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptusi i gydytoja, jeigu vartojant Trudexa arba po gydymo Siuo
vaistu pasireiSkia tuberkuliozinei infekcijai biidingy pozymiy (pvz., nepraeinantis Kosulys,
iSsekimas/sumazgjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas).

Kitos oportunistinés infekcijos

Buvo pranesimy apie rimty ir sunkiy oportunistiniy infekcjy atvejus, kurie.buvo siejami su gydymu
Trudexa, pavyzdziui, pneumocystis carinii sukeltos pneumonijos, diseminuotos histoplazmozés,
listeriozés ir aspergiliozés atvejus.

Jei pacientui, kuris gydomas Trudexa, pasireiskia ilgai trunkantys/netipiski infekcijos
simptomai/pozymiai arba bendras buiklés pablogéjimas, reikia pagalvoti apie oportunistinés infekcijos

iSplitima.

B hepatito pakartotinis suaktyvéjimas

Skiriant TNF antagonista Trudexa pacientams, létiniams viruso neSiotojams, pasitaiké B hepatito
pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Kai kurie atvejaibaigési mirtimi. Pacientus, kuriems yra HBV
infekcijos rizika, prie§ pradedant gydyti Trudexareikia istirti, 1§ anksto ieSkant HBV infekcijos
irodymy. HBV nesiotojus, kuriuos reikia gydyti Trudexa, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra-aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV-nesiotojuy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistais, siekiant iSvengti-pakartotinio HBV suaktyvéjimo. Suaktyvéjus HBV, gydyma
Trudexa reikia nutraukti ir pradéti veiksminga prieSvirusini gydyma bei atitinkama palaikomaji
gydyma.

Neurologiniai reiSkiniai

TNF antagonistai, iskaitant ir Trudexa, retkarc¢iais siejami su demielinizuojanciy ligy klinikiniy
pozymiy atsiradimu arba patimejimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais
tyrimais, atsiradimu. Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti Trudexa pacientams, kuriems yra ar
neseniai atsirado demielinizuojanciy centrinés nervy sistemos sutrikimy.

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta sunkiy alerginiy reakcijy nuo i poodi Svirksto Trudexa, taip pat
nedaznai pasitaiké nesunkiy alerginiy reakciju, susijusiy su $io vaisto vartojimu. Tyrimo, idiegus
vaista i rinka, metu sunkios alerginés reakcijos, iskaitant anafilaksija, susijusios su Trudexa vartojimu,
pastebétos labai retai. Pasireiskus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Trudexa
vartojima nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakciju pacientams, kurie yra jautris lateksui.

Imunosupresija
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Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus Trudexa, nepastebéta uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T ir B lasteliuy bei
NK lasteliy, monocity/makrofagy bei neutrofily skai¢iaus pokyciu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau limfomos atvejy nustatyta
TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Taciaujy buvo
retai, ir placebo grupés pacientai buvo stebéti trumpiau, negu TNF antagonistu gydomi pacientai. Be
to, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra isisenéjusi, labai aktyvi uzdegimine liga,
yra padidéjusi limfomos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinima. Dabartinémis ziniomis, TNF
antagonistu gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientaiy kuriems gydymas biity
tesiamas po to, kai vartojant Trudexa atsirado piktybinis procesas, neatlikta. Todél biitina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma gydyti $iuos pacientus(zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito prie§ TNF veikiancio preparato
infliksimabo naudojimas pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo -'sunkia 1étinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) forma, buvo gauta pranesimy apie didesnj piktybiniy naviky, dazniausiai plauciuy
ar galvos bei kaklo srities, atvejy skai¢iy infliksimabu gydyty pacienty tarpe, lyginant juos su
kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai daug ruké. Todél sergantiesiems LOPL, o taip pat
pacientams, kuriems dél dazno rikymo yra didesné rizika atsirasti piktybiniaims navikams, reikia
atsargiai skirti TNF antagonistus.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos atvejus; iskaitant ir aplasting anemija, su TNF
blokuojan¢iomis medziagomis. Su Trudexa nedaznai'buvo stebima nepageidaujamy reiskiniy
hematologinéje sistemoje, iskaitant ir mediciniskai reikSminga citopenija (pvz., trombocitopenija,
leukopenija). Visiems pacientams, vartojantiems, Trudexa, reikty patarti, kad jie skubiai kreiptysi i
medikus tuo atveju, jei jiems atsirasty itariamuykraujo diskrazijy pozymiy ar simptomuy (pvz., uzsitgsgs
kars¢iavimas, melyniy atsiradimas, kraujavimas, blySkumas). Gydyma Trudexa reikty nutraukti
pacientams, kuriems patvirtinta pastebima hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiniy atsakas i vakeinacija standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buvo su 226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu, kurie buvo
gydomi adalimumabu arba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrini infekcijos
perdavima Trudexa gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis. Trudexa gydomiems pacientams
tuo paciu metu galimaatlikti vakcinacija, i§skyrus vakcinacija gyvomis vakcinomis.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
patiméjimas it padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems Trudexa, taip pat pastebéti
stazinio Sirdies nepakankamumo patiméjimo atvejai. Trudexa atsargiai skirti pacientams, kuriems yra
nesunkus Sirdies nepakankamumas (I/II NYHA klasé). Sio vaisto negalima skirti, kai yra vidutinio
sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiske stazinis
Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Trudexa reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai

Gydymas Trudexa gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
Trudexa turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Trudexa pacientui pasireiskia
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simptomai, panasiis i vilkligés sindromui biidingus simptomus, ir yra teigiama antikiiniu reakcija prie$
dvigrand¢ DNR, daugiau gydyti Trudexa negalima (zr. 4.8 skyriu).

TNF antagonisty vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartota kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu. Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumaba ir anakinra.

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems Trudexa. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démesi i ilga adalimumaboe-pusinés eliminacijos
perioda Pacientas, vartojantis Trudexa, ir kuriam tuo metu yra reikalinga‘chirurginé intervencija,
turéty biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turéty buti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems vartojant Trudexa, buvo atlickama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodytiy kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu biidu. Turimi duomenys rodo, kad Trudexa
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunkina.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Trudexa buvo tirtas pacientams, sirgusiems reumatoidiniu artritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems
ji monoterapijai bei kartu su metotreksatu. Lyginant su Trudexa monoterapija, antikiny susidaré
maziau, kai Sio vaisto buvo vartojama kartu sumetotreksatu. Kai Trudexa buvo vartojamas be
metotreksato, susidaré daugiau antikiny ir padidéjo adalimumabo klirensas, sumazéjo jo efektyvumas
(zr. 5.1 skyriy).

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie Trudexa vartojima néStumo metu.

Toksiskumo vystymuisi tyrimu,.atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksisSkumo patelei, taip pat
embriotoksiskumo ar teratogeniskumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveiki
postnataliniam toksiskumui arvaisingumui néra (zr. 5.3 skyriu).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-o slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumabo nerekomenduojama skirti nés¢iosioms. Vartojan¢ioms
Trudexa ir maziausiainS ménesius po paskutiniosios $io vaisto dozés vaisingo amziaus moterims

grieztai rekomenduojama vengti néStumo ir vartoti adekvacia kontracepcija.

Vartojimas Zindymo laikotarpiu

Nezinoma, ar-adalimumabo iSsiskiria { moters piena ir ar iSgertas absorbuojamas.

Kadangi zmogaus imunoglobuliny patenka i piena, todél moterims negalima zindyti maziausiai 5
ménesius po paskutiniosios Trudexa dozés.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniai tyrimai

Iki 60 ménesiy trukmés kontroliuojamy tyrimy ir atviry pratgsimo tyrimy metu Trudexa buvo tirtas
5293 pacientams. [ Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu, su
trumpalaike ar uzsitegsusia ligos eiga, o taip pat pacientai, sergantys psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu bei Krono liga. 1 lenteléje pateikti duomenys pagristi kontroliuojamais (I-1X, CLASSIC I,
GAIN ir CHARM) tyrimais (jie aprasSyti 5.1 skyriuje), i kuriuos buvo itraukti 3271 pacientai, gave
Trudexa ir 1809 pacientai, gydyti placebo ar aktyviu komparatoriumi kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai aklos, kontroliuojamos I-1X, CLASSIC I, GAIN ir CHARM, tyrimy dalies‘metu dé¢l
nepageidaujamy reiSkiniy gydyma nutrauke 5,7% Trudexa vartojusiy pacientyir 5;3% pacienty,
vartojusiu kontrolinj vaista.

I-IX, CLASSIC I, GAIN and CHARM, tyrimy nepageidaujami reiskiniai, kuriy priezastinis rySys su
adalimumabo vartojimu yra bent galimas, iSvardyti pagal organy sistemas.ir dazni (labai dazni > 1/10,
dazni 2 1/100 < 1/10; nedazni = 1/1000 iki < 1/100 ir reti < 1/1000) Zemiau pateikiamoje 1 lenteléje.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiSkiniai pateikiami mazéjancio pasireisSkimo sunkumo
tvarka.

1 lentelé
Nepageidaujami reiSkiniai, nustatyti klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Dazni Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (iskaitant
pneumonija, bronchita), virusinés infekcijos
(iskaitant gripa, piisleling), kandidoze,
bakterinés infekcijos (iskaitant Slapimo taky
infekcijas), virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Nedazni Sepsis, oportunistinés infekcijos (iskaitant
tuberkuliozg, histoplazmozg), abscesas, sanariy
infekcija, zaizdos infekcija, odos infekcija
(iskaitant celiulita ir impetiga), pavirSinés
grybelinés infekcijos (iskaitant odos, nagy ir

pédy infekcijas)
Reti Nekrotizuojantis fasciitas, virusinis meningitas,

divertikulitas

Gerybinés ir piktybines Nedazni Odos papiloma.

neoplazijos (iskaitant cistas ir

polipus) Reti Limfoma, solidiniai organy navikai (iskaitant
krities, kiausidziy, séklidziy navikus),
plokscialastelinis odos vézys

Kraujoqr limfinés sistemos Dazni Limfopenija

sutrikimai

Nedazni Neutropenija (iskaitant agranuliocitozg),
leukopenija, trombocitopenija, anemija ,
limfadenopatija, leukocitozé.

Reti Pancitopenija, idiopatiné trombocitopeniné
purpura
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Imuningés sistemos sutrikimai NedaZni Sisteminé raudonoji vilkligé, angioedema,
padidéjes jautrumas vaistui, sezoning alergija.

Reti Seruminé liga.
Endokrininiai sutrikimai Reti Skydliaukés sutrikimai (iskaitant giizi)
Metabolizmo ir mitybos Nedazni Hipokalemija, padidéjes lipidu kiekis; apetito
sutrikimai sutrikimai (iskaitant anoreksija), hiperurikemija.
Reti Hiperkalcemija.
Psichikos sutrikimai Nedazni Nuotaikos sutrikimai, nerimas (iskaitant

nervinguma ir aZitacija).

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos svaigimas (iskaitant vertigo), galvos
skausmas, neurologiniai jutimo sutrikimai
(iskaitant parestezijas):

Nedazni Sinkopé, migrena, tremoras, miego sutrikimai.
Reti ISsétiné skleroze.
Akies sutrikimai Dazni Akiesdnfekcija, dirginimas arba uzdegimas.
Nedazni Regos sutrikimas, akies jutimy sutrikimai.
Reti Panoftalmitas, rainelés uzdegimas, glaukoma.
Ausies ir labirinto sutrikimai Nedazni Spengimas ausyse, ausies diskomfortas

(iskaitant skausma ir tinima).

Reti Klausos praradimas.
Sirdies sutrikimai Nedazni Aritmijos, tachikardija, Sirdies plakimai.
Reti Sirdies sustojimas, vainikiniy arterijy
nepakankamumas, kriitinés angina, skystis
perikarde.
Kraujagysliy sutrikimas Nedazni Hipertenzija, kar§cio pylimai, hematoma.
Reti Kraujagysliuy uzsikimsimas, aortos stenozé,

tromboflebitas, aortos aneurizma.

Kvépavimo sistemos; kriitinés Dazni Kosulys, nosiaryklés skausmas.
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Astma, dusulys, disfonija, nosies uzgulimas.
Reti Plauciy edema, gerklu edema, skystis pleuroje,
pleuritas.
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, stomatitas ir

burnos opos, pykinimas.

Nedazni Kraujavimas i§ tiesiosios Zarnos, gastritas,
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vémimas, sutrikes virSkinimas, pilvo piitimas,
viduriy uzkietéjimas.

Reti Zarny stenozé, kolitas, enteritas, ezofagitas.
Kepenu, tulzies piislés ir lataky | Dazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
sutrikimai
Reti Kepenu nekrozé, hepatitas.
Odos ir poodinio audinio Dazni Bérimas, dermatitas ir egzema, niezulys, plauky
sutrikimai slinkimas.
Nedazni Dilgéliné, psoriazé, ekchimozé ir'padaznéjes
mélyniy atsiradimas, purpura.
Reti Daugiaformé eritema,poodinio audinio
uzdegimas.
Raumeny, kauly ir jungiamojo Dazni Kauly ir raumeny skausmas.
audinio sutrikimai
Reti Rabdomiolizé.
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai | Nedazni Hematurija, inksty sutrikimas, §lapimo puslés ir
Slapimtakiy simptomai.
Reti Proteinurija, inksty skausmas.
Lytinés sistemos ir kriities Nedazni Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos

sutrikimai

sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai dazni

Reakcija injekcijos vietoje (iskaitant skausma,
patinima, paraudima ar niez¢jima).

Dazni Karsc¢iavimas, nuovargis (iskaitant astenija ir
negalavima).

Nedazni Krutinés skausmas, edema, i gripa panasus
sindromas.

Tyrimai Nedazni Padidéjes kreatinkinazés aktyvumas kraujyje,
pailgéjes dalinis aktyvuotas tromboplastino
laikas, autoantikiiny atsiradimas.

Suzalojimai ir apsinuodijimai Nedazni Netyc¢inis suzalojimas, sutrikes gijimas.

Injekcijos vietos reakcijos

Dvylikos kontroliuojamy tyrimy metu 16% Trudexa gydytu pacienty buvo injekcijos vietos reakciju
(paraudimas'ir (ar) niezéjimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas) lyginant su 10% vartojusiuju placeba
ar aktyvia kontrole. Dél injekcijos vietos reakciju paprastai vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos

Dvylikos kontroliuojamu tyrimy metu buvo 1,49 infekcijos atvejo pacientui per metus Trudexa
vartojusiems ir 1,42 atvejo pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrole pacientams.
Dazniausiai pasireiské virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, bronchitas ir $lapimo taky infekcijos.
Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé¢ Trudexa vartojima.



Sunkiy infekeijuy daznis buvo 0,03 atvejo pacientui per metus Trudexa gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy, atlikty su Trudexa, metu buvo stebétos sunkios infekcijos
(iskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaike retai), tame tarpe buvo stebimi tuberkuliozés atvejai
(iskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., diseminuota histoplazmoze, pneumocystis carinii sukelta pneumonija, aspergilioze ir
listeriozé). Dauguma tuberkuliozés atvejy pasireiské per pirmuosius aStuonerius ménesius nuo
gydymo pradzios, jie galimai atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artrituyankilozuojanciu
spondilitu arba Krono liga sergantys pacientai dalyvavo deSimtyje bent 12 savaiciu trukmés Trudexa
tyrimy (I-IX ir CHARM), kuriy kontroliuojamuyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky
arba nemelanominio odos vézio daznis buvo (95% patikimumo intervalas).5,7 (3,3; 10,1) per

1000 paciento gyvenimo mety, 2887 Trudexa gydomuy pacienty tarpe, lyginant su dazniu 4,1 (1,5;
10,9) per 1000 paciento gyvenimo mety 1570 kontrolinés grupés pacienty tarpe (vidutiné gydymo
Trudexa trukmé buvo 5,7 ménesio, o kontrolinés grupés pacienty -.5,5 ménesio). Nemelanominio odos
vézio daznis (95% patikimumo intervalas) buvo 7,6 (4,7; 12,4) per:1000 paciento gyvenimo mety
Trudexa gydyty pacienty tarpe ir 2,0 (0,5; 8,2) per 1000 paciento.gyvenimo mety kontrolinés grupés
pacienty tarpe. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejy daznis (95% patikimumo
intervalas) buvo 2,4 (1,0; 5,7) per 1000 paciento gyvenimo-mety Trudexa gydytu pacienty tarpe ir

0 per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe. Limfomy daznis

(95% patikimumo intervalas) buvo 1,0 (0,2; 3,8) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydyty
pacienty tarpe ir 1,0 (0,1; 7,3) per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe.

Kartu apibendrinant deSimt kontroliuojamy (I-IX.ir CHARM) tyrimy ir tebevykstancius atvirus
testinius tyrimus, kuriy vidutiné trukmé yra 2 metai, jskaitant 4843 pacienta ir daugiau kaip

13000 pacienty gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio odos
vézio daznis buvo apie 13,6 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos vézio
daznis yra apie 9,0 per 1000 paciento gyvenimo mety, o limfomy daznis yra apie 1,2 per

1000 paciento gyvenimo metuy.

Idiegus vaista i rinka nuo 2003 m. sausio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams bendras stebéty piktybiniy procesuy, kitokiy, nei limfoma, ir nemelanominio odos vézio,
daznis buvo atitinkamai apie 1,7 per.1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos
vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,4 per 1000 paciento gyvenimo mety (Zr.
4.4 skyriy).

Autoantikiinai

Reumatoidinio artrito I=V tyrimuy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiiny. Sitj tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savaiciy 11,9%.vartojusiy Trudexa ir 8,1% vartojusiy placeba ir aktyvia kontrolg nustatyti teigiami
autoantikiiny titrai; Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems pacientams i§
3441 vartojusio Trudexa pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai prasidéjusi i vilklige
panasy sindroma. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam pacientui neatsirado
vilkligés nefrito ar centrinés nervy sistemos pozymiy.

Kepenu fermentuy koncentracijos padidéjimas

(I-IV tyrimai) metu adalimumaba arba placeba gaunanéiy pacienty ALT koncentracijos padidéjimas
buvo panasus. Pacientams, sirgusiems ankstyva reumatoidinio artrito forma (ligos trukmé ne
trumpesné, kaip 3 metai) (V tyrimas), ALT koncentracijos padidéjimas dazniau pasitaiké gydymo
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keliais vaistais grupéje (Trudexa/metotreksatas), lyginant su gydymo vien tiktai metotreksatu ir vien
tiktai Trudexa grupémis.

Psoriazinio atrtrito klinikiniai tyrimai: ALT koncentracijos padidéjimas pasitaiké dazniau psoriaziniu
artritu serganciy pacienty grupéje (VI-VII tyrimai), lyginant ja su reumatoidinio artrito klinikiniy
tyrimy grupe.

Visy tyrimy (I-VII) metu pacientams, kuriy ALT koncentracija buvo padidéjusi, nepasireiske jokie
simptomai, daugumoje atveju koncentracijos padidéjimas iSnyko toliau tgsiant gydyma.

Krono ligos klinikiniai tyrimai: kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ALT koncentracija panaSiai
didéjo ir adalimumaba, ir placeba vartojantiems pacientams.

Vaisto poveikio stebéjimo arba IV fazés klinikiniy tyrimy metu atsiradusios papildomos
nepageidaujamos reakcijos

2 lenteléje pateiktos papildomos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaisto poveikio stebéjimo ar
IV fazés klinikiy tyrimy metu:

2 lentelé
Vaisto poveikio stebéjimo ir IV fazés klinikiniy tyrimy metu
atsiradusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai Pakartotinis B hepatito suaktyvéjimas

Nervy sistemos sutrikimai Demielinizuojancios ligos (pvz., regos nervo
neuritas)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir Intersticinés plauciy ligos, iskaitant plauciy

tarpuplaucio sutrikimai fibroze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Odos vaskulitas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doze ribojancio toksiskumo. Tirtos didziausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg dozés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: selektyvus imunosupresantas. ATC kodas: LO4AA17

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lastelés pvirSiaus TNF receptoriais.

Adalimumabas taip pat moduliuoja biologini atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICs5y — 1-2 X 10'°M),
kiekio pokycius.
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Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo Trudexa pastebéta, kad greitai mazéja iminés fazés uzdegimo reaktanty (C reaktyviojo
baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo grei¢io (ENG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai lyginant su
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po Trudexa vartojimo serume taip pat
sumazg¢jo matriciniy metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy remodeliavimay dél
kurio vyksta kremzlés destrukcija. Trudexa gydomiems pacientams paprastai pageréja hematologiniai
létinio uzdegimo rodikliai.

CRB koncentracija greitai mazéjo ir Krono liga sergantiems pacientams.

Klinikiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu Trudexa buvo tirtas daugiau kaip 3000 pacienty. Kai
kurie i$ ju buvo gydyti iki 60 ménesiuy. Trudexa efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy
randomizuoty, dvigubai akly ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu.

I tyrimo metu tirta 271 pacientas (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu liga modifikuojan¢iu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozé kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buyo-pastovi (10-25 mg kas savaitg). 20 mg,
40 mg ar 80 mg Trudexa dozé arba placebas buvo skiriamikas antra savaitg 24 savaites.

IT tyrimo metu vertinti 544 pacientai (=18 mety), kuriems'buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu'liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
nefektyvus. 20 mg ar 40 mg Trudexa doz¢ buvo $virks€iama | poodi kas antra savaitg pakaitomis su
placebu kas antra savaite ar kas savaite 26 savaites; placebo buvo skiriama kas savait¢ toki pat
laikotarpi. Negalima buvo vartoti kity liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato.

III tyrimo metu vertinta 619 pacienty (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozés kas savaitg veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé isliko pastovi (12,5-25 mg kas savaite). Siame
tyrime dalyvavo 3 pacienty grupés..Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite

52 savaites, antrosios — 20 mg Trudexa kas savaite 52 savaites, o tre¢iosios — 40 mg Trudexa kas dvi
savaites pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Po to pacientai buvo itraukti i atvirag
iSpléstinés fazés tyrima, kai 40 mg Trudexa buvo skiriama iki 60 ménesiy kas antra savaite.

IV tyrimo metu pirmiausiai buve vertinamas saugumas 636 pacientams (=18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumo ar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti
liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau testi paskirta gydyma nuo reumato, jei maziausiai
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir(ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg Trudexa ar'placeba kas antra savaitg 24 sav.

V tyrimo metu.buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio.sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra savait¢ monoterapijai ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sanariy pakenkimo
progresavimo greiti reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites.

Pagrindinis I, IT ir III tyrimy tikslas ir antrinis IV tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dalj
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-gja ar 26-3ja savaitg. Pagrindinis V tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dalj (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-aja savaitg.
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III ir V tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-aja savaite jvertinti ligos progresavimo
1étéjima (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais).IIl tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusig gyvenimo kokybg.

ACR atsakas

Dalis Trudexa gydyty pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, II ir
III tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antra savaite duomenys apibendrinti 3 lenteléje:

3 lentelé. ACR atsakas placebo kontroliuojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas I tyrimas™** II tyrimas™** [TEtyrimas™*
Placebas/ Trudexa” MTX®| Placebas Trudexa® Placebas/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 mén. 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29.5% 63,3%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mén. 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mén. 3,3% 23.,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5% 23.2%

* I tyrimas 24-aja savaite, II tyrimas 26-aja savaite , I1I tyrimas 24-aja ir 52-aja savaitémis.
® 40 mg Trudexa kas antra savaitg.

¢ MTX = metotreksatas.

**p < 0,01 Trudexa lyginant su placebu.

I-IV tyrimuose visi atskiri ACR atsako kriterijai'(skausmingy ir patinusiy sanariy skaicius, gydytojo ir
paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo/vertinimas, neigalumo indekso (HAQ) balai ir CRB
(mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-aja ar 26-3ja savaite lyginant su placebu. III tyrimo metu §is pageréjimas
i8liko 52 savaites. Be to, ACR atsako rodikliai i§liko daugumai pacienty, stebimy atvirame iSpléstinés
fazés tyrime, iki 104 savaiciy. 114 pacienty i§ 207 vartojo 40 mg Trudexa kas antrg savaite

60 ménesiuy. 1§ ju, 86, 72, ir 41 pacientui 60-3 ménesj atitinkamai buvo gautas ACR 20/50/70 atsakas.

IV tyrimo metu pacienty, vartojusiy. Trudexa su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statististiSskai reikSmingai geresnis negu pacienty, vartojusiy placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

I-IV tyrimy metu Trudexa-gydyti pacientai pasieke statistiSkai reikSminga ACR 20 ir 50 atsaka
lyginant su placebu, pra¢jus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anks¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu, metu, po gydymo Trudexa ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reikSmingai stipresnis
ACR atsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir Trudexa monoterapijos 52-3ja savaite, atsakas
i8liko iki 104-o0sios savaités (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. ACR atsakas V tyrimo metu
(pacienty dalis procentais)

Atsak MTX Trudexa Tr“de;(‘a/MT p- p- p-

sakas n=257 n=274 reik¥mé ® | reik¥mé® | reik§mé ©
n=268

ACR 20

56



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

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

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

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

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

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

a. p-reikSme i§ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b. p-reikSmé i$ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, naudojant
Mann-Whitney U testa

52 savaitg 42,9% pacienty, gavusiy kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, pasieké kliniking
remisija (DAS28 < 2,6), lyginant su 20,6% pacienty, gavusiy gydyma metotreksato monoterapija ir
23,4% pacienty, gavusiy gydyma Trudexa monoterapija. Kombinuotas gydymas Trudexa/metotreksatu
buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma metotreksato (p < 0,001) ir Trudexa (p < 0,001)
monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo ligos biiklg su tais pacientais, kuriems buvo neseniai
diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos
grupése buvo panasus (p = 0,447).

Rentgenologinis atsakas

I tyrimo metu, kur Trudexa gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu mazdaug

11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti strukttiriniai sanariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrame Sharp indekse irjo komponentuose, erozijos indekse ir sanarinio tarpo
susiauré¢jimo indekse. Trudexa/metotreksatu gydomiems pacientams Sesta ir dvylikta ménesiais buvo
stebima Zymiai maZesnis rentgenologiniy poZymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 5 lentele). Duomenys, gauti i§ atviro iSpléstinés fazés tyrimo, parodo, kad
struktliriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas iSlieka 60 ménesiy Siame pacienty
pogrupyje. 113 pacienty i§ 207, i§;pradziy vartojusiy 40 mg Trudexa kas antra savaitg, po 5 mety buvo
atlikti radiologiniai tyrimai.'I§ jy, 66 pacientams nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo,
apibudinamo, kaip nulinis ar mazesnis BSI (Bendras Sharp Indeksas) pokytis.

5 lentelé. 111 tyrimo metu gauti rentgenologiniy rodikliy pokyciai per 12 ménesiy

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-dydis

MTX* 40 mg kas antra TRUDEXA/MTX

savaite (95% Pasikliautinis

Intervalas®)
Bendras Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
indeksas
Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
STS indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4 0,002
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"metotreksatas

°95% pasikliautiniai intervalai poky&iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir Trudexa.
‘Remiantis analize

4 Sanarinio Tarpo Susiauréjimas

V tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti strukttriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta, kaip
pokytis modifikuotame bendrame Sharp indekse (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé. V tyrime rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite

MTX Trudexa Trude;a/MT
n=257 n=274 1=268 p- p- p-
(5% (95% 95% | reikéme® | reiksme® | TCiKSme
pasikliautinum | pasikliautinu ST ¢
. . pasikliautinu
o intervalas) | mo intervalas) mo intervalas)
Bendras 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001+| 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Eroziju 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) .| <0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
STS indeksas | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

a. p-reik§mé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa:

b. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo.su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reik§mé i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacientu be progresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmés pagal
modifikuota bendraji Sharp indeksa < 0,5) procentiné dalis buvo reikSmingai didesné kombinuoto
gydymo Trudexa/metotreksatu grupéje (atitinkamai 63,8% ir 61,2%), lyginant su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4% ir 33,5%,.p <0,001) ir Trudexa monoterapija (atitinkamai 50,7%,
p <0,002 ir 44,5%, p < 0,001).

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokyb¢ ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) neigalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
III tyrimo tikslas. Vartojant visas Trudexa dozes (visus dozavimo rezimus) Siy keturiy tyrimy metu,
statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6 mén.
lyginant su placebu, o Tl tyrimo metu tai stebéta 52-aja savaitg. Keturiy tyrimy metu visy Trudexa
doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36) rezultatai patvirtino Siuos
duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo ivertinimo (physical component summary,
PCS) rezultatai beistatistiSkai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy jvertinimo rezultatai, kai
buvo vartojama 40 mg doze kas antra savaitg. StatistiSkai patikimas nuovargio sumazéjimas,
nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (functional assessment of chronic illness
therapy (FEACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, II, IV) tyrimuy, per kuriuos jis buvo
vertinamas, metu.

IIT tyrimo metu fizinés funkcijos pageréjimas isliko per 260 atviro gydymo savai¢iy (60 ménesiy).
Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiy) ir nustatyta, kad

pageréjimas isliko per ta laikotarpi.

V tyrime, HAQ neigalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas rySkiau pageréjo
(p <0,001), taikant kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, lyginant su metotreksato
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monoterapija ir Trudexa monoterapija ir pageréjima vertinant 52-3ja savaite; toks pageréjimas isliko
iki 104-osios savaités.

Psoriazinis artritas

Trudexa, po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (VI ir VII tyrimai)
buvo tiriama su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo — labai aktyvia psoriazinio artrito forma.
VI tyrimo, trukusio 24 savaites, metu, buvo gydomi 313 suaugusiu pacienty, kuriy atsakasi gydyma
nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais buvo nepakankamas, i ju — apie 50% vartojo metotreksata.
VII tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu, buvo gydoma 100 pacienty, kuriems DMARD terapija buvo
nepakankama.

Dél per mazo istirty pacienty skaiciaus, néra pakankamai Trudexa veiksmingumeo jrodymy, gydant
pacientus sergancius { ankilozuojanti spondilita panasSia psoriazine artropatija(zr.7 lentelg).

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose
(pacienty dalis procentais)

VI tyrimas VII tyrimas
Atsakas Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12 savaité 14% 58% 16% 39%"

24 savaité 15% 57% N/T N/T
ACR 50

12 savaité 4% 36%" 2% 25%"""

24 savaité 6% 39% N/T N/T
ACR 70

12 savaité 1% 20% 0% 14%"

24 savaité 1% 23% N/T N/T
% p<0,001 visiems Trudexa ir placebo palyginimams
* p < 0,05 visiems Trudexa/(ir/placebo palyginimams

N/T netaikytina

VI tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
Vertinant pagal HAQ ir sveikatos klausimyno trumpa forma (SF 36), pacienty, gydyty Trudexa,
fizinés funkcijos pageré¢jo, imant nuo, pradzios iki 24 savaités.

Ankilozuojantis spondilitas

Dvieju randomizuoty, 24 savai€iy trukmés, dvigubai akly, placebo kontroliuojamy tyrimy metu,
Trudexa 40 mg kas antrg savaite efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems aktyviu
ankilozuojanciu spondilitu<(vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito
ligos aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo
6,3 visose grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastini gydyma.
Septyniasdesimt devyniems (20,1%) pacientams kartu buvo skiriama liga modifikuojanciy
prieSreumatiniy vaisty, o trisdesSimt septyniems (9,4 %) - gliukokortikoidu. Pasibaigus aklai tyrimo
fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai dar iki 28 savaiciy vartojo po 40 mg Trudexa kas antra
savait¢ | poodi. Asmenys (n =215, 54,7%), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaite nebuvo pasiektas

ASAS 20 (Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé - Assessments in Ankylosing Spondylitis),
anks€iau. laiko pateko i atvirg gydymo adalimumabu 40 mg kas antra savaitg i poodi fazg, o dvigubai
aklos fazés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio tyrimo (VIII), kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad Trudexa gydytiems

pacientams statistiSkai reikSmingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su
placebo gavusia grupe. ReikSmingas atsakas pastebétas 2 savaite ir iSliko 24 savaites (8 lentelé).
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8 lentelé — Efektyvus atsakas placebo kontrolinojamame AS tyrime —VIII tyrime
Simptomy palengvéjimas

Atsakas Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS?20
2 savaité 16% 42%%***
12 savaité 21% S58%p***
24 savaité 19% 51%***
ASAS 50
2 savaité 3% 16%***
12 savaité 10% 38%***
24 savaité 11% 350 **
ASAS 70
2 savaité 0% TVt *
12 savaité 5% 23%***
24 savaité 8% 249 **
BASDAI" 50
2 savaité 4% 20%***
12 savaité 16% 45%***
24 savaité 15% 42%%***

*E* % StatistiSkai reik§minga, kai p < 0,001, p <0,01 lyginant visas reikSmes Trudexa ir
placebo grupése 2, 12 ir 24 savaite

* Ankilozuojan¢io spondilito vertinimo skalé (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath ankilozuojan¢io spondilito ligos aktyvamo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Trudexa vartojusiems pacientams simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir Sis atsakas
iSliko iki 24 savaités ir pagal SF36, ir pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna
- Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasiis rezultatai (bet ne visi statistiSkai.reikSmingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
aklame, placebo kontroliuojamame (IX) tyrime, kuriame dalyvavo 82 suaugg pacientai, sergantys
aktyviu ankilozuojanciu spondilitu.

Krono liga

Trudexa saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1400 pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI)) 2220 ir < 450) randomizuotuose, dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo nustatyta, kad 478 jtraukti pacientai (32%) sirgo sunkia ligos
forma (CDAI balas >300ir kartu vartojami kortikosteroidai ir (ar) imunosupresantai), jie atitiko
preparato indikacijose apibrézta pacienty populiacija (zr. 4.1 skyriy). Buvo leista kartu vartoti
pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 79%
pacienty ir toliau.vartojo bent viena i§ Siy vaisty.

Klinikinésfemisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CLASSIC I
ir GAIN. CLASSIC I tyrime 299 TNF antagonistais ank§¢iau negydyti pacientai buvo atsitiktinai
suskirstytij keturias grupes: placebo 0-ing savaite ir 2-3jq savaitg, 160 mg Trudexa 0-in¢ savaitg ir

80 mg 2-aja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite bei 40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-aja
savait¢. GAIN tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako | gydyma infliksimabu ar jo
netoleravo, atsitiktinai suskirstyti { grupes, kuriose vartojo arba 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir 80 mg
2-3ja savaite¢ arba placebo 0-ing savaite ir 2-aja savaite. Pacientai, kuriems i$ pat pradziy nebuvo
gautas atsakas, | tyrima nebuvo jtraukti ir todél nebuvo toliau vertinti.
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Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CHARM tyrime. Atvirame CHARM tyrime

854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite. 4-aja savaite pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti | grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaitg, 40 mg kas savaitg ar
placebo, i$ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas atsakas (CDAI sumazéjo

> 70), duomenys 4-3ja savait¢ buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny, kuriems
4-aja savaitg nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy doz¢ buvo leista po
8 savaités.

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas'9 lenteléje.

9 lentelé: Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

CLASSIC I: Infliksimabo nevartoj¢ | GAIN: Infliksimabg vartoje
pacientai pacientai
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4-aja savaite
Klinikiné remisija 12% 24% 36% 7% 21%
Klinikinis atsakas 24% 37% 49%" 25% 38%
(PA-100)
Visos p-vertés gautos lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
p <0,001
" p<0,01

Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading doze, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg dozg vartojusiyju grupéje.

CHARM tyrimo 4-aja savaitg 58% (499/854) pacienty buvo gautas atsakas ir ju duomenys vertinti

pirminés analizés metu. IS ty, kuriems buvo gautas atsakas 4-aja savaitg, 48% buvo anksciau gydyti
TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako.daznis pateikti 10 lentel¢je. Klinikinés remisijos
rezultatai buvo salyginai pastovis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF antagonisty vartojimo.

10 lentelé: Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas

(pacienty procentas
Placebo 40 mg Trudexa | 40 mg Trudexa
kas antrg savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 17% 40%* 47%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27% 52%* 52%*
Pacientai, remisijos metu 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
nevartoje steroidy >=90 dieny”
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikiné remisija 12% 36%* 41%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41%* 48%*
Pacientai, remisijos metu 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
nevartoj¢ steroidy >=90 dieny”

*  p<0,0011lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis

** p<0,02 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis

a

Vartoje¢ kortikosteroidus tyrimo pradzioje

I§ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43% palaikomaji gydyma Trudexa gaunanciy
pacienty atsakas buvo gautas iki 12-osios savaités, lyginant su 30% palaikomaji gydyma placebu
gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kurie pacientai, kuriems atsakas nebuvo gautas iki 4-
osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomaji gydyma iki 12-osios savaités. Gydyma tgsiant
ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reik§mingai didesnis (zr. 4.2 skyriy).
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Gyvenimo kokybé

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose 4-aja savaite statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio
uzdegiminés zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ))
bendrasis balas Trudexa 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-3ja ir 56-aja CHARM tyrimo savait¢ adalimumaba vartojusiw/grupéje,
lyginant su placebo grupe.

Imunogeni$kumas

Prie§ adalimumaba veikianéiy antikiiny susidarymas yra susijgs su klirenso padidéjimu ir
adalimumabo efektyvumo sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antiadalimumabo antikiiny
buvimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo néra.

I, IT ir III tyrimy pacientai per 6-12 ménesiy kartotinai buvo tiriami dél antikiiny prie§ adalimumaba.
Pagrindiniuose tyrimuose antiadalimumabo antikiiny buvo nustatyta 58 i§:1053 (5,5%) adalimumabu
gydyty pacienty, lyginant su 2 i§ 370 (0,5%) vartojusiuyju placeba. Siy antikiiny nustatyta 12,4% kartu
metotreksato nevartojusiy pacienty lyginant su 0,6% vartojusiems adalimumaba kartu su metotreksatu.

Pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, adalimumabo antikiinai buvo rasti 38 i§ 376 subjektu
(10%), kurie buvo gydyti adalimumabu. Pacienty, kuriems kartunebuvo skiriama metotreksato, tarpe,
daznumas buvo 13,5 % (24 i§ 178 subjekty), lyginant su 7 %/(14 i 198 subjekty), kai adalimumabas
buvo vartojamas papildomai, gydant metotreksatu.

Pacientus, sergancius ankilozuojanciu spondilitu, gydant adalimumabu, antikinai buvo rasti 17 i§ 204
subjekty (8,3%). Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe, daznumas buvo 16 i$
185 (8,6 %), lyginant su 1 i§ 19 (5,37%), kai adalimumabas buvo vartojamas papildomai, gydant
metotreksatu.

Krono liga serganéiy pacienty tarpe adalimumabo.antikiiny nustatyta 7 i§ 269 adalimumaba vartojusiy
asmeny (2,6%).

Kadangi imunogeniskumo analizé paremta specifiSkumu produktui, todél negalima lyginti antiktiny,
nukreipty pries kitus produktus, kiekiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Susvirkstos i poodj vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasisikirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro pra¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio isisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, yra 64%. Po vienkartinés intraveninés 0,25-10 mg/kg dozés koncentracija buvo
proporcinga dozei. Po‘0,5mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11-15 ml/h, pasisikirstymo tiiris
(V) — 5-6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai 2 savaités. Keliems
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré
31-96% koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg Trudexa buvo Svirks¢iama | poodi kas
antra savaite, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5 pg/ml (kai kartu nevartota
metotreksato) ir 8-9 pug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo koncentracija serume (kai
buvo pastovi koncentracija) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziy,
vartojamy kas antra savaite ir kas savait¢ i poodi.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po isotinamosios 80 mg Trudexa dozés 0-ing
savaitg ir 40 mg Trudexa dozés 2-3ja savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 5,5 ug/ml. Pradiniu periodu, po isotinamosios 160 mg Trudexa dozés 0-ing savaitg ir 80 mg
Trudexa dozés 2-3ja savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume bina mazdaug 12 pg/ml.
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Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg Trudexa doze kas antra savaite,
vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug 7 pg/ml.

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodé, kad, didéjant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas turi tendencija didéti. Atsizvelgus i kiino svorio skirtumus, paaiskejo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiadalimumabo antikiinais, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA. Trudexa netirtas vaikams bei pacientams su kepeny ar inksty nepakankamumu:

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniai duomenys, gauti vienkartinés dozés toksiskumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir
genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus Zmogui.

Toksiskumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimaibuvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdZioniy
grupéje) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty zalinga poveiki vaisiui. Kancerogeniskumo
tyrimai bei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiskumo jvertinime tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryZminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikiiny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis

Citrinos rugsties monohidratas
Natrio citratas

Natrio divandenilio fosfato dihidratas
Dinatrio fosfato dihidratas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta;todél Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais vaistiniais
preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuye(2 °C —8 °C). Svirksta laikyti iSorinéje déZutéje. Negalima uzsaldyti.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas yra vienkartiniame uzpildytame Svirkste (I tipo stiklo) su apsaugota
adata, skirtame naudotis ligoninéms ir slaugos specialistams.

Pakuotéje yra:
1 uzpildytas Svirkstas su apsaugota adata (0,8 ml sterilaus tirpalo) lizdinéje plokstelgje, ir 1 alkoholiu

suvilgytas Sluostukas.
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6.6  Specialas reikalavimai liku¢iams naikinti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/006

9 PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

2003 rugséjo 1d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM/mm}
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirk§timo priemonéje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Vienoje 0,8 ml vienkartinés dozés uzpildytoje Svirkstimo priemonéje yra 40 mg adalimumabo:

Adalimumabas — tai rekombinantinis Zmogaus monokloninis antiklinas, kurj ekspresuoja kinietiskojo
ziurkéno kiausSidziy lastelés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytoje SvirkStimo priemonéje.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

Trudexa, vartojant kartu su metotreksatu, skiriamas:

. suaugusiyjy vidutinio sunkumo ar sunkiam. aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, kai liga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato, iskaitant'ir metotreksata, poveikis nepakankamas.
. anksciau metotreksatu negydyty suaugusiyju sunkiam, aktyviam ir progresuojanciam

reumatoidiniam artritui gydyti.

Trudexa gali biti skiriamas monoterapijai tada, kai metotreksatas netoleruojamas arba kai toliau
gydyti metotreksatu netinkama.

Trudexa sumazino sanariy pazeidimo progresavimo rodiklj, nustatoma rentgenologiskai, ir pagerino
fizing funkcija, kai Trudexa buyo skiriamas derinyje su metotreksatu.

Psoriazinis artritas

Trudexa vartojamas suaugusiyju aktyvaus ir progresuojancio psoriazinio artrito gydymui tada, kai
atsakas { pries tai taikyta liga modifikuojantj antireumatini gydyma yra nepakankamas.

Ankilozuojantis spondilitas

Trudexa vartojamas suaugusiyjy sunkaus aktyvaus ankilozuojancio spondilito gydymui tada, kai
atsakas i iprastini-gydyma yra nepakankamas.

Krono liga

Trudexa vartojamas sunkios, aktyvios Krono ligos gydymui tada, kai negauta atsako i pilng ir
adekvaty gydymo kortikosteroidais ir (ar) imunosupresantais kursa, ar, kai pacientas netoleravo tokio
gydymo ar buvo kontraindikacijy tokiam gydymui.

Pradinio gydymo metu Trudexa reikia skirti kartu su kortikosteroidais. Gydyma vien tik Trudexa
galima skirti tada, kai netoleruojami kortikosteroidai ar, kai gydymo kortikosteroidais testi negalima
(zr. 4.2 skyriy).
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Trudexa gali pradéti ir stebéti tik gydytojas, turintis patirties diagnozuojant ir gydant
reumatoidinj artrita, psoriazini artrita, ankilozuojanti spondilita ar Krono liga. Trudexa gydomiems

pacientams turi biiti iSduota speciali ispéjamoji kortelé.

Pacientai, iSmokyti $virksti Trudexa, gali patys tai daryti, jei gydytojas nuspres, kad tai imanoma, ir
patys prireikus kreipsis dél medicininés apzitiros.

Gydymo Trudexa metu kartu turi biiti skiriami preparatai (pvz., kortikosteroidai ir/ar
imunosupresantai) optimaliomis dozémis.

Suaugusieji

Reumatoidinis artritas

Reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiesiems rekomenduojama 40 mg adalimumabo dozé. Si
dozé Svirk$c¢iama | poodi kas antra savaitg. Gydantis Trudexa, toliau vartoti‘metotreksata.

Gydantis Trudexa, galima toliau vartoti gliukokortikoidus, salicilatus;nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo ar analgetikus. Apie derinima su kitais, i8skyrus metotreksata, liga modifikuojanciais
antireumatiniais vaistais zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.

Jei pacientams, vaisto vartojantiems monoterapijai, sumazeja gydymo efektyvumas, gali buti naudinga
vaista vartoti dazniau — po 40 mg adalimumabo Svirksti kas savaitg.

Psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas

Rekomenduojama Trudexa dozé pacientams, sergantiesiems psoriaziniu artritu ir ankilozuojanciu
spondilitu, yra 40 mg adalimumabo, skiriamo kaip viena doz¢, kas antra savaite injekuojant | poodi.

Pagal turimus duomenis, gydant visus aukSciau iSvardytus sutrikimus, klinikinis atsakas paprastai
gaunamas per 12 gydymo savaiciy. Jei per Si-laikotarpi atsakas negaunamas, reikia i§ naujo atidziai
spresti dél gydymo tesimo.

Krono liga

Rekomenduojama pradiné Trudexa dozé sunkia Krono liga sergantiems suaugusiesiems yra 80 mg 0-
ing savaite, po to - 40 mg 2-3ja savaitg. Jeigu reikia greitesnio atsako i gydyma, galima vartoti 160 mg
0-ing savaite (galima skirti keturias injekcijas per vieng parg arba po dvi injekcijas dvi paras i$ eiles),
80 mg 2-ajq savaite, betreikia nepamirsti, kad nepageidaujamy reiskiniy rizika yra didesné pradinio
gydymo metu.

Po pradinio gydymo rekomenduojama dozé yra 40 mg kas antra savaite i poodi. Bet, jeigu pacientui
nustojus vartoti Trudexa ligos simptomai pasikartoja, galima vél pradéti vartoti Trudexa. Yra nedaug
duomeny apie tuos atvejus, kai preparato vél pradedama vartoti praéjus daugiau kaip 8 savaitéms po
paskutiniosios. dozes.

Palaikomojo.gydymo metu, kortikosteroidy dozé gali biiti laipsniskai mazinama atsizvelgiant {
klinikinés praktikos rekomendacijas.

Pacienty, kuriy atsakas { gydyma blogé¢ja, buikle gali pageréti pradéjus 40 mg Trudexa vartoti
kiekvieng savaite.
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Kai kuriy pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas iki 4-os savaités, biiklé gali pageréti palaikomaji
gydyma tesiant iki 12 savaiiy. Jei per $i laikotarpi atsakas nebuvo gautas, reikia spresti, ar tikslinga
testi gydyma.

Senyvi pacientai

Dozés koreguoti nereikia.

Vaikai ir paaugliai

Vartojimo patirties vaikams néra.

Inksty ir/ar kepenu funkcijos nepakankamumas

Trudexa poveikis Siems pacientams netirtas, todél dozavimo rekomendacijy néra.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Aktyvi tuberkuliozé ar kitos sunkios infekcijos, pvz., sepsis, bei oportunistinés infekcijos (zr.
4.4 skyriy).

Vidutinio sunkumo ir sunkus Sirdies nepakankamumas (IIL/IV NYHA klas¢) (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Infekcijos

Pacientus prie§ gydyma, gydant ir po gydymo Trudexa biitina atidziai stebéti dél infekciju, iskaitant ir
tuberkulioz¢. Kadangi adalimumabo eliminacija gali trukti iki penkiy ménesiy, todé¢l visa §j laikotarpi.
reikéty testi stebéjima

Trudexa negalima pradéti gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi nekontroliuojama infekcija, iskaitant ir
léting ar lokalizuota infekcija.

Pacientus, kuriems gydantis Trudexa prasideda nauja infekcija, reikia atidziai stebéti. Pacientui,
kuriam prasideda nauja sunki infekcija ir kol ji nekontroliuojama, Trudexa vartojima nutraukti.
Gydytojai turéty biiti atsargiis, nusprendg skirti Trudexa pacientams, kuriems praeityje buvo
pasikartojanti infekcija arba bukle, didinanti polinkj i infekcijas, iskaitant ir tuos, kurie tuo pat metu
vartojo imunosupresinius vaistus.

Vartojantiesiems Trudexa.pasitaiké sunkiy infekciju, sepsis, tuberkuliozés ir kity oportunistiniy
infekcijy, iskaitant ir'mirtinas.

Sunkios infekcijos

Klinikiniy tyrimymetu pastebéta didesné sunkiy infekcijy rizika Trudexa gydomiems pacientams, o
po vaisto patekimo i rinka gauti praneSimai patvirtina $iuos duomenis. Ypac didelés reik§més turéjo
tokios infekeinés ligos, kaip pneumonija, pielonefritas, sepsinis artritas ir septicemija.

Tuberkulioze

Biita pranesimy apie tuberkuliozés atvejus pacienty, gydomy Trudexa, tarpe. Reikia pastebéti, kad
daugumoje Siy atvejuy tuberkuliozé buvo ekstrapulmoning, t.y. diseminuota.
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Visus pacientus, kuriems numatoma skirti Trudexa, reikia istirti dél aktyvios ar neaktyvios (latentinés)
tuberkuliozinés infekcijos. Siam tyrimui svarbi i§sami anamnezé, ypaé atkreipiant démesj i ankséiau
buvusia tuberkuliozg ar galima ankstesni kontakta su aktyvia tuberkulioze serganciu asmeniu bei
ankstesnj ir(ar) dabartini imunosupresini gydyma. Visiems pacientams (galima atsizvelgti | vietines
rekomendacijas) biitina atlikti atitinkamus tyrimus, pvz., tuberkulino méginj ir rentgeninj kriitinés
lastos tyrima. Apie Siuos tyrimus rekomenduojama pazyméti ispéjamojoje paciento korteléje.
Gydytojus reikia ispéti apie galima klaidingai neigiama turberkulino odos méginio rezultata; ypac
pacientams, kurie sunkiai serga arba kuriems yra imunodeficitas.

Jeigu diagnozuojama aktyvi tuberkuliozé, negalima pradéti gydyti Trudexa (zr.4.3 skyriy).
Jeigu diagnozuojama latentiné tuberkuliozé, prie§ pradedant gydyti Trudexa, biitina tinkama
priestuberkulioziné profilaktika pagal vietines rekomendacijas. Tuomet biitina labai kruopsciai
apsvarstyti gydymo Trudexa nauda ir rizika.

Pacientams biitina nurodyti, kad kreiptysi | gydytoja, jeigu vartojant Trudexa-arba’po gydymo $iuo
vaistu pasireiskia tuberkuliozinei infekcijai biidingy pozymiy (pvz., nepraeinantis kosulys,
iSsekimas/sumazgjes kiino svoris, subfebrilus kar§¢iavimas).

Kitos oportunistinés infekcijos

Buvo pranesimy apie rimty ir sunkiy oportunistiniy infekcju atvejus, kurie buvo siejami su gydymu
Trudexa, pavyzdziui, pneumocystis carinii sukeltos pneumonijos; diseminuotos histoplazmozés,
listeriozés ir aspergiliozés atvejus.

Jei pacientui, kuris gydomas Trudexa, pasireiskia ilgai trunkantys/netipiski infekcijos
simptomai/pozymiai arba bendras buiklés pablogéjimas; reikia pagalvoti apie oportunistinés infekcijos

i$plitima.

B hepatito pakartotinis suaktyvéjimas

Skiriant TNF antagonista Trudexa pacientams, létiniams viruso neSiotojams, pasitaiké B hepatito
pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Kai kurie atvejai baigési mirtimi. Pacientus, kuriems yra HBV
infekcijos rizika, pries pradedant gydyti Trudexa reikia istirti, i§ anksto ieSkant HBV infekcijos
irodymu. HBV nesiotojus, kuriuos reikia )gydyti Trudexa, gydymo metu ir keleta ménesiy po gydymo
nutraukimo reikia nuolat atidziai stebéti, ar néra aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy.
Neturima tinkamy duomeny apie pacienty, HBV nesiotojy, gydyma TNF antagonistais, derinant su
prieSvirusiniais vaistais, siekiant i§vengti pakartotinio HBV suaktyvéjimo. Suaktyvéjus HBV, gydyma
Trudexa reikia nutraukti ir pradéti‘veiksminga priesvirusini gydyma bei atitinkama palaikomaji
gydyma.

Neurologiniai reiskiniai

TNF antagonistai, jskaitant'ir Trudexa, retkarc¢iais siejami su demielinizuojanciy ligy klinikiniy
pozymiy atsiradimu/arba paiiméjimu ir(ar) Sioms ligoms biidingy pozymiy, nustatomy radiografiniais
tyrimais, atsiradimu. Gydytojas turéty gerai pasvarstyti, ar skirti Trudexa pacientams, kuriems yra ar
neseniai atsirado demielinizuojanciuy centrinés nervy sistemos sutrikimuy.

Alerginés reakeijos

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta sunkiy alerginiy reakcijy nuo i poodi $virksto Trudexa, taip pat
nedaZnai.pasitaiké nesunkiy alerginiy reakcijy, susijusiy su $io vaisto vartojimu. Tyrimo, idiegus
vaista i rinka, metu sunkios alerginés reakcijos, iskaitant anafilaksija, susijusios su Trudexa vartojimu,
pastebétos labai retai. PasireiSkus anafilaksinei ar kitokiai sunkiai alerginei reakcijai, Trudexa
vartojima nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamai gydyti.

Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy pacientams, kurie yra jautris lateksui.
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Imunosupresija

Tiriant 64 pacientus, sergancius reumatoidiniu artritu ir gydomus Trudexa, nepastebéta uzdelsto tipo
padidéjusio jautrumo slopinimo, imunoglobuliny kiekio mazéjimo ar efektoriniy T ir B lasteliuy bei
NK lasteliy, monocity/makrofagy bei neutrofily skai¢iaus pokyciu.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Klinikiniy TNF antagonisty tyrimy kontroliuojamos fazés metu daugiau limfomos atvejy nustatyta
TNF antagonisto gavusiems pacientams, lyginant su kontrolinés grupés pacientais. Taciau jy buvo
retai, ir placebo grupés pacientai buvo stebéti trumpiau, negu TNF antagonistu gydomi pacientai. Be
to, reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems yra isisenéjusi, labai aktyviuzdegimine liga,
yra padidéjusi limfomos rizika, kuri apsunkina rizikos jvertinima. Dabartinémis Ziniomis, TNF
antagonistu gydomiems pacientams negalima atmesti galimos limfomy ir kity piktybiniy procesy
rizikos.

Tyrimy, kuriuose dalyvauty piktybinémis ligomis sirge pacientai ar pacientai, kuriems gydymas biity
tgsiamas po to, kai vartojant Trudexa atsirado piktybinis procesas, neatlikta: " Todél butina imtis
papildomy atsargumo priemoniy, jeigu numatoma gydyti $iuos pacientus (zr. 4.8 skyriy).

Tiriamojo klinikinio tyrimo metu, kuriame buvo vertinamas kito prie§ TNF veikiancio preparato
infliksimabo naudojimas pacientams, sergantiems vidutiniosuinkumo - sunkia létinés obstrukcinés
plauciy ligos (LOPL) forma, buvo gauta pranesSimy apie didesni'piktybiniy naviky, dazniausiai plauciy
ar galvos bei kaklo srities, atveju skaiciy infliksimabu gydytu pacienty tarpe, lyginant juos su
kontrolinés grupés pacientais. Visi pacientai daug rukeé. Todel sergantiesiems LOPL, o taip pat
pacientams, kuriems dél dazno ritkymo yra didesné rizikaatsirasti piktybiniaims navikams, reikia
atsargiai skirti TNF antagonistus.

Hematologinés reakcijos

Buvo gauta duomeny apie retus pancitopenijos-atvejus, iskaitant ir aplasting anemija, su TNF
blokuojan¢iomis medziagomis. Su Trudexa nedaznai buvo stebima nepageidaujamy reiskiniy
hematologingje sistemoje, iskaitant ir mediciniSkai reikSminga citopenija (pvz., trombocitopenija,
leukopenija). Visiems pacientams, vartojantiems Trudexa, reikty patarti, kad jie skubiai kreiptuysi i
medikus tuo atveju, jei jiems atsirasty itariamy kraujo diskrazijy pozymiy ar simptomy (pvz., uzsitgses
kar$¢iavimas, mélyniy atsiradimasykraujavimas, blySkumas). Gydyma Trudexa reikty nutraukti
pacientams, kuriems patvirtinta. pastebima hematologiné patologija.

Vakcinacija

Panasus antikiiniy atsakas j.vakcinacija standartine 23-valente pneumokokine vakcina ir gripo viruso
trivalente vakcina buve su.226 suaugusiais asmenimis, serganciais reumatoidiniu artritu, kurie buvo
gydomi adalimumabuarba placebu, atlikto tyrimo metu. Néra duomeny apie antrini infekcijos
perdavima Trudexa gydomiems pacientams su gyvomis vakcinomis. Trudexa gydomiems pacientams
tuo paciu metu galima atlikti vakcinacija, i8skyrus vakcinacija gyvomis vakcinomis.

Stazinis Sirdies nepakankamumas

Kito TNF antagonisto klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas stazinio Sirdies nepakankamumo
paiméjimas ir padidéjes mirtingumas nuo jo. Pacientams, vartojantiems Trudexa, taip pat pastebeéti
stazinio Sirdies nepakankamumo paiiméjimo atvejai. Trudexa atsargiai skirti pacientams, kuriems yra
nesunkus $irdies nepakankamumas (I/Il NYHA klasé). Sio vaisto negalima skirti, kai yra vidutinio
sunkumo ar sunkus Sirdies nepakankamumas (zr. 4.3 skyriu). Pacientams, kuriems pasireiské stazinis
Sirdies nepakankamumas arba patiméjo jo pozymiai, gydyma Trudexa reikia nutraukti.

Autoimuniniai procesai
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Gydymas Trudexa gali salygoti autoimuniniy antikiiny susidaryma. Nezinoma, ar ilgai vartojamas
Trudexa turi jtakos autoimuniniy ligy atsiradimui. Jei po gydymo Trudexa pacientui pasireiskia
simptomai, panasis i vilkligés sindromui biidingus simptomus, ir yra teigiama antikiiniu reakcija prie$
dvigrand¢ DNR, daugiau gydyti Trudexa negalima (zr. 4.8 skyriu).

TNF antagonisty vartojimas kartu su anakinra

Klinikiniy tyrimy metu, kai anakinra buvo vartota kartu su kitu TNF antagonistu, etanerceptu, stebéta
sunkiy infekcijy be papildomos klinikinés naudos, lyginant su vien etanercepto vartojimu:Dél
nepageidaujamo reiskinio, stebéto vartojant etanercepto ir anakinros derinj, prigimties, panasus
toksinis poveikis gali pasireiksti, vartojant anakinra su kitais TNF antagonistais. Todél
nerekomenduojama derinti adalimumaba ir anakinra.

Chirurgija

Yra mazai patirties apie chirurginiy procediiry sauguma pacientams, gydomiems Trudexa. Jeigu yra
suplanuota chirurginé procediira, reikéty atkreipti démes;j i ilga adalimumabo pusinés eliminacijos
perioda Pacientas, vartojantis Trudexa, ir kuriam tuo metu yra reikalinga chirurginé intervencija,
turéty biti atidziai stebimas dél galimy infekcijy, ir joms pasireiskus, turéty biiti imtasi atitinkamy
priemoniy. Yra mazai patirties apie sauguma pacientams, kuriems,vartojant Trudexa, buvo atlickama
artroplastika.

Plonosios zarnos obstrukcija

Tai, kad negaunamas atsakas gydant Krono liga, gali rodyti, kad yra nejudanciy fibroziniy
susiauréjimy, kuriuos gali reikéti gydyti chirurginiu biidu: Turimi duomenys rodo, kad Trudexa
vartojimas susiauréjimy nesukelia ir nepasunkina.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Trudexa buvo tirtas pacientams, sirgusiems/reumatoidiniu artritu ir psoriaziniu artritu ir vartojusiems
ji monoterapijai bei kartu su metotreksatut Lyginant su Trudexa monoterapija, antikiny susidaré
maziau, kai Sio vaisto buvo vartojama kartu su metotreksatu. Kai Trudexa buvo vartojamas be
metotreksato, susidaré daugiau antikiiny/ir padidéjo adalimumabo klirensas, sumazéjo jo efektyvumas
(zr. 5.1 skyriy).

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra klinikiniy duomeny apie Trudexa vartojima néStumo metu.

Toksiskumo vystymuisi‘tyrimy, atlikty su bezdzionémis, metu nepastebéta toksiSkumo patelei, taip pat
embriotoksiskumo ar teratogeniskumo pozymiy. Ikiklinikiniy duomeny apie adalimumabo poveiki
postnataliniam toksi§kumui ar vaisingumui néra (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo laikotarpiu vartojamas adalimumabas dél TNF-o slopinimo gali sutrikdyti normaly
naujagimiy imuninj atsaka. Adalimumabo nerekomenduojama skirti nés¢iosioms. Vartojan¢ioms
Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io vaisto dozés vaisingo amziaus moterims

grieztai rekomenduojama vengti néStumo ir vartoti adekvacia kontracepcija.

Vartojimas zindymo laikotarpiu

Nezinoma, ar adalimumabo iSsiskiria { moters piena ir ar iSgertas absorbuojamas.

Kadangi Zzmogaus imunoglobuliny patenka i piena, todél moterims negalima zindyti maziausiai 5
ménesius po paskutiniosios Trudexa dozeés.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikis geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniai tyrimai

Iki 60 ménesiy trukmés kontroliuojamy tyrimy ir atviry pratgsimo tyrimy metu Trudexa buvo tirtas
5293 pacientams. [ Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys reumatoidiniu artritu, su
trumpalaike ar uzsitgsusia ligos eiga, o taip pat pacientai, sergantys psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu bei Krono liga. 1 lenteléje pateikti duomenys pagristi kontroliuojamais (I-IX, CLASSIC I,
GAIN ir CHARM) tyrimais (jie aprasyti 5.1 skyriuje), { kuriuos buvo jtraukti 3271"pacientai, gave
Trudexa ir 1809 pacientai, gydyti placebo ar aktyviu komparatoriumi kontroliuojamojo periodo metu.

Dvigubai aklos, kontroliuojamos I-1X, CLASSIC I, GAIN ir CHARM, tyrimy dalies metu dél
nepageidaujamy reiSkiniy gydyma nutrauke 5,7% Trudexa vartojusiy pacienty ir 5,3% pacienty,
vartojusiu kontrolinj vaista.

I-IX, CLASSIC I, GAIN and CHARM, tyrimu nepageidaujami reiskiniai, kuriy priezastinis rySys su
adalimumabo vartojimu yra bent galimas, iSvardyti pagal organy sistemas ir dazni (labai dazni > 1/10,
dazni 2 1/100 < 1/10; nedazni = 1/1000 iki < 1/100 ir reti < 1/1000) Zemiau pateikiamoje 1 lenteléje.
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami reiSkiniai pateikiami mazéjancio pasireiSkimo sunkumo
tvarka.

1 lentelé
Nepageidaujami reiSkiniai, nustatyti klinikiniy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Dazni Apatiniy kvépavimo taky infekcijos (iskaitant
pneumonija, bronchita), virusinés infekcijos
(iskaitant gripa, pusleling), kandidoz¢,
bakterinés infekcijos (iskaitant Slapimo taky
infekcijas), virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Nedazni Sepsis, oportunistinés infekcijos (iskaitant
tuberkulioze, histoplazmozg), abscesas, sanariy
infekcija, zaizdos infekcija, odos infekcija
(iskaitant celiulita ir impetiga), pavirSinés
grybelinés infekcijos (iskaitant odos, nagy ir

pédy infekcijas)
Reti Nekrotizuojantis fasciitas, virusinis meningitas,

divertikulitas

Gerybinés ir piktybines Nedazni Odos papiloma.

neoplazijos:(iskaitant cistas ir

polipus) Reti Limfoma, solidiniai organy navikai (iskaitant
krities, kiausidziy, séklidziy navikus),
plokscialastelinis odos vézys

Kraujo ir limfinés sistemos Dazni Limfopenija

sutrikimai

Nedazni Neutropenija (iskaitant agranuliocitozg),
leukopenija, trombocitopenija, anemija ,
limfadenopatija, leukocitozé.

71



Reti Pancitopenija, idiopatiné trombocitopeniné
purpura

Imunings sistemos sutrikimai Nedazni Sisteminé raudonoji vilkligeé, angioedema,
padidéjes jautrumas vaistui, sezoniné alergija.

Reti Seruminé liga.
Endokrininiai sutrikimai Reti Skydliaukeés sutrikimai (jskaitant giizj)
Metabolizmo ir mitybos Nedazni Hipokalemija, padidéjes lipidu kiekis, apetito
sutrikimai sutrikimai (iskaitant anoreksija), hiperurikemija.
Reti Hiperkalcemija.
Psichikos sutrikimai Nedazni Nuotaikos sutrikimai, nerimas (iskaitant

nervinguma ir azitacija).

Nervy sistemos sutrikimai Dazni Galvos svaigimas (iskaitant vertigo), galvos
skausmas, neurologiniai jutimo sutrikimai
(iskaitant parestezijas).

Nedazni Sinkopé, migrena, tremoras, miego sutrikimai.
Reti I8sétiné skleroze.
Akies sutrikimai Dazni Akies'infekcija, dirginimas arba uzdegimas.
Nedazni Regos sutrikimas, akies jutimy sutrikimai.
Reti Panoftalmitas, rainelés uzdegimas, glaukoma.
Ausies ir labirinto sutrikimai Nedazni Spengimas ausyse, ausies diskomfortas

(iskaitant skausma ir tinima).

Reti Klausos praradimas.
Sirdies sutrikimai Nedazni Aritmijos, tachikardija, $irdies plakimai.
Reti Sirdies sustojimas, vainikiniy arterijy
nepakankamumas, kriitinés angina, skystis
perikarde.
Kraujagysliy sutrikimas Nedazni Hipertenzija, kar§¢io pylimai, hematoma.
Reti Kraujagysliy uzsikimsimas, aortos stenoze,

tromboflebitas, aortos aneurizma.

Kvépavimo sistemos, kriitinés Dazni Kosulys, nosiaryklés skausmas.
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Astma, dusulys, disfonija, nosies uzgulimas.
Reti Plauciy edema, gerkly edema, skystis pleuroje,
pleuritas.
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Viduriavimas, pilvo skausmas, stomatitas ir
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burnos opos, pykinimas.

Nedazni Kraujavimas i$ tiesiosios Zzarnos, gastritas,
vémimas, sutrikes virSkinimas, pilvo piitimas,
viduriy uzkietéjimas.

Reti Zarny stenozé, kolitas, enteritas, ezofagitas.

Kepenu, tulzies puslés ir lataky | Dazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
sutrikimai

Reti Kepenu nekrozé, hepatitas.

Odos ir poodinio audinio Dazni Bérimas, dermatitas ir egzema, niezulys, plauky
sutrikimai slinkimas.

Nedazni Dilgéling, psoriaze, ekchimoze ir padaznéjes
mélyniy atsiradimas, purpura.

Reti Daugiaforme eritema, poodinio audinio
uzdegimas.

Raumeny, kauly ir jungiamojo Dazni Kauly ir raumeny skausmas.
audinio sutrikimai

Reti Rabdomioliz¢é.

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai | Nedazni Hematurija, inksty sutrikimas, §lapimo puslés ir
Slapimtakiy simptomai.

Reti Proteinurija, inksty skausmas.

Lytinés sistemos ir kriities Nedazni Menstruacinio ciklo ir kraujavimo i§ gimdos

sutrikimai

sutrikimai.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai‘dazni

Reakcija injekcijos vietoje (iskaitant skausma,
patinima, paraudima ar niezg€jima).

Dazni Kars¢iavimas, nuovargis (iskaitant astenija ir
negalavima).

Nedazni Krutinés skausmas, edema, | gripa panasus
sindromas.

Tyrimai Nedazni Padidéjes kreatinkinazés aktyvumas kraujyje,
pailgéjes dalinis aktyvuotas tromboplastino
laikas, autoantikiiny atsiradimas.

Suzalojimai ir apsinuodijimai Nedazni Netyc¢inis suzalojimas, sutrikes gijimas.

Injekcijos vietos reakcijos

Dvylikos kontroliuojamy tyrimy metu 16% Trudexa gydytu pacienty buvo injekcijos vietos reakciju

(paraudimas ir (ar) nieZéjimas, kraujosruva, skausmas ar tinimas) lyginant su 10% vartojusiyjy placeba

ar aktyvia kontrole. Dél injekcijos vietos reakciju paprastai vaisto vartojimo nutraukti nereikéjo.

Infekcijos




Dvylikos kontroliuojamu tyrimy metu buvo 1,49 infekcijos atvejo pacientui per metus Trudexa
vartojusiems ir 1,42 atvejo pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvia kontrolg pacientams.
Dazniausiai pasireiské virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, bronchitas ir §lapimo taky infekcijos.
Dauguma pacienty pasveike po infekcijos tesé Trudexa vartojima.

Sunkiy infekeijuy daznis buvo 0,03 atvejo pacientui per metus Trudexa gydytiems ir 0,03 atvejo
pacientui per metus vartojusiems placeba ir aktyvig kontrolg pacientams.

Kontroliuojamy ir atviry pratgsimo tyrimy, atlikty su Trudexa, metu buvo stebétos sunkios infekcijos
(iskaitant mirtinas infekcijas, kurios pasitaike retai), tame tarpe buvo stebimi tuberkuliozés atvejai
(iskaitant miliaring ir ekstrapulmoninés lokalizacijos tuberkuliozg) ir invazinés oportunistinés
infekcijos (pvz., diseminuota histoplazmozé, pneumocystis carinii sukelta pneumonija, aspergiliozé ir
listerioze). Dauguma tuberkuliozés atvejy pasireiSké per pirmuosius aStuoneriusménesius nuo
gydymo pradzios, jie galimai atspindi latentinés ligos recidyva.

Piktybiniai navikai ir limfoproliferaciniai sutrikimai

Vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, ankilozuojanciu
spondilitu arba Krono liga sergantys pacientai dalyvavo deSimtyje bent 12 savaiciu trukmés Trudexa
tyrimy (I-IX ir CHARM), kuriy kontroliuojamyjy daliy metu stebétas nelimfominiy piktybiniy naviky
arba nemelanominio odos véZzio daznis buvo (95% patikimumo intervalas) 5,7 (3,3; 10,1) per

1000 paciento gyvenimo mety, 2887 Trudexa gydomy pacienty tarpe, lyginant su dazniu 4,1 (1,5;
10,9) per 1000 paciento gyvenimo mety 1570 kontrolinés grupés pacienty tarpe (vidutiné gydymo
Trudexa trukmé buvo 5,7 ménesio, o kontrolinés grupés pacienty - 5,5 ménesio). Nemelanominio odos
vézio daznis (95% patikimumo intervalas) buvo 7,6 (4,7; 12,4) per 1000 paciento gyvenimo mety
Trudexa gydyty pacienty tarpe ir 2,0 (0,5; 8,2) per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés
pacienty tarpe. Kity odos vézio formy, plokscialastelinés karcinomos atvejuy daznis (95% patikimumo
intervalas) buvo 2,4 (1,0; 5,7) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydytu pacienty tarpe ir

0 per 1000 paciento gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe. Limfomy daznis

(95% patikimumo intervalas) buvo 1,0 (0,2; 3,8) per 1000 paciento gyvenimo mety Trudexa gydyty
pacienty tarpe ir 1,0 (0,1; 7,3) per 1000 paciento.gyvenimo mety kontrolinés grupés pacienty tarpe.

Kartu apibendrinant deSimt kontroliuojamy (I-IX ir CHARM) tyrimy ir tebevykstancius atvirus
testinius tyrimus, kuriy vidutiné trukmé-yra 2 metai, iskaitant 4843 pacienta ir daugiau kaip

13000 pacienty gydymo mety, stebétas kitokiy, nei limfoma, piktybiniy naviky ir nemelanominio odos
vézio daznis buvo apie 13,6 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos vézio
daznis yra apie 9,0 per 1000 paciento gyvenimo mety, o limfomy daznis yra apie 1,2 per

1000 paciento gyvenimo mety.

Idiegus vaista i rinka nuo 2003 m. sausio mén., daugiausiai reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams bendras stebéty piktybiniu procesuy, kitokiu, nei limfoma, ir nemelanominio odos vézio,
daznis buvo atitinkamai‘apie 1,7 per 1000 paciento gyvenimo mety. Stebétas nemelanominio odos
vézio ir limfomy daznis buvo, atitinkamai, apie 0,2 ir 0,4 per 1000 paciento gyvenimo mety (Zr.
4.4 skyriu).

Autoantikiinai

Reumatoidinie artrito I-V tyrimy metu pacientams kartotinai buvo tiriami serumo méginiai dél
autoantikiny:Siy tyrimy metu i§ pacienty, kuriy pradiniai testai dél autoantikiiny buvo neigiami, po
24 savai€iy 11,9% vartojusiy Trudexa ir 8,1% vartojusiy placeba ir aktyvia kontrolg nustatyti teigiami
autoantikliny titrai. Visy reumatoidinio artrito ir psoriazinio artrito tyrimy metu dviems pacientams i§
3441 vartojusio Trudexa pasireiské klinikiniy pozymiy, atitinkan¢iy naujai prasidéjusi i vilklige
panasy sindroma. Paciento biiklé, nutraukus gydyma, pageréjo. Né vienam pacientui neatsirado
vilkligés nefrito ar centrinés nervy sistemos pozZymiuy.

Kepenu fermentuy koncentracijos padidéjimas
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(I-IV tyrimai) metu adalimumaba arba placeba gaunanéiy pacienty ALT koncentracijos padidéjimas
buvo panasus. Pacientams, sirgusiems ankstyva reumatoidinio artrito forma (ligos trukmé ne
trumpesné, kaip 3 metai) (V tyrimas), ALT koncentracijos padidéjimas dazniau pasitaiké gydymo
keliais vaistais grupéje (Trudexa/metotreksatas), lyginant su gydymo vien tiktai metotreksatu ir vien
tiktai Trudexa grupémis.

artritu serganciy pacienty grupéje (VI-VII tyrimai), lyginant ja su reumatoidinio artrito klinikiniy
tyrimy grupe.

Visy tyrimy (I-VII) metu pacientams, kuriy ALT koncentracija buvo padidéjusi, nepasireiské jokie
simptomai, daugumoje atvejy koncentracijos padidéjimas iSnyko toliau tgsiant gydyma.

Krono ligos klinikiniai tyrimai: kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ALT koneentracija panasiai
didé¢jo ir adalimumaba, ir placeba vartojantiems pacientams.

Vaisto poveikio stebéjimo arba IV fazés klinikiniy tyrimy metu atsiradusios papildomos
nepageidaujamos reakcijos

2 lenteléje pateiktos papildomos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vaisto poveikio stebéjimo ar
IV fazés klinikiy tyrimy metu:

2 lentelé
Vaisto poveikio stebéjimo ir IV fazés Kklinikiniy tyrimy metu
atsiradusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Kepeny ir tulzies sistemos sutrikimai Pakartotinis B hepatito suaktyvéjimas

Nervy sistemos sutrikimai Demielinizuojancios ligos (pvz., regos nervo
neuritas)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir Intersticinés plauciy ligos, iskaitant plauciy

tarpuplaucio sutrikimai fibroze

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Odos vaskulitas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu nepastebéta doz¢ ribojancio toksiskumo. Tirtos didZiausios kartotinés
intraveninés 10 mg/kg.dozés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: selektyvus imunosupresantas. ATC kodas: LO4AA17

Veikimo mechanizmas

Adalimumabas specifiskai jungiasi prie TNF ir neutralizuoja biologing jo funkcija, blokuodamas
saveika su p55 ir p75 lastelés pvirSiaus TNF receptoriais.
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Adalimumabas taip pat moduliuoja biologini atsaka, kurj sukelia ar reguliuoja TNF, pvz., adhezijos
molekuliy, atsakingy uz leukocity migracija (ELAM-1, VCAM-1 ir ICAM-1, kai ICsy — 1-2 x 107" M),
kiekio pokycius.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo Trudexa pastebéta, kad greitai mazéja iminés fazés uzdegimo reaktanty (C reaktyviojo
baltymo (CRB) ir eritrocity nusédimo greic¢io (ENGQG)) bei serumo citokiny (IL-6) kiekiai lyginant su
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty pradiniu lygiu. Po Trudexa vartojimo serume.taip-pat
sumazg¢jo matriciniy metaloproteinaziy (MMP-1 ir MMP-3), sukelian¢iy audiniy remodeliavima, dél
kurio vyksta kremzlés destrukcija. Trudexa gydomiems pacientams paprastai pageréja hematologiniai
létinio uzdegimo rodikliai.

CRB koncentracija greitai mazgjo ir Krono liga sergantiems pacientams.

Klinikiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas

Visy reumatoidinio artrito klinikiniy tyrimy metu Trudexa buvo tirtas'daugiau kaip 3000 pacienty. Kai
kurie i$ ju buvo gydyti iki 60 ménesiy. Trudexa efektyvumas ir saugumas buvo vertinamas penkiy
randomizuoty, dvigubai akly ir gerai kontroliuojamy tyrimu.metu.

I tyrimo metu tirta 271 pacientas (=18 mety), kuriems buvo‘vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir gydymas bent vienu liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
neefektyvus bei 12,5-25 mg metotreksato (10 mg, jeigu jornetoleravo) doze kas savaitg veike
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé buvo pastovi (10-25 mg kas savaite¢). 20 mg,
40 mg ar 80 mg Trudexa dozé arba placebas buve.skiriami kas antra savaitg 24 savaites.

IT tyrimo metu vertinti 544 pacientai (=18 mety); kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas, kuriems gydymas bent vienu liga modifikuojanciu vaistu nuo reumato buvo
nefektyvus. 20 mg ar 40 mg Trudexa dozé buvo Svirk$¢iama i poodi kas antra savaite pakaitomis su
placebu kas antra savaite ar kas savaite26.savaites; placebo buvo skiriama kas savaitg toki pat
laikotarpi. Negalima buvo vartoti kity ligamodifikuojanciy vaisty nuo reumato.

III tyrimo metu vertinta 619 pacientuy. (=18 mety), kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas ir 12,5-25 mg.metotreksato (10 mg, jeigu jo netoleravo) dozés kas savaite veiké
nepakankamai efektyviai ir kuriems metotreksato dozé isliko pastovi (12,5-25 mg kas savaite). Siame
tyrime dalyvavo 3 pacienty«grupés. Pirmosios grupés pacientai gavo placebo injekcijas kas savaite

52 savaites, antrosios — 20 mg Trudexa kas savaite 52 savaites, o trec¢iosios — 40 mg Trudexa kas dvi
savaites pakaitomis su placebo injekcijomis kitas savaites. Po to pacientai buvo itraukti i atvira
iSpléstinés fazés tyrimay.kai 40 mg Trudexa buvo skiriama iki 60 ménesiy kas antra savaite.

IV tyrimo metu pirmiausiai buvo vertinamas saugumas 636 pacientams (=18 mety), kuriems buvo
vidutinio sunkumorar sunkus reumatoidinis artritas. Pacientams buvo leista pasirinkti: arba nevartoti
liga modifikuojanciy vaisty nuo reumato, arba toliau tgsti paskirta gydyma nuo reumato, jei maziausiai
28 dienas Sis gydymas nekeistas. Pacientai buvo gydyti metotreksatu, leflunomidu,
hidroksichlorokvinu, sulfasalazinu ir(ar) aukso druskomis. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti
40 mg Trudexa ar placeba kas antra savaitg 24 sav.

V tyrimo metu buvo tiriami 799 suauge pacientai, kurie nebuvo gydomi metotreksatu, ir kuriy
ankstyvojo reumatoidinio artrito (vidutiné ligos trukmé — maziau, negu 9 ménesiai) forma buvo nuo
vidutinio sunkumo iki sunkios. Siame tyrime buvo jvertintas Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra
savaite/kartu su metotreksatu, Trudexa 40 mg, skiriamo kas antra savait¢ monoterapijai ir metotreksato
monoterapijos veiksmingumas, sumazinant poZymius ir simptomus bei sanariy pakenkimo
progresavimo greiti reumatoidinio artrito atveju per 104 savaites.
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Pagrindinis I, II ir III tyrimy tikslas ir antrinis [V tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty dali
(procentais), kuriems pasiekiamas ACR 20 atsakas 24-aja ar 26-3ja savaitg. Pagrindinis V tyrimo
tikslas buvo nustatyti pacienty dali (procentais), kuriems pasiekiamas ACR 50 atsakas 52-3ja savaite.
[ ir V tyrimai turéjo papildomus pagrindinius tikslus - 52-gjq savaitg jvertinti ligos progresavimo
létéjima (nustatyta remiantis rentgeniniais tyrimais).III tyrimo pagrindinis tikslas taip pat buvo
nustatyti pakitusia gyvenimo kokybg.

ACR atsakas

Dalis Trudexa gydytu pacienty, kuriems stebétas ACR 20, 50 ir 70 atsakas, buvo pastovi I, II ir
IIT tyrimo metu. 40 mg dozés, vartotos kas antra savaitg duomenys apibendrinti 3 lenteléje.

3 lentelé. ACR atsakas placebo kontroliuojamy tyrimy metu
(pacienty procentas)

Atsakas I tyrimas™** IT tyrimas™** III tyrimas™**
Placebas/ Trudexa’ MTX®| Placebas Trudexa® Placebas/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX* MTX"
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 mén. 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mén. 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mén. 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mén. N/T N/T N/T N/T 4,5% 23,2%

* I tyrimas 24-aja savaite, II tyrimas 26-aja savaite , III tyrimas 24-aja ir 52-aja savaitémis.
® 40 mg Trudexa kas antra savaite.

¢ MTX = metotreksatas.

**p < 0,01 Trudexa lyginant su placebu:

I-IV tyrimuose visi atskiri ACR atsako Kriterijai (skausmingy ir patinusiy sanariy skaicius, gydytojo ir
paciento atliktas ligos aktyvumo bei skausmo vertinimas, neigalumo indekso (HAQ) balai ir CRB
(mg/dl) rodmuo) pageréjo 24-ajaar26-aja savaitg lyginant su placebu. III tyrimo metu Sis pageréjimas
i8liko 52 savaites. Be to, ACR atsako rodikliai i§liko daugumai pacienty, stebimy atvirame iSpléstinés
fazés tyrime, iki 104 savaiciy. 114 pacienty i§ 207 vartojo 40 mg Trudexa kas antrg savaitg

60 ménesiu. IS ju, 86, 72, ir41 pacientui 60-3 ménesj atitinkamai buvo gautas ACR 20/50/70 atsakas.

IV tyrimo metu pacienty, vartojusiy Trudexa su standartiniu gydymu, ACR 20 atsakas buvo
statististiSkai reikSmingai geresnis negu pacienty, vartojusiu placeba su standartiniu gydymu
(p <0,001).

[-IV tyrimy metu Trudexa gydyti pacientai pasieké statistiSkai reikSminga ACR 20 ir 50 atsaka
lyginant su placebu, pra¢jus jau 1-2 savaitéms nuo gydymo pradzios.

V tyrimo su ankstyvu reumatoidiniu artritu serganciais pacientais, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti
metotreksatu;metu, po gydymo Trudexa ir metotreksatu, buvo greitesnis ir reik§mingai stipresnis
ACRatsakas, negu po metotrekstato monoterapijos ir Trudexa monoterapijos 52-aja savaite, atsakas
i8liko iki 104-osios savaités (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. ACR atsakas V tyrimo metu
(pacienty dalis procentais)
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Atsakas MTX Trudexa Tr“dexxa/ MU - p-
n=257 n=274 _ reik§mé * | reik§mé reik§meé ©
n=268

ACR 20

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

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

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

104 42.8% 36,9% 59,0% <0,001 < 0,001 0,162
savaité
ACR 70

52 27.2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
savaité

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

a. p-reikSmé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

b. p-reikSmé i$ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su/Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.

c. p-reikSme i§ porinio Trudexa monoterapijos palyginimo su metotreksato monoterapija, naudojant
Mann-Whitney U testa

52 savaitg 42,9% pacienty, gavusiy kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, pasieké kliniking
remisija (DAS28 < 2,6), lyginant su 20,6% pacienty, gavusiy gydyma metotreksato monoterapija ir
23,4% pacienty, gavusiy gydyma Trudexa monoterapija. Kombinuotas gydymas Trudexa/metotreksatu
buvo kliniskai ir statistiSkai pranaSesnis uz gydyma.metotreksato (p < 0,001) ir Trudexa (p < 0,001)
monoterapija, pasiekiant nedidelio aktyvumo-ligos biiklg su tais pacientais, kuriems buvo neseniai
diagnozuota nuo vidutinio iki sunkaus reumatodinio artrito forma. Sis atsakas dvejose monoterapijos
grupése buvo panasus (p = 0,447).

Rentgenologinis atsakas

I tyrimo metu, kur Trudexa gydyti pacientai vidutiniskai sirgo reumatoidiniu artritu mazdaug

11 mety, rentgenologiskai buvo nustatyti struktiriniai sanariy pazeidimai ir iSreiksti kaip pokytis
modifikuotame bendrame Sharp indekse ir jo komponentuose, erozijos indekse ir sanarinio tarpo
susiauré¢jimo indekse. Trudexa/metotreksatu gydomiems pacientams Sesta ir dvylikta ménesiais buvo
stebima Zymiai mazesnis rentgenologiniy pozymiy progresavimas, negu vienu metotreksatu
gydomiems pacientams (zr. 5 lentelg). Duomenys, gauti i§ atviro iSpléstinés fazés tyrimo, parodo, kad
struktliriniy pazeidimy progresavimo rodikliy sumazéjimas islieka 60 ménesiy Siame pacienty
pogrupyje. 113 pacientyis 207, i§ pradziy vartojusiy 40 mg Trudexa kas antra savaitg, po 5 mety buvo
atlikti radiologiniaistyrimai. IS jy, 66 pacientams nenustatyta struktiirinio pazeidimo progresavimo,
apibudinamo, kaip nulinis ar mazesnis BSI (Bendras Sharp Indeksas) pokytis.

5 lentelé: 111 tyrimo metu gauti rentgenologiniy rodikliy pokyciai per 12 ménesiy

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-dydis
MTX* 40 mg kas antra TRUDEXA/MTX
savaite (95% Pasikliautinis
Intervalas®)
Bendras Sharp 2.7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
indeksas
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Erozijy indeksas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001

STS indeksas 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

"metotreksatas

°95% pasikliautiniai intervalai poky&iy rodikliy skirtumams tarp metotreksato ir Trudexa.
‘Remiantis analize

4 Sanarinio Tarpo Susiauréjimas

V tyrime rentgenologiskai buvo jvertinti struktiriniai sanariy pazeidimai ir iSraiska pateikta; kaip
pokytis modifikuotame bendrame Sharp indekse (Zr. 6 lentelg).

6 lentelé. V tyrime rentgenologinio rodiklio poky¢io vidurkis vertinant 52-3ja savaite

MTX Trudexa Trude;a/MT
n=257 n=274 1=268 > ) p-
(95% (95% . Bl P | reikime
pasikliautinum | pasikliautinu .(9.5 /0 . reiNY) | reikime ¢
pasikliautinu

o intervalas) | mo intervalas) .
mo intervalas)

Bendras 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) 7|.< 0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
indeksas
Erozijy 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) | 0,8(04-1.2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
indeksas
STS indeksas | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a. p-reikSmé i$ porinio metotreksato monoterapijos palyginimo su Trudexa/metotreksato
kombinuotu gydymu, naudojant Mann-Whitney-U testa.
b. p-reikSmée i§ porinio Trudexa monoterapijospalyginimo su Trudexa/metotreksato kombinuotu
gydymu, naudojant Mann-Whitney U testa.
c. p-reik§mé i§ porinio Trudexa monoterapijos:palyginimo su metotreksato monoterapija,
naudojant Mann-Whitney U testa

Po 52 ir 104 gydymo savaiciy, pacienty beprogresavimo (pasikeitimas nuo pradinés reikSmés pagal
modifikuotg bendraji Sharp indeksa <.0,5)'procentiné dalis buvo reik§mingai didesné kombinuoto
gydymo Trudexa/metotreksatu grupgje (atitinkamai 63,8% ir 61,2%), lyginant su metotreksato
monoterapija (atitinkamai 37,4%ir.33,5%, p < 0,001) ir Trudexa monoterapija (atitinkamai 50,7%,
p < 0,002 ir 44,5%, p < 0,001),

Gyvenimo kokybé ir fiziné funkeija

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir fiziné funkcija buvo vertinama naudojant Sveikatos vertinimo
klausimyno (Health Assessment Questionnaire (HAQ)) neigalumo indeksa keturiy orginaliy
pakankamy ir gerai'kontroliuojamy tyrimy metu. Tai buvo i§ anksto nustatytas pagrindinis 52 savaiciy
III tyrimo tikslas. Vartojant visas Trudexa dozes (visus dozavimo rezimus) §iy keturiy tyrimy metu,
statistiSkai reik§mingai daugiau pageréjo HAQ nejgalumo indeksas nuo pradinio lygio iki 6 mén.
lyginant su.placebu, o III tyrimo metu tai stebéta 52-aja savaitg. Keturiy tyrimy metu visy Trudexa
doziy (dozavimo rezimy) sveikatos klausimyno trumpos formos (SF 36) rezultatai patvirtino Siuos
duomenis, gauti statistiSkai reikSmingi fizinio pajégumo ivertinimo (physical component summary,
PCS) rezultatai bei statistiSkai reikSmingi skausmo ir gyvybingumo skaliy jvertinimo rezultatai, kai
buvo vartejama 40 mg dozé kas antra savaitg. StatistiSkai patikimas nuovargio sumazéjimas,
nustatytas pagal funkcinio létiniy ligy gydymo vertinimo (functional assessment of chronic illness
therapy (FACIT)) klausimyno balus, pastebétas visy trijy (I, I1, IV) tyrimy, per kuriuos jis buvo
vertinamas, metu.
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III tyrimo metu fizinés funkcijos pageré¢jimas isliko per 260 atviro gydymo savaiciy (60 ménesiu).
Gyvenimo kokybés pageréjimas buvo vertinamas iki 156 savaités (36 ménesiu) ir nustatyta, kad
pageréjimas isliko per ta laikotarpi.

V tyrime, HAQ neigalumo indekso pageréjimas bei SF 36 fizinis komponentas rySkiau pageréjo

(p <0,001), taikant kombinuota gydyma Trudexa/metotreksatu, lyginant su metotreksato
monoterapija ir Trudexa monoterapija ir pageréjima vertinant 52-aja savaite; toks pageréjimas.isliko
iki 104-osios savaités.

Psoriazinis artritas

Trudexa, po 40 mg kas antrg savaite, dviejy placebu kontroliuojamy tyrimy metu (VLir VII tyrimai)
buvo tiriama su pacientais, kurie sirgo vidutinio aktyvumo — labai aktyvia psoriazinio artrito forma.
VI tyrimo, trukusio 24 savaites, metu, buvo gydomi 313 suaugusiy pacienty, kurig.atsakas | gydyma
nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais buvo nepakankamas, i$ ju — apie 50% vartojo metotreksata.
VII tyrimo trukusio 12 savaiciy, metu, buvo gydoma 100 pacienty, kuriems DMARD terapija buvo
nepakankama.

Dél per mazo istirty pacienty skai¢iaus, néra pakankamai Trudexa veiksmingumo irodymy, gydant
pacientus sergancius i ankilozuojanti spondilita panasia psoriazine,artropatija (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. ACR atsakas placebu kontroliuojamuose psoriazinio artrito tyrimuose
(pacienty dalis procentais)

VI tyrimas VII tyrimas
Atsakas Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12 savaité 14% 58% 16% 39%"

24 savaité 15% 57% N/T N/T
ACR 50

12 savaité 4% 36% 2% 25%"""

24 savaité 6% 39% " N/T N/T
ACR 70

12 savaité 1% 20% 0% 14%"

24 savaité 1% 23% N/T N/T
*¥*%  p<0,001 visiems Trudexa ir placebo palyginimams
* p < 0,05 visiems Trudexa ir placebo palyginimams

N/T netaikytina
VI tyrimo ACR atsakas buvo panasus, taikant ar netaikant kombinuota gydyma su metotreksatu.
Vertinant pagal HAQ ir/sveikatos klausimyno trumpa forma (SF 36), pacienty, gydyty Trudexa,

fizinés funkcijos pageréjo;imant nuo pradzios iki 24 savaités.

Ankilozuojantis spondilitas

Dvieju randomizuoty, 24 savaiciy trukmés, dvigubai akly, placebo kontroliuojamy tyrimy metu,
Trudexa 40 mg kas antra savaitg efektyvumas buvo vertintas 393 pacientams, sergantiems aktyviu
ankilozuojanéiu spondilitu (vidutinis pradinis ligos aktyvumo balas [Bath ankilozuojancio spondilito
ligos aktyvumo indeksas - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] buvo
6,3 visese grupése), kuriems nebuvo gautas pakankamas atsakas skiriant jprastini gydyma.
SeptyniasdeSimt devyniems (20,1%) pacientams kartu buvo skiriama liga modifikuojanciy
prieSreumatiniy vaisty, o trisdeSimt septyniems (9,4 %) - gliukokortikoidy. Pasibaigus aklai tyrimo
fazei, atviro tyrimo pratgsimo metu pacientai dar iki 28 savaiciy vartojo po 40 mg Trudexa kas antra
savait¢ i poodi. Asmenys (n =215, 54,7%), kuriems 12 ar 16, ar 20 savaitg nebuvo pasiektas

ASAS 20 (Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé - Assessments in Ankylosing Spondylitis),
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anksciau laiko pateko i atvira gydymo adalimumabu 40 mg kas antra savaitg¢ | poodj faze, o dvigubai
aklos fazés statistinéje analizéje buvo priskirti grupei, kurioje nebuvo gauta atsako.

Didesnio tyrimo (VIII), kuriame dalyvavo 315 pacienty, rezultatai rodo, kad Trudexa gydytiems
pacientams statistiSkai reik§mingai palengvéjo ankilozuojancio spondilito simptomai lyginant su
placebo gavusia grupe. ReikSmingas atsakas pastebétas 2 savaitg ir iSliko 24 savaites (8 lentelé).

8 lentelé — Efektyvus atsakas placebo kontrolinojamame AS tyrime —VIII tyrime
Simptomy palengvéjimas

Atsakas Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
2 savaité 16% 429***
12 savaité 21% 58%***
24 savaité 19% S1%***
ASAS 50
2 savaité 3% 16%***
12 savaité 10% 38%***
24 savaité 11% 35%***
ASAS 70
2 savaité 0% TY%**
12 savaité 5% 230%p***
24 savaité 8% 249 **
BASDAI" 50
2 savaité 4% 20%***
12 savaité 16% 45%***
24 savaité 15% 42%%***

*E* % StatistiSkai reik§minga, kaip.< 0,001, p < 0,01 lyginant visas reikSmes Trudexa ir
placebo grupése 2, 12 ir 24 savaite

* Ankilozuojancio spondilito vertinimo skalé (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bath ankilozuojan¢io spondilite.ligos aktyvumo indeksas (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Trudexa vartojusiems pacientams_simptomai reikSmingai labiau palengvéjo 12 savaite ir Sis atsakas
iSliko iki 24 savaités ir pagal SF36; it pagal Ankilozuojancio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna
- Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Panasis rezultatai (bet ne visi'statistiSkai reik§mingi) gauti mazesniame randomizuotame, dvigubai
aklame, placebo kontrolingjamame (IX) tyrime, kuriame dalyvavo 82 suaugg pacientai, sergantys
aktyviu ankilozuojan¢iu spondilitu.

Krono liga

Trudexa saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas daugiau kaip 1400 pacienty, serganciy
vidutinio sunkume ar sunkia Krono liga (Krono ligos aktyvumo indeksas (angl. Crohn’s Disease
Activity Index. (CDAI)) > 220 ir < 450) randomizuotuose, dvigubai akluose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose. Buvo nustatyta, kad 478 itraukti pacientai (32%) sirgo sunkia ligos
forma (CDAI balas > 300 ir kartu vartojami kortikosteroidai ir (ar) imunosupresantai), jie atitiko
preparato indikacijose apibrézta pacienty populiacija (zr. 4.1 skyriy). Buvo leista kartu vartoti
pastovias aminosalicilaty, kortikosteroidy ir (ar) imuniteta moduliuojanciy preparaty dozes ir 79%
pacienty ir toliau vartojo bent viena i§ Siy vaisty.

Klinikinés remisijos pasiekimas (kai CDAI < 150) buvo vertinamas dviejuose tyrimuose, CLASSIC I
ir GAIN. CLASSIC I tyrime 299 TNF antagonistais ank§¢iau negydyti pacientai buvo atsitiktinai
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suskirstyti | keturias grupes: placebo 0-in¢ savaite ir 2-aja savaite, 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir

80 mg 2-aja savaite, 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite bei 40 mg 0-ing savaite ir 20 mg 2-aja
savaitg. GAIN tyrimo metu 325 pacientai, kuriems nebebuvo atsako i gydyma infliksimabu ar jo
netoleravo, atsitiktinai suskirstyti | grupes, kuriose vartojo arba 160 mg Trudexa 0-ing savaite ir 80 mg
2-aja savaitg arba placebo 0-ing savaite ir 2-aja savaitg. Pacientai, kuriems i§ pat pradZiy nebuvo
gautas atsakas, i tyrima nebuvo itraukti ir todél nebuvo toliau vertinti.

Klinikinés remisijos palaikymas buvo vertinamas CHARM tyrime. Atvirame CHARM tyrime

854 pacientai vartojo 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg 2-aja savaite. 4-aja savaite pacientai atsitiktiniu
biidu buvo suskirstyti | grupes, kuriose vartojo po 40 mg kas antra savaitg, 40 mg kas savaitg ar
placebo, i§ viso tyrimas truko 56 savaites. Pacienty, kuriems buvo gautas atsakas (CDAI sumazgéjo

> 70), duomenys 4-aja savait¢ buvo atskirti ir analizuojami atskirai nuo ty pacienty duomeny, kuriems
4-aja savaitg nebuvo gautas klinikinis atsakas. Laipsniskai mazinti kortikosteroidy dozg¢ buvo leista po
8 savaités.

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose gautas remisijos pasiekimo ir gauto atsako daznis pateiktas 9 lenteléje.

9 lentelé: Pasiekta klinikiné remisija ir atsakas
(pacienty procentas)

CLASSIC I: Infliksimabo nevartoj¢ | GAIN: Infliksimabg vartoje
pacientai pacientai
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
4-3jq savaite
Klinikiné remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Klinikinis atsakas (PA- 24% 37% 49%" 25% 38%
100)
Visos p-vertés gautos lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis.
p <0,001
" p<0,01

Iki 8-osios savaités panasus remisijos daznis stebétas vartojant 160/80 mg ir 80/40 mg prading doze, o
nepageidaujami reiskiniai buvo daznesni 160/80 mg dozg vartojusiyju grupéje.

CHARM tyrimo 4-aja savaitg 58% (499/854) pacienty buvo gautas atsakas ir ju duomenys vertinti
pirminés analizés metu. I$ tuy, kuriems buvo gautas atsakas 4-aja savaite, 48% buvo anks¢iau gydyti
TNF antagonistais. Remisijos palaikymo ir atsako daznis pateikti 10 lentel¢je. Klinikinés remisijos
rezultatai buvo salyginai pastovtis, nepriklausomai nuo ankstesnio TNF antagonisty vartojimo.
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10 lentelé: Klinikinés remisijos ir atsako palaikymas
(pacienty procentas)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
kas antrg savaite kas savaite
26-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Kliniking remisija 17% 40%* 47%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 27% 52%%* 52%*
Pacientai, remisijos metu nevartojg 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (L1/74)**
steroidy >=90 dieny®
56-0ji savaité N=170 N=172 N=157
Klinikin¢ remisija 12% 36%* 41%*
Klinikinis atsakas (PA-100) 17% 41%* 48%*
Pacientai, remisijos metu nevartojg 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidy >=90 dieny®

*  p<0,001 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
** p <0,02 lyginant Trudexa grupés duomenis su placebo grupés duomenimis
*  Vartoje kortikosteroidus tyrimo pradZzioje

I§ pacienty, kuriems nebuvo gautas atsakas 4-3ja savaitg, 43% palaikomaji gydyma Trudexa gaunanciy
pacienty atsakas buvo gautas iki 12-osios savaites, lyginant su 30% palaikomaji gydyma placebu
gavusiy pacienty. Sie rezultatai rodo, kad kai kurie pacientai, kuriems atsakas nebuvo gautas iki 4-
osios savaités, gali biiti naudinga testi palaikomaji gydyma iki-12-osios savaités. Gydyma tgsiant
ilgiau kaip 12 savaiciy, atsako daznis néra reikSmingai didesnis (zr. 4.2 skyriu).

Gyvenimo kokybé

CLASSIC I ir GAIN tyrimuose 4-3ja savaite statistikai reikSmingai pageréjo ligai specifinio
uzdegiminés zarnyno ligos klausimyno (angl. inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ))
bendrasis balas Trudexa 80/40 mg ir 160/80 mg vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su placebo
grupe, taip pat jis pageréjo 26-3ja ir 56-aja CHARM tyrimo savait¢ adalimumaba vartojusiuy grupgje,
lyginant su placebo grupe.

ImunogeniS$kumas

Prie$ adalimumaba veikianéiy antikiny susidarymas yra susijgs su klirenso padidéjimu ir
adalimumabo efektyvumo sumazéjimu. Akivaizdzios koreliacijos tarp antiadalimumabo antikiiny
buvimo ir nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo néra.

I, IT ir IIT tyrimy pacientai per-6-12 ménesiy kartotinai buvo tiriami dél antikiiny prie§ adalimumaba.
Pagrindiniuose tyrimuose antiadalimumabo antikiiny buvo nustatyta 58 i§ 1053 (5,5%) adalimumabu
gydyty pacienty, lyginant su 2 i§370 (0,5%) vartojusiuyju placeba. Siy antikiiny nustatyta 12,4% kartu
metotreksato nevartojusiy’pacienty lyginant su 0,6% vartojusiems adalimumaba kartu su metotreksatu.

Pacientams, sergantiems'psoriaziniu artritu, adalimumabo antikiinai buvo rasti 38 i§ 376 subjekty
(10%), kurie buvo gydyti adalimumabu. Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe,
daznumas buvo-13;5% (24 i§ 178 subjekty), lyginant su 7 % (14 i$ 198 subjekty), kai adalimumabas
buvo vartojamas papildomai, gydant metotreksatu.

Pacientus, sergancius ankilozuojanciu spondilitu, gydant adalimumabu, antikinai buvo rasti 17 i§ 204
subjekty (8,3%). Pacienty, kuriems kartu nebuvo skiriama metotreksato, tarpe, daznumas buvo 16 i3
185 (8,6 %), lyginant su 1 i§ 19 (5,37%), kai adalimumabas buvo vartojamas papildomai, gydant
metotreksatu.

Krono liga serganéiy pacienty tarpe adalimumabo antikiiny nustatyta 7 i§ 269 adalimumaba vartojusiy
asmeny (2,6%).
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Kadangi imunogeniskumo analizé paremta specifiSkumu produktui, todél negalima lyginti antikiiny,
nukreipty pries kitus produktus, kiekiy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Susvirkstos i poodi vienkartinés 40 mg adalimumabo dozés absorbcija ir pasisikirstymas vyksta létai.
Didziausia koncentracija serume susidaro prag¢jus mazdaug 5 dienoms po vaisto vartojimo.
Absoliutaus adalimumabo biologinio isisavinimo vidurkis, nustatytas per 3 vienkartinés poodinés

40 mg dozés tyrimus, yra 64%. Po vienkartinés intraveninés 0,25-10 mg/kg dozés koncentracija buvo
proporcinga dozei. Po 0,5 mg/kg (apie 40 mg) dozés klirensas buvo 11-15 ml/h, pasisikirstymo tiiris
(Vss) — 5-6 litrai ir vidutinis galutinés eliminacijos fazés pusperiodis — apytikriai 2 savaités. Keliems
reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams adalimumabo koncentracija sinoviniame skystyje sudaré
31-96% koncentracijos serume.

Kai reumatoidiniu artritu (RA) sergantiems pacientams 40 mg Trudexa buvo-§virks¢iama | poodi kas
antra savaitg, vidutiné pastovi koncentracija buvo atitinkamai mazdaug 5'ug/ml/(kai kartu nevartota
metotreksato) ir 8-9 pug/ml (kai kartu vartota metotreksato). Adalimumabo-koncentracija serume (kai
buvo pastovi koncentracija) didéjo apytikriai proporcingai dozei po 20 mg, 40 mg ir 80 mg doziy,
vartojamy kas antra savaitg ir kas savait¢ i poodi.

Krono liga sergantiems pacientams pradiniu periodu, po isotinamosios 80 mg Trudexa dozés 0-ing
savaitg ir 40 mg Trudexa dozés 2-aja savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina
mazdaug 5,5 pug/ml. Pradiniu periodu, po isotinamosios 160'mg Trudexa dozés 0-ing savaitg ir 80 mg
Trudexa dozés 2-3ja savaitg, maziausia adalimumabo koncentracija serume biina mazdaug 12 pg/ml.
Krono liga sergantiems pacientams, kurie vartojo palaikomaja 40 mg Trudexa dozg kas antra savaite,
vidutiné pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo mazdaug 7 pg/ml.

Populiacinés 1300 RA serganciy pacienty farmakokinetikos tyrimai parodeé, kad, didé¢jant kiino
svoriui, adalimumabo klirensas turi tendencija didéti-"Atsizvelgus i kiino svorio skirtumus, paaiskéjo,
kad lytis ir amzius turéjo mazai jtakos adalimumabo klirensui. Laisvojo adalimumabo (nesusijungusio
su antiadalimumabo antikiinais, AAA) koncentracija serume buvo mazesné pacientams, kuriems
nustatyta AAA. Trudexa netirtas vaikams bei/pacientams su kepeny ar inksty nepakankamumu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

genotoksiSkumo tyrimy metu, neatskleidé ypatingo pavojaus Zzmogui.

ToksisSkumo embriono-vaisiaus vystymuisi/perinataliniam vystymuisi tyrimai buvo atlikti su
cynomologous bezdzionémis, kurioms duota 0 mg/kg, 30 mg/kg ir 100 mg/kg (9-17 bezdzioniy
grupg¢je) ir nebuvo nustatyta, kad adalimumabas daryty Zalinga poveiki vaisiui. Kancerogeniskumo
tyrimai bei standartiniai vaisingumo ir ponatalinio toksiSkumo jvertinimo tyrimai su adalimumabu
neatlikti, nes nebuvo tinkamy modeliy antikiinams, kuriems biidingas ribotas kryzminis reaktyvumas
su grauziky TNF ir neutralizuojanciy antikliny pas grauzikus atsiradimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis

Citrinos rtigsties monohidratas
Natrio citratas

Natrio divandenilio fosfato dihidratas
Dinatrio fosfato dihidratas

Natrio chloridas

Polisorbatas 80
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Natrio hidroksidas
Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais
preparatais.

6.3 Tinkamumo laikas
18 ménesiy.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C). Uzpildyta Svirkstimo priemong laikyti iSorinéje déZutéje. Negalima
uzsaldyti.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas yra vienkartinéje uzpildytoje §virkstimo priemonéje skirtoje
naudotis pacientams.

Pakuotéje yra:

. 1 uzpildyta Svirkstimo priemoné su 1 alkoholiu suvilgytu §luostuku, lizdingje ploksteléje;

o 2 uzpildytos $virkstimo priemonés, kiekviena ju su lvalkoholiu suvilgytu Sluostuku, lizdinéje
ploksteléje;

. 4 uzpildytos Svirkstimo priemonés, kiekviena ju su'l alkoholiu suvilgytu Sluostuku, lizdingje
plokstel¢je;

o 6 uzpildytos Svirkstimo priemonés, kiekviena ju su 1 alkoholiu suvilgytu Sluostuku, lizdinéje
ploksteléje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialis reikalavimai liku¢iams naikinti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5SEL
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS
EU/1/03/257/007
EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009
EU/1703/257/010

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

2003 rugséjo 1d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM/mm}



IT PRIEDAS

. BIOLOGINES (-I{)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al)
IR GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (I) UZ SERIJOS
ISLEIDIMA

. REGISTRACIJOS SALYGOS
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A BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS
ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

JAV

ir

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

Puerto Rico 00617

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Vokietija

B REGISTRACIJOS SALYGOS

o TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSra§ymas ribojamas (Zr. I priedo “Preparato charakteristiky
santrauka”, 4.2 skyriy)

o SALYGOS IR APRIBOJIMAI; ATSIZVELGIANT | SAUGU IR EFEKTYVU
VAISTO VARTOJIMA

Duomenys nebiitini.
o KITOS SALYGOS

Registravimo liudijimo.turétojas isipareigoja atlikti tyrimus ir kita, su farmakologiniu budrumu
susijusia veikla, nurodyta farmakologinio budrumo plane.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti parengtas pagal CHMP rekomendacijas Zzmonéms skirty
vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemai.

Registravimo liudijimo turétojas turi karta per 6 ménesius priduoti periodiskai atnaujinama saugumo
protokola.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml buteliuke yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riig§ties monohidratas, natrio-citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 buteliuke yra 40 mg adalimumabo
1 sterilus injekcinis Svirkstas su fiksuota adata
2 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka'iki.{MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.

91



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

UZRASAS ANT PADEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas
Adalimumabas

Laikyti Saldytuve.

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Abbott Laboratories Ltd.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Trudexa 40 mg injekcijos
Vartoti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo
1 alkoholiu suvilgytas Sluostukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Pries vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinkaiki.{ MMMM/mm }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti $aldytuve. Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2 uzpildyti Svirkstai, kiekviename yra 40 mg adalimumabo
2 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka'iki-{ MMMM/mm }

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

4 uzpildyti Svirkstai, kiekviename yra 40 mg adalimumabo
4 alkoholiu suvilgyti Sluostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.
Pries vartojima perskaityti informacini-lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS , JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki, { MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti $aldytuve. Svirksta laikyti iSoringje dezutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES (JEI JOS NERA — VIDINES) PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame $virkste yra 40 mg adalimumabo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

6 uzpildyti Svirkstai, kiekviename yra 40 mg adalimumabo
6 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka'iki-{ MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

UZRASAS ANT PADEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

Laikyti Saldytuve.

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Abbott Laboratories Ltd.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Trudexa 40 mg injekcijos

Vartoti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su apsaugota adata
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 0,8 ml uzpildytame Svirkste su apsaugota adata yra 40 mg adalimumabo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 uzpildytame Svirkste yra 40 mg adalimumabo
1 alkoholiu suvilgytas Sluostukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka'iki.{MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIUARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

TEKSTAS ANT PADEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su apsaugota adata
Adalimumabas

Laikyti Saldytuve.

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Abbott Laboratories Ltd.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Trudexa 40 mg injekcijos
Vartoti po oda.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje 0,8 ml uzpildytoje Svirk§timo priemonéje yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riig§ties monohidratas, natrio-citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 uzpildyta Svirkstimo priemoné, kurioje yra 40 mg adalimumabo
1 alkoholiu suvilgytas Sluostukas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Pries vartojima perskaityti informacini-lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki, {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Uzpildyta Svirk§timo priemong laikyti iSorin¢je dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg

110



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje 0,8 ml uzpildytoje Svirk§timo priemonéje yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riig§ties monohidratas, natrio-citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2 uzpildytos Svirkstimo priemonés, kiekvienoje po 40 mg adalimumabo
2 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Pries vartojima perskaityti informacini-lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki, {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Uzpildyta Svirk§timo priemong laikyti iSorin¢je dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/008

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje 0,8 ml uzpildytoje Svirk§timo priemonéje yra 40 mg adalimumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riig§ties monohidratas, natrio-citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng informacija Zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

4 uzpildytos svirkstimo priemonés, kiekvienoje po 40 mg adalimumabo
4 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Pries vartojima perskaityti informacini-lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki, {MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Uzpildyta Svirk§timo priemong laikyti iSorin¢je dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/009

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES (JEI JOS NERA — VIDINES) PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Vienoje 0,8 ml uzpildytoje Svirk§timo priemonéje yra 40 mg adalimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis, citrinos riigSties monohidratas,natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo. I§samesng¢ inormacija zr. informaciniame lapelyje.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

6 uzpildytos SvirkStimo priemonés, kiekvienoje po40mg adalimumabo
6 alkoholiu suvilgyti §luostukai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti po oda.

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka'iki.{MMMM/mm}

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve. Uzpildyta Svirkstimo priemong laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/03/257/010

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. ISDAVIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trudexa 40 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIUARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

UZRASAS ANT PADEKLO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

Laikyti Saldytuve.

2. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS

Abbott Laboratories Ltd.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIY

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Trudexa 40 mg injekcijos

Vartoti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg/0,8 ml

5. KITA

118



PRIMINIMO LIPDUKU TEKSTAS (esantis pakuotéje)

Trudexa

Savo kalendoriy pazymékite pridétais lipdukais, kad prisimintuméte kitos dozés data.
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ISPEJAMOSIOS PACIENTO KORTELES TEKSTAS (nejdéta j pakuote ir néra informacinio

lapelio dalis)

Ispéjamoiji Trudexa vartojancio paciento
Kkortelé

Sioje  ispéjamojoje  kortelégje yra  svarbios
informacijos apie sauguma, apie kurj turite zinoti
prie§ pradédami vartoti Humira vartojima ir
vartodami §j vaista.

o Sia kortelg parodykite kieckvienam Jus
gydanciam gydytojui.

Infekcija
Trudexa didina infekcijy rizika. Infekcijos gali
progresuoti greiciau ir buiti sunkesnés. Tai tinka ir

tuberkuliozei.

Pries pradedant gydyti Trudexa:

o Negalima vartoti §io vaisto, jeigu turite
sunkia infekcija.
o Privalote pasitikrinti, ar nesergate

tuberkulioze. Biitina pasakyti gydytojui,
jeigu kada nors sirgote tuberkulioze ar
artimai bendravote su serganciuoju $ia liga.
Apacioje paraSykite, kada paskutinjji karta
tikrinotés dél tuberkuliozés:

Tuberkulino testas:

Kriitinés lastos rentgenograma:

Sirdies nepakankamumas

Pries pradedant gydytis Trudexa:

. Negalima vartoti $io vaisto, jeiguyra
vidutinio sunkumo ar sunkus Sirdies
nepakankamumas.

Gydantis Trudexa:

. Jeigu atsirado Sirdies nepakankamumo
pozymiy (dusulys ar kojy tinimas),
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Gydymo Trudexa datos:
1-0ji injekcija:
Kitos injekcijos:

. Daugiau informacijos rasite
informaciniame Trudexa lapelyje.

. Isitikinkite, kad vykdami pas sveikatos
priezitiros specialista visada su savimi
turite visy kity Jusy vartojamy vaisty
sarasa.

Paciento vardas, pavardé:

Gydantis Trudexa:

o Jeigu atsirado infekcijai biidingu poZymiuy,
pavyzdziui kar§¢iavimas, ilgalaikis
kosulys, maz¢jantis kiino svoris, apatija,
nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Gydytojo vardas, pavarde:

Gydytojo telefono Nr.:

° Sia kortele su savimi turékite 5 mén. po
paskutiniosios Trudexa dozés, nes
nepageidaujamy reiskiniy gali pasireiksti
praéjus nemazai laiko po paskutiniosios
dozes.
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B. INFORMACINIS



INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas buteliukuose
Adalimumabas

Prie§ pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks [spéjamaja Paciento Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Trudexa ir gydantis $iuo
vaistu. Sia [spéjamaja Paciento Kortele laikykite kartu su informaciniu lapeliu.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas galijiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Trudexa ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Trudexa
Kaip vartoti Trudexa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trudexa

Kita informacija

A

1. KAS YRA TRUDEXA IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Trudexa vartojamas reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui ir ankilozuojanc¢iam spondilitui
gydyti. Tai vaistas, mazinantis $iy ligy uzdegiminj procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas,
yra monokloninis zmogaus antikiinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antikinai —
tai baltymai, kurie atpaZista unikalius baltymusir ri$asi su jais. Adalimumabas riSasi su specifiniu
baltymu (augliy nekrozés faktoriumi ar TNFa); kurio didesnis kiekis atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy,
kaip reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas, atveju .

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita, liga modifikuojantj vaista, pvz.,
metotreksata. Jeigu Siy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
Trudexa.

Trudexa taip pat gali biiti naudojamas, gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojanti reumatoidini
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Trudexa taip pat 1étina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktirini pakenkima ir gerina fizing
funkcija.

Paprastai Trudexa yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato nereikia,
Trudexa galima vartoti viena.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susij¢s sanariy uzdegimas.

Ankilozuojantis spondilitas
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Ankilozuojantis spondilitas — tai stuburo uzdegiminé liga. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu,
Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant $iais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos
simptomams sumazinti Jums paskirs Trudexa.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé vir§kinimo trakto liga. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys kitais
vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, ligos simptomams palengvinti Jums paskirs
Trudexa.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT TRUDEXA

Trudexa vartoti draudZiama:

o Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei Trudexa
medZziagai.
o Jeigu Jums yra sunki infekcija, iskaitant ir aktyvig tuberkuliozg (zr: “Specialiy atsargumo

priemoniy reikia”). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos pozymiuy, pvz., karS¢iavimas,
zaizdy, nuovargis, danty problemuy.

o Jeigu yra vidutinis ar sunkus $irdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (zr. “Specialiy atsargumo priemoniy reikia”).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

. Jeigu yra alerginiy reakciju, pvz., spaudimas Kriitinéje, Svokstimas, svaigimas, tinimas ar
bérimas, — daugiau Trudexa nesvirkskite irnedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Tai gali sukelti sunkiy
alerginiy reakcijy pacientams, kurie yra jautriis lateksui. Pacientams, kurie yra jautriis lateksui,
reikia patarti saugotis prisilietimo prie vidinio apsauginio sluoksnio.

. Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti
Trudexa, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i gydytoja.

. Vartodami Trudexa, galite daug greiciau jgyti infekcija, iskaitant sunkias infekcijas,
tuberkulioze, oportunistines infekcijas ir sepsi, kurios retais atvejais gali biiti pavojingos
gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado karS¢iavimas, zaizdy, nuovargis ar danty
problemu.

o Kai kurie Trudexa.vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries paskirdamas
Trudexa, Jus.istirs'dél tuberkuliozés. Tai apims iSsamia anamnezg, rentgenini kriitinés lastos
iStyrima ir tuberkulino testa. Apie $iy tyrimy atlikima reikia paZymeéti [spéjamojoje Paciento
Korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote tuberkulioze ar artimai bendravote su
serganciuoju tuberkulioze. Jeigu tuberkuliozés (nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris,
apatija, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos pozymiy atsiranda gydantis arba po gydymo,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

o Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar buiklés, didinancios infekcijy rizika.
. Pasakykite gydytojui, jei esate B hepatito viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV

forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV. Trudexa vartojimas gali i§Saukti HBV
pakartotinj suaktyvéjima asmenims, kurie yra Sio viruso neSiotojai. Kai kuriais retai
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pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus, slopinan¢ius imuning sistema,
HBYV pakartotinis suaktyvéjimas gali buiti pavojingas gyvybei.

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, praSome ispéti Jiisu gydytoja, kad Jiis vartojate

Trudexa.
o Jeigu sergate i$sétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti Trudexa.
o Vartojant Trudexa, negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis. Prie§ skiepydamiesi bet kuria

vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Trudexa, gydytojas atidziai Jus
stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote arsergate sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima.-Jei jums atsirado
kars¢iavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai i8blyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

o Yra buve tam tikry véZzio riiSiy labai retais atvejais pacientams, vartojantiems Trudexa ar kitus
TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesni
laika, gali biiti didesné uz viduting rizika susirgti véZius kuris pazeidzia limfing sistema,
vadinamu limfoma. Jei vartojate Trudexa, rizika:gali padidéti. Be to, labai retai buvo stebimi
nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems Trudexa.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimaibuyvo pasitaike pacientams, kurie sirgo tam tikra
plauciy liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF
blokuojanciu vaistu. Jei sergate LOPL-arbajei daug riikote, turétuméte paklausti gydytojo, ar
gydymas TNF blokuojanciais vaistais jums tinka.

Kity vaisty vartojimas

Trudexa galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais ),
steroidiniais vaistais arba skausma malSinanciais vaistais, iskaitant nesteroidinius prieSuzdegiminius

vaistus.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Trudexa negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos, anakinros. Jei kilty
klausimu, kreipkités.i gydytoja.

Trudexa vartojimas su maistu ir gérimais

Kadangi Trudexa susvirk§¢iamas po oda, todél maistas ir gérimai neturéty jtakoti Trudexa veikimo.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Trudexa poveikis nés¢iosioms nezinomas, todél joms vartoti $io vaisto nerekomenduojama. Jums
nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io

vaisto dozés turite vartoti adekvacias kontracepcines priemones.

Nezinoma, ar adalimumabo patenka i motinos piena.
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Jeigu Jus — zindanti motina, Trudexa vartojimo laikotarpiu ir maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios
Sio vaisto dozés negalite zindyti kidikio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trudexa neturéty itakoti jusy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Trudexa medZiagas

Sio vaisto sudétyje, vienoje dozéje, yra maziau, kaip 1 mmol natrio (23 mg), jis i§ esmés yra ,.be
natrio®,

3. KAIP VARTOTI TRUDEXA

Trudexa visada vartokite tiksliai taip, kaip pasake gydytojas. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Trudexa Svirks$¢iamas | poodi. [prastiné suaugusiyjuy, serganciy reumatoidiniu artritu, psoriaziniu
artritu ir ankilozuojanciu spondilitu, dozé yra 40 mg adalimumabo; Svirks€iamo viena karta kas antra
savaitg. [prastiné dozé Krono ligai gydyti yra 80 mg 0-ing savaite'ir 40 mg kas antra savaitg, pradedant
nuo 2-osios savaités. Jeigu atsaka reikia gauti greiciau, gydytojas gali paskirti 160 mg dozg 0-ing
savaite (4 injekcijas per viena para arba po 2 injekcijas dviparas’is eilés), 80 mg (2 injekcijas) 2-aja
savaite ir véliau po 40 mg (1 injekcija) kas antrg savaite. Atsizvelgdamas | gaunama atsaka, gydytojas
gali padidinti dozg iki 40 mg kas savaite. Trudexa Svirkskite toki laikotarpi, koki nurodé gydytojas.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami Trudexa, toliau teskite gydyma metotreksatu. Jeigu gydytojas
nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Trudexa galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Trudexa nevartojate metotreksato, gydytojas gali skirti
40 mg adalimumabo kas savaitg.

Nurodymai, kaip paruosti ir §virksti Trudexa:

Toliau paaiskinta, kaip §virksti Trudexa, Atidziai perskaitykite nurodymus ir nuosekliai juy laikykités.
Gydytojas ar jo asistentas iSmokys;-kaip paciam susiSvirksti vaisto. Nesistenkite Svirksti vaisto patys,
kol nesate tikri, kad supratote, kaip paruosti ir $virksti vaista. Tik gerai iSmokeg, vaisto galite Svirkstis

patys arba ji gali $virksti kitas, tai gebantis asmuo, pvz., $eimos narys arba draugas.

Injekcinio tirpalo negalima maiSyti viename Svirkste ar buteliuke su jokiais kitais vaistais.

1) ParuoSimas

. Gerai nusiplaukite rankas

o Ant Svaraus.pavirSiaus pasidékite Siuos daiktus:
o Viena buteliuka Trudexa injekcijoms
0 Viena $virksta su pritvirtinta adata
0 Du alkoholiu suvilgytus §luostukus
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1)

2)

Patikrinkite vaisto tinkamumo laika, nurodyta ant buteliuko. Jeigu nurodytas ménuo ir metai jau
praéje, vaisto nevartokite.

Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

Pasirinkite vieta ant Slaunies ar pilvo

Kiekvieng karta reikia Svirks$ti maziausiai 3 cm atstumu nuo paskutiniosios injekcijos vietos.

0 Nesvirkskite ten, kur oda paraudusi, pamélusi ar sukietéjusi. Tai gali biiti infekcijos
pozZymis.

0 Injekcijos vieta sukamaisiais.judesiais nuvalykite | pakuote idétu alkoholiu suvilgytu
Sluostuku.

0 Iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

Trudexa SvirkStimas

Trudexa dozés paruosimas injekcijai

Buteliuko NEPURTYKITE.

Nuo Trudexa buteliuko nuimkite plastikini dangteli. Nepasalinkite pilko kamscio ar aliumininio
ziedo, juosiancio buteliuko virsy.

Kitu alkoholiu suvilgytu §luostuku nuvalykite pilka buteliuko kamsti. Nuvalyto kamsc¢io
nelieskite-rankomis.

Atsargiai'nuimkite dangteli nuo Svirksto adatos, neliesdami jos ir ja nepaliesdami kito
pavirsiaus.

Isitikinkite, kad stimoklis yra visiskai ikistas i §virksta. Buteliuka vertikaliai pastat¢ ant lygaus
pavirSiaus, pvz., stalo, durkite adata tiesiai i zieda pilko kams¢io centre. Jeigu duriate tinkamai,
turite pajusti nestipry pasiprieSinima, o paskui “poksteléjima”, kai adata praeina pro kamscio
centra. Pazitirékite | adatos smaigalj kamsc¢io langelio viduje. Jeigu adata netiksliai jdurta {
kamscio centra, jausite pasiprieSinima, kai adata eis pro kamsti, ir nebus “poksteléjimo”. Paskui
adata gali biti jvesta kampu ir susilenkti, suliizti ar trukdyti tinkamai pritraukti buteliuko turini.
Jeigu taip atsitiko, nebenaudokite $virksto ar buteliuko.

126



o Buteliuka su idurta adata apverskite dugnu aukstyn akiy lygyje. Isitikinkite, kad adata yra
zemiau tirpalo pavirSiaus. Létai traukite stimoklj atgal, kad pritrauktuméte tirpala i Svirksta.

. Dar laikydami adata buteliuke, patikrinkite, ar §virkste néra burbuliuky. Svelniai patap$nokite
per 8virksta, kad visi burbuliukai susirinkty $virksto virSuje, Salia adatos. Pamazu stumkite
stumokli, kad burbuliukai i§ Svirksto pasiSalinty i buteliuka. Taip darydami atsitiktinai galite
suSvirksti tirpalo atgal i buteliuka. Tuomet 1étai patraukite stimoklj ir visa buteliuko turini
sutraukite atgal | Svirksta.

o Adata istraukite i$ buteliuko. Vél NELIESKITE jos ir ja nepalieskite jokio pavirsiaus.

Trudexa Svirkstimas
. Viena ranka §velniai suimkite nuvalytos srities oda ir tvirtai laikykite.
. Kita ranka laikykite Svirksta 45° kampu i oda, nupjauta dalimi i virsu.

Vienu greitu, staigiu judesiu idurkite visa adata i oda.

Atleiskite viena ranka suimta oda.

Stumkite stiimoklj, kad susvirkStuméte tirpala= §virksta galite iStustinti per 2 - 5 sekundes.
Kai Svirkstas tuscias, iStraukite adata i odos;stengdamiesi tai atlikti tokiu pat kampu kaip ir
idairéte.

o Nyks¢iu ar Sluostuku prispauskite injekeijos vieta 10 s. Gali Siek tiek pakraujuoti. Injekcijos
vietos netrinkite. Galite ja uzklijuoti pleistru.

3) Priemoniy iSmetimas

o Trudexa Svirk§to NIEKADA nenaudokite kartotinai. NIEKADA vél neuzdékite gaubtelio ant

adatos.

. Susvirkste Trudexa, nedelsdami iSmeskite panaudota Svirksta i specialy konteinerj taip, kaip
nurodé gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas.

o Konteinerj laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Pavartojus per daug Trudexa:

Jei atsitiktinai Trudexa Svirkstéte dazniau negu Jums nurodé gydytojas, nedelsdami kreipkités i
gydytoja ir pasakyKkite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring
dézute arba buteliuka, net jei jie tusti.

Pamirsus pavartoti Trudexa:

Jei pamirSote iSvirksti vaista, kita Trudexa doze $virkskite i§ karto prisiming. Kita doze¢ Svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradini dozavimo rezima, neatsizvelgdami i tai, kad buvote pamirSg¢ dozg.

Jeigu kilty bet kokiu klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMI SALUTINIAI POVEIKIAI
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Trudexa, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasirei§kia ne visiems. Dauguma
Siy reiskiniy yra nesunkds ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie ju gali biiti sunkds ir juos reikia
gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 5 ménesiy po paskutiniosios injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o Sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;

Patinusius veida, plastakas ar pédas;

Pasunkéjusi kvépavima, rijima;

Dusulj, pasireiskianti arba gulantis arba tinstant pédoms;

Pozymiy ir simptomuy, leidzianc¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusi kars¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote Siy reiskiniy:

o Infekcijos pozymiuy, pvz., karS¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemy, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojiiti;

Kosulj;

Spengima ausyse;

Tirpima;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma.

Tai gali biiti Zemiau iSvardyti $alutinio poveikio , pastebéto vartojant Trudexa, pozymiai:

Labai dazni (= 1/10 pacienty):
o injekcijos vietos reakcijos (iskaitant skausmastinima, paraudima ar niezuly).

Dazni (= 1/100 ir < 1/10 pacienty):

o apatiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz.;.bronchitas, pneumonija);
o virSutiniy kvépavimo taky infekcijos(pvz:, persalimas, sloga, sinusitas);
o Slapimo taky infekcija, paprastoji pusleling, juostiné pusleliné;

o galvos svaigimas, taip pat ir vertigo; galvos skausmas;

o akiy uzdegimas;

o kosulys, gerklés skausmas;

o pykinimas, viduriavimas, pilve skausmas, opelés burnoje;

o padidéjusi kepeny fermenty koncentracija;

. bérimas, niezulys, plauky slinkimas;

o nuovargis;

o kars¢iavimas.

Nedazni (= 1/1000 ir< 17100 pacienty):

o sunkios infekcijos, pavyzdziui, sepsis (kraujo uzkrétimas), sanariy infekcija, grybelinés
infekcijos;

. odos karpos;

. anemija, sumazéjes leukocity skaiCius;

o alerginés reakcijos;

. padidéjusi lipidy koncentracija, sutrikes apetitas;

. nerimas, depresija, mieguistumas ir sunkus uzmigimas;

o nervy sistemos sutrikimai (pvz., i$sétiné sklerozé ir akies nervo uzdegimas), skonio sutrikimai;

. regos sutrikimai;

° ausy diskomfortas;

o greito Sirdies plakimo pojitis, aukstas kraujospudis;

° astma, dusulys;
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o su pilvu susije simptomai (pvz., vémimas, nevirskinimas, viduriy uzkietéjimas), kraujavimas i$
tiesiosios Zarnos;

odos ligos (pvz., psoriazé, egzema arba infekcijos), niezintis bérimas, sulétéjes zaizdy gijimas;
raumeny silpnumas;

Slapinimosi sutrikimai (pvz., Slapime aptinkamas kraujas, padaznéjes Slapinimasis);

sustipréjes menstruacinis kraujavimas;

1 gripa panasiis simptomai, kriitinés skausmas, pédu tinimas.

Reti (< 1/1000)

o glaukoma;

o odos vezys;

o skydliaukés sutrikimai;

o Slapime aptinkamas baltymas.

Buvo pastebétas kitoks paSalinis poveikis pacientams, kurie vartojo Trudexa:

tuberkuliozé ir kitos oportunistinés infekcijos (infekcijos, kurios atsiranda, kai susilpnéja atsparumas
ligoms);

plauciy ligos.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame.lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI TRUDEXA

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje

Ant etiketés/lizdinés plokstelés/dézutés po ,,EXP:*“ (“Tinka iki”’) nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Trudexa buteliuko vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio
dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Buteliuka laikyti iSorin¢je dézutéje. Negalima

uzsaldyti.

6. KITA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas buteliukuose tiekiamas, kaip sterilus 40 mg adalimumabo tirpalas,
iStirpintas 0,8 ml tirpale.

Trudexa sudétyje yra

Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, citrinos riigsties monohidratas, natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

Kaip atrode Trudexa buteliukas ir jo pakuotés turinys

Trudexa buteliukas yra stiklinis buteliukas, kuriame yra adalimumabo tirpalas. Kiekvienoje pakuotéje
yra 1 buteliukas ir neuzpildytas sterilus Svirkstas bei 2 alkoholiu suvilgyti Sluostukai.

Trudexa taip pat tiekiamas uzpildytame Svirkste arba uzpildytoje SvirkStimo priemonéje.

Registravimo liudijimo turétojas
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Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D — 65205 Wiesbaden
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atstovas.

Belgié/Belgique/Belgien
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B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311
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®¢otokn 4B

1055 Agvkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h,

LV-1004, Riga

Tel: 4371 7605580

Lietuva
Abbott Laboratories Baltics
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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) 214727100

Romaéania

Abbott Laboratories S.A:
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector_1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 3000

Slovenija
AbbottLaboratories 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 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



Vienibas 87h,
LV-1004, Riga
Latvia

Tel: + 371 7605580

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mmj}.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Adalimumabas

Prie§ pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks [spéjamaja Paciento Kortele, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Trudexa ir gydantis $iuo
vaistu. Sia [spéjamaja Paciento Kortele laikykite kartu su informaciniu lapeliu.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas galijiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusuy.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda $iame lapelyje nepaminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Trudexa ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Trudexa
Kaip vartoti Trudexa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trudexa

Kita informacija

A

1. KAS YRA TRUDEXA IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Trudexa vartojamas reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui ir ankilozuojanc¢iam spondilitui
gydyti. Tai vaistas, mazinantis $iy ligy uzdegiminj procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas,
yra monokloninis zmogaus antikiinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antikinai —
tai baltymai, kurie atpaZista unikalius baltymusir ri$asi su jais. Adalimumabas riSasi su specifiniu
baltymu (augliy nekrozés faktoriumi ar TNFa); kurio didesnis kiekis atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy,
kaip reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas, atveju .

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita, liga modifikuojantj vaista, pvz.,
metotreksata. Jeigu Siy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
Trudexa.

Trudexa taip pat gali biiti naudojamas, gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojanti reumatoidini
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Trudexa taip pat 1étina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktirini pakenkima ir gerina fizing
funkcija.

Paprastai Trudexa yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato nereikia,
Trudexa galima vartoti viena.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susij¢s sanariy uzdegimas.

Ankilozuojantis spondilitas
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Ankilozuojantis spondilitas — tai stuburo uzdegiminé liga. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu,
Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant $iais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos
simptomams sumazinti Jums paskirs Trudexa.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé vir§kinimo trakto liga. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys kitais
vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, ligos simptomams palengvinti Jums paskirs
Trudexa.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT TRUDEXA

Trudexa vartoti draudZiama:

o Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei Trudexa
medZziagai.
o Jeigu Jums yra sunki infekcija, iskaitant ir aktyvig tuberkuliozg (zr: “Specialiy atsargumo

priemoniy reikia”). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos pozymiuy, pvz., karS¢iavimas,
zaizdy, nuovargis, danty problemuy.

o Jeigu yra vidutinis ar sunkus $irdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (zr. “Specialiy atsargumo priemoniy reikia”).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

. Jeigu yra alerginiy reakciju, pvz., spaudimas Kriitinéje, Svokstimas, svaigimas, tinimas ar
bérimas, — daugiau Trudexa nesvirkskite irnedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy pacientams, kurie yra jautras lateksui. Pacientams, kurie yra jautriis lateksui, reikia
patarti saugotis prisilietimo prie vidinio apsauginio sluoksnio.

o Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti
Trudexa, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i gydytoja.

. Vartodami Trudexa, galite daug greiciau jgyti infekcija, iskaitant sunkias infekcijas,
tuberkulioze, oportunistines infekcijas ir sepsi, kurios retais atvejais gali biiti pavojingos
gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado karS¢iavimas, zaizdy, nuovargis ar danty
problemu.

o Kai kurie Trudexa.vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries paskirdamas
Trudexa, Jus.istirs'dél tuberkuliozés. Tai apims iSsamia anamnezg, rentgenini kriitinés lastos
iStyrima ir tuberkulino testa. Apie $iy tyrimy atlikima reikia paZymeéti [spéjamojoje Paciento
Korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote tuberkulioze ar artimai bendravote su
serganciuoju tuberkulioze. Jeigu tuberkuliozés (nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris,
apatija, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos pozymiy atsiranda gydantis arba po gydymo,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

o Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar buiklés, didinancios infekcijy rizika.
. Pasakykite gydytojui, jei esate B hepatito viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV

forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV. Trudexa vartojimas gali i§Saukti HBV
pakartotinj suaktyvéjima asmenims, kurie yra Sio viruso neSiotojai. Kai kuriais retai
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pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus, slopinan¢ius imuning sistema,
HBYV pakartotinis suaktyvéjimas gali buiti pavojingas gyvybei.

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, praSome ispéti Jiisu gydytoja, kad Jiis vartojate

Trudexa.
o Jeigu sergate i$sétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti Trudexa.
o Vartojant Trudexa, negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis. Prie§ skiepydamiesi bet kuria

vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Trudexa, gydytojas atidziai Jus
stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote arsergate sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima.-Jei Jums atsirado
kars¢iavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai i8blyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

o Yra buve tam tikry véZzio riiSiy labai retais atvejais pacientams, vartojantiems Trudexa ar kitus
TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesni
laika gali buti didesné uz viduting rizika susirgti véziu,kuris pazeidzia limfing sistema,
vadinamu limfoma. Jei vartojate Trudexa, rizika:gali padidéti. Be to, labai retai buvo stebimi
nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems Trudexa.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai/pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy
liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daugtukote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojancéiais vaistais Jums tinka.

Kity vaisty vartojimas

Trudexa galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais ),
steroidiniais vaistais arba skausma malSinanciais vaistais, iskaitant nesteroidinius prieSuzdegiminius

vaistus.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Trudexa negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos, anakinros. Jei kilty
klausimu, kreipkités.i gydytoja.

Trudexa vartojimas su maistu ir gérimais

Trudexa susvirks¢iamas po oda, todél maistas ir gérimai neturéty jtakoti Trudexa veikimo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Trudexa poveikis nés¢iosioms nezinomas, todél joms vartoti $io vaisto nerekomenduojama. Jums
nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io

vaisto dozés, turite vartoti adekvacias kontracepcines priemones.

Nezinoma, ar adalimumabo patenka i motinos piena.
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Jeigu Jus — zindanti motina, Trudexa vartojimo laikotarpiu ir maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios
Sio vaisto dozés negalite zindyti kidikio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Trudexa neturéty itakoti Jiisy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Trudexa medZiagas

Sio vaisto sudétyje, vienoje dozéje, yra maziau, kaip 1 mmol natrio (23 mg), jis i§ esmés yra ,.be
natrio®.

3. KAIP VARTOTI TRUDEXA

Trudexa visada vartokite tiksliai taip, kaip pasake gydytojas. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Trudexa $virk$¢iamas | poodi. [prastiné suaugusiyjy, serganciy reumatoidiniu artritu, psoriaziniu
artritu ir ankilozuojanciu spondilitu, dozé yra 40 mg adalimumabo; Svirks€iamo viena karta kas antra
savaitg. [prastiné dozé Krono ligai gydyti yra 80 mg 0-ing savaite'ir 40 mg kas antra savaitg, pradedant
nuo 2-osios savaités. Jeigu atsaka reikia gauti greiciau, gydytojas gali paskirti 160 mg dozg 0-ing
savaite (4 injekcijas per viena para arba po 2 injekcijas dviparas’is eilés), 80 mg (2 injekcijas) 2-aja
savaite ir véliau po 40 mg (1 injekcija) kas antrg savaite. Atsizvelgdamas | gaunama atsaka, gydytojas
gali padidinti dozg iki 40 mg kas savaite. Trudexa Svirkskite toki laikotarpi, koki nurodé gydytojas.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami Trudexa, toliau teskite gydyma metotreksatu. Jeigu gydytojas
nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Trudexa galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Trudexa nevartojate metotreksato, gydytojas gali skirti
40 mg adalimumabo kas savaitg.

Nurodymai, kaip paruosti ir §virksti Trudexa:

Toliau paaiskinta, kaip §virksti Trudexa, Atidziai perskaitykite nurodymus ir nuosekliai juy laikykités.
Gydytojas ar jo asistentas iSmokys;-kaip paciam susiSvirksti vaisto. Nesistenkite Svirksti vaisto patys,
kol nesate tikri, kad supratote, kaip paruosti ir $virksti vaista. Tik gerai iSmokeg, vaisto galite Svirkstis
patys arba ji gali $virksti kitas, tai gebantis asmuo, pvz., $eimos narys arba draugas.

Injekcinio tirpalo negalima maiSyti viename Svirkste ar buteliuke su jokiais kitais vaistais.

1) ParuoSimas

. Gerai nusiplaukite rankas
o Ant Svaraus.pavirSiaus pasidékite Siuos daiktus:
o Viena uzpildyta Svirksta Trudexa injekcijoms

0 Viena alkoholiu suvilgyta Sluostuka
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o Patikrinkite vaisto tinkamumo laika, nurodyta ant $virksto. Jeigu nurodytas ménuo ir metai jau
praéje, vaisto nevartokite.

2) Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

. Pasirinkite vieta ant $launies ar pilvo
-]
o Kiekviena karta reikia Svirksti maziausiai 3/cm atstumu nuo paskutiniosios injekcijos vietos.
0 Nesvirkskite ten, kur oda paraudusi, pamélusi ar sukietéjusi. Tai gali biiti infekcijos
pozymis.
0 Injekcijos vieta sukamaisiais judesiais nuvalykite | pakuotg idétu alkoholiu suvilgytu
Sluostuku.
0 Iki injekcijos §ios vietos nelieskite.

3) Trudexa SvirkS§timas

. Svirksto NEPURTYKITE

o Atsargiai nuimkite dangteli nuo Svirksto adatos, neliesdami jos ir ja nepaliesdami kito
pavirsiaus.
o Viena ranka Svelniai'suimkite nuvalytos srities oda ir tvirtai laikykite.
=t
¢
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o Kita ranka laikykite Svirksta 45° kampu { oda, nupjauta dalimi i virSy.Vienu greitu, staigiu
judesiu idurkite visa adata i oda.

. Atleiskite viena ranka suimtg oda.

. Stumkite stiimoklj, kad suSvirkStumeéte tirpala — Svirksta galite iStustinti per 2 - 5 sekundes.

. Kai Svirkstas tuscias, iStraukite adata i$ odos, stengdamiesi tai atlikti tokiu pat kampu kaip ir
jduréte.

o Nyksciu ar §luostuku prispauskite injekcijos vieta 10 s. Gali Siek tiek pakraujuoti. Injekeijos

vietos netrinkite. Galite ja uzklijuoti pleistru.
4) Priemoniy iSmetimas

o Trudexa Svirk§to NIEKADA nenaudokite kartotinai. NIEKADA vél neuzdékite gaubtelio ant

adatos.

. Susvirkste Trudexa, nedelsdami iSmeskite panaudota Svirksta i specialy konteinerj taip kaip
nurodé gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas.

. Konteinerj laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Pavartojus per daug Trudexa:

Jei atsitiktinai Trudexa $virkstéte dazniau, negu Jums nurodé gydytojas, nedelsdami kreipkités i
gydytoja ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su.savimi pasiimkite vaisto iSoring
dézutg, net jei ji tuscia.

PamirSus pavartoti Trudexa:

Jei pamirSote {Svirksti vaista, kita Trudexa doze Svirkskite 1S karto prisiming. Kita dozg Svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradini dozavimo rezima, neatsizvelgdami i tai, kad buvote pamirse dozeg.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMI SALUTINIAI POVEIKIAI

Trudexa, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti.Salutini poveiki, nors jis pasirei§kia ne visiems. Dauguma
Siy reiskiniy yra nesunks ar vidutinie-sunkumo. Taciau kai kurie ju gali biiti sunkds ir juos reikia
gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 5 ménesiy po paskutiniosios injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o Sunky bérima, dilgéline-ar kitus alerginés reakcijos pozymius;

Patinusius veida, plastakas ar pédas;

Pasunkéjusi kvépavima, rijima;

Dusulj, pasireiSkiantj arba gulantis arba tinstant pédoms;

Pozymiy ir simptomuy, leidzian¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitgsusi kar§¢iavima, mélyniy
atsiradima; kraujavima, blyskuma.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasteb¢jote Siy reiskiniy:

o Infekcijos.pozymiy, pvz., karS¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemy, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojiitj;

Kosulj;

Spengima ausyse;

Tirpima;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma.

Tai gali biiti Zemiau i$vardyti $alutinio poveikio , pastebéto vartojant Trudexa, pozymiai:
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Labai dazni (= 1/10 pacienty):

injekcijos vietos reakcijos (iskaitant skausma, tinima, paraudima ar niezulj).

Dazni (= 1/100 ir < 1/10 pacienty):

apatiniuy kvépavimo taky infekcijos (pvz., bronchitas, pneumonija);
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz., perSalimas, sloga, sinusitas);
Slapimo taky infekcija, paprastoji ptisleling, juostiné piisleling;
galvos svaigimas, taip pat ir vertigo, galvos skausmas;

akiy uzdegimas;

kosulys, gerklés skausmas;

pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas, opelés burnoje;
padidéjusi kepeny fermenty koncentracija;

bérimas, niezulys, plauky slinkimas;

nuovargis;

karsciavimas.

Nedazni (= 1/1000 ir < 1/100 pacienty):

sunkios infekcijos, pavyzdziui, sepsis (kraujo uzkrétimas), sanariy infekcija, grybelinés
infekcijos;

odos karpos;

anemija, sumazéjes leukocity skaicius;

alerginés reakcijos;

padidéjusi lipidy koncentracija, sutrikes apetitas;

nerimas, depresija, mieguistumas ir sunkus uzmigimas;

nervy sistemos sutrikimai (pvz., i$sétiné sklerozé ir akies nervo uzdegimas), skonio sutrikimai,
regos sutrikimai;

ausy diskomfortas;

greito Sirdies plakimo pojiitis, aukstas kraujoespuidis;

astma, dusulys;

su pilvu susij¢ simptomai (pvz., vémimas, nevirskinimas, viduriy uzkietéjimas), kraujavimas i$
tiesiosios zarnos;

odos ligos (pvz., psoriazé, egzema atba infekcijos), niezintis bérimas, sulétéjes zaizdy gijimas;
raumeny silpnumas;

Slapinimosi sutrikimai (pvz.s-$lapime aptinkamas kraujas, padaznéjgs Slapinimasis);

sustipréjes menstruacinis. kraujavimas;

1 gripa panasiis simptomai, kriitinés skausmas, pédy tinimas.

Reti (< 1/1000)

glaukoma;

odos vézys;

skydliaukés sutrikimai;
Slapime aptinkamas baltymas.

Buvo pastebétas-kitoks pasalinis poveikis pacientams, kurie vartojo Trudexa:

tuberkuliozé irkitos oportunistinés infekcijos (infekcijos, kurios atsiranda, kai susilpnéja atsparumas
ligoms);

plauciy ligos:

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

S.

KAIP LAIKYTI TRUDEXA
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Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés/lizdinés plokstelés/dézutés po ,,EXP:.“(“Tinka iki:”’) nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Trudexa uzpildyto Svirksto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to
ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.

6. KITA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirste tiekiamas, kaip sterilus 40'mg.adalimumabo
tirpalas, iStirpintas 0,8 ml tirpale.

Trudexa sudétyje yra

Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, citrinos riigS§ties monohidratas, natrio Citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

Kaip atrodo Trudexa uZpildytas $virkstas ir jo pakuotés.turinys

Trudexa uZzpildytas SvirkStas yra stiklinis Svirkstas, kuriame'yra adalimumabo tirpalas. Kiekvienoje
pakuotéje yra 1, 2, 4 arba 6 uzpildyti Svirkstai bei, atitinkamai, 1, 2, 4 ar 6 alkoholiu suvilgyti
Sluostukai. Rinkoje gali buiti ne visy dydziy pakuociy.

Trudexa taip pat tiekiamas buteliuke arba uzpildytoje.svirkstimo priemongje.
Registravimo liudijimo turétojas

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden

Vokietija

Daugiau informacijosrapie §j vaistinj preparata gali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo
atstovas.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA Abbott SA

ParcsScientifique Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311
Bbarapus Magyarorszag
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T.I1. A6ot JlaGopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Coous 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
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

EArada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.
Aewpopog Bovhaypévng 512

GR 174 56 Ahpog, ABnva

TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +3491 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0)1 45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,
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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

TIf: +47 815599 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 Laboratérios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351(0) 21472 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



Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

I1S-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
®eotdkm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 8§7h, 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

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia*AB

Box 509/Gardsvagen.§

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

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mmj}.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su apsaugota adata
Adalimumabas

Pries pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinij lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks [spéjamaja Paciento Kortelg, kurioje yra svarbios informacijos apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Trudexa ir gydantis $iuo
vaistu. Sia [spéjamaja Paciento Kortele laikykite kartu su informaciniu lapeliu.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Trudexa ir nuo ko jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Trudexa
Kaip vartoti Trudexa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trudexa

Kita informacija

AN

1. KAS YRA TRUDEXA IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Trudexa vartojamas reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui ir ankilozuojanc¢iam spondilitui
gydyti. Tai vaistas, mazinantis Siy ligy uzdegimini procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas,
yra monokloninis zmogaus antiktinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antikinai —
tai baltymai, kurie atpaZista unikalius baltymus'ir ri$asi su jais. Adalimumabas risasi su specifiniu
baltymu (augliu nekrozés faktoriumi ar, TNFa), kurio didesnis kiekis atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy,
kaip reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas, atveju .

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita, liga modifikuojantj vaista, pvz.,
metotreksata. Jeigu $iy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
Trudexa.

Trudexa taip pat gali biiti naudojamas, gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojantj reumatoidini
artrita, kuris iki tol. nebuvo gydomas metotreksatu.

Trudexa taip patlétina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktirini pakenkima ir gerina fizing
funkecija.

Paprastai Trudexa yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato nereikia,
Trudexa galima vartoti viena.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susij¢s sanariy uzdegimas.

Ankilozuojantis spondilitas
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Ankilozuojantis spondilitas — tai stuburo uzdegiminé liga. Jeigu sergate ankilozuojanéiu spondilitu,
Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant Siais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos
simptomams sumazinti Jums paskirs Trudexa.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé virskinimo trakto liga. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus-gydys kitais
vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, ligos simptomams palengvinti Jums paskirs
Trudexa.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT TRUDEXA

Trudexa vartoti draudZiama:

. Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) adalimumabui ar bet kuriai'pagalbinei Trudexa
medziagai.
. Jeigu Jums yra sunki infekcija, iskaitant ir aktyvia tuberkulioze (Zr. “Specialiy atsargumo

priemoniy reikia”). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas,
zaizdy, nuovargis, danty problemuy.

. Jeigu Jums yra sunkus Sirdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums buvo
arba yra sunki Sirdies liga (Zr. “Specialiy atsargumo priemoniy reikia”).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

o Jeigu yra alerginiy reakciju, pvz., spaudimas kriitingje, Svokstimas, svaigimas, tinimas ar
bérimas, — daugiau Trudexa neSvirkskite ir nedelsdami kreipkités | gydytoja.

o Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy pacientams, kurie yra jautris lateksui. Pacientams, kurie yra jautriis lateksui, reikia
patarti saugotis prisilietimo prie vidinio apsauginio sluoksnio.

o Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti
Trudexa, pasitarkite su gydytoju.Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i gydytoja.

o Vartodami Trudexa, galite'daug greiciau igyti infekcija, iskaitant sunkias infekcijas,
tuberkuliozg, oportunistines infekcijas ir sepsi, kurios retais atvejais gali biiti pavojingos
gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado kar§¢iavimas, zaizdy, nuovargis ar danty
problemu.

. Kai kurie Trudexa vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries paskirdamas
Trudexa,Jusistirs dél tuberkuliozés. Tai apims iSsamia anamnezg, rentgeninj kriitinés lastos
iStyrima ir tuberkulino testa. Apie Siy tyrimy atlikima reikia pazymeéti [spéjamojoje Paciento
Korteléje: Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote tuberkulioze ar artimai bendravote su
serganciuoju tuberkulioze. Jeigu tuberkuliozés (nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris,
apatija, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos pozymiy atsiranda gydantis arba po gydymo,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

o Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar buklés, didinancios infekcijy rizika.
o Pasakykite gydytojui, jei esate B hepatito viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV

forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV. Trudexa vartojimas gali i$Saukti HBV
pakartotinj suaktyvéjima asmenims, kurie yra Sio viruso neSiotojai. Kai kuriais retai
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pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus, slopinan¢ius imuning sistema,
HBYV pakartotinis suaktyvéjimas gali buiti pavojingas gyvybei.

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, praSome ispéti jiisu gydytoja, kad jus vartojate

Trudexa.
o Jeigu sergate i$sétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti Trudexa.
o Vartojant Trudexa, negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis. Prie§ skiepydamiesi bet kuria

vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Trudexa, gydytojas atidziai Jus
stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sergate ar'sirgote sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima.-Jei jums atsirado
kars¢iavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai i8blyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

o Yra buve tam tikry véZzio riiSiy labai retais atvejais pacientams, vartojantiems Trudexa ar kitus
TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesni
laika gali buti didesné uz viduting rizika susirgti véziu,kuris pazeidzia limfing sistema,
vadinamu limfoma. Jei vartojate Trudexa, rizika:gali padidéti. Be to, labai retai buvo stebimi
nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems Trudexa.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai/pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy
liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daugtukote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais jums tinka.

Kity vaisty vartojimas

Trudexa galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais ),
steroidiniais vaistais arba skausma malSinanciais vaistais, iskaitant nesteroidinius prieSuzdegiminius

vaistus.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Trudexa negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos, anakinros. Jei kilty
klausimu, kreipkités.i gydytoja.

Trudexa vartojimas su maistu ir gérimais

Kadangi Trudexa susvirk§¢iamas po oda, todél maistas ir gérimai neturéty jtakoti Trudexa veikimo.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Trudexa poveikis nés¢iosioms nezinomas, todél joms vartoti $io vaisto nerekomenduojama. Jums
nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io

vaisto dozés, turite vartoti adekvacias kontracepcines priemones.

Nezinoma, ar adalimumabo patenka i motinos piena.
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Jeigu Jus — zindanti motina, Trudexa vartojimo laikotarpiu ir maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios
Sio vaisto dozés negalite zindyti kidikio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Trudexa neturéty itakoti jusy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

3. KAIP VARTOTI TRUDEXA

Trudexa visada vartokite tiksliai taip, kaip pasaké gydytojas. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Trudexa Svirk§¢iamas | poodi. Iprastiné suaugusiyju, sergan¢iy reumatoidiniurartritu, psoriaziniu
artritu ir ankilozuojanciu spondilitu, doz¢ yra 40 mg adalimumabo, Svirk§¢iamo vieng karta kas antra
savaite. [prastiné dozé Krono ligai gydyti yra 80 mg 0-ing savaite ir 40 mg kas antra savaitg, pradedant
nuo 2-osios savaités. Jeigu atsaka reikia gauti greiciau, gydytojas gali paskirti 160 mg doze¢ 0-ing
savaite (4 injekcijas per vieng para arba po 2 injekcijas dvi paras i§ eilés); 80'mg (2 injekcijas) 2-aja
savaite ir véliau po 40 mg (1 injekcija) kas antra savaitg. Atsizvelgdamas | gaunama atsaka, gydytojas
gali padidinti doze iki 40 mg kas savaite. Trudexa Svirkskite tokj-laikotarpi, koki nurodé gydytojas.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami Trudexa, toliau tgskite gydyma metotreksatu. Jeigu gydytojas
nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Trudexa galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Trudexa nevartojate metotreksato, gydytojas gali skirti
40 mg adalimumabo kas savaite.

Nurodymai, kaip paruosti ir Svirksti Trudexa:

Toliau paaiSkinta, kaip $virksti Trudexa. Atidziai perskaitykite nurodymus ir nuosekliai jy laikykités.
Gydytojas ar jo asistentas iSmokys, kaip pa¢iam.susisvirksti vaisto. Nesistenkite §virksti vaisto patys,
kol nesate tikri, kad supratote, kaip paruosti ir-$virksti vaista. Tik gerai iSmoke vaisto galite Svirkstis
patys arba ji gali Svirksti kitas, tai gebantis asmuo, pvz., Seimos narys arba draugas.

Injekcinio tirpalo negalima maisyti viename Svirkste ar buteliuke su jokiais kitais vaistais.

1) ParuoSimas

o Gerai nusiplaukite rankas
o Ant $varaus pavirSiaus pasidékite Siuos daiktus:
0 Viena uzpildyta Svirksta Trudexa injekcijoms

0 Viena alkoholiu suvilgyta Sluostuka




Patikrinkite vaisto tinkamumo laika, nurodyta ant Svirksto. Jeigu nurodytas ménuo ir metai jau
praéje, vaisto nevartokite.

2) Injekcijos vietos parinkimas ir paruoSimas

3)

Pasirinkite vieta ant $launies ar pilvo

Kiekvieng karta reikia Svirksti maziausiai 3 cm atstumu nuo paskutiniosios injekcijos vietos.

0 Nesvirkskite ten, kur oda paraudusi, pamélusi ar sukietéjusi. Tai gali biiti infekcijos
poZymis.

0 Injekcijos vieta sukamaisiais judesiais nuvalykite | pakuote idétu alkoholiu suvilgytu
Sluostuku.

0 Iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

Trudexa SvirkStimas

Svirksto NEPURTYKITE

Atsargiai nuimkite dangteli nuo Svirksto adatos,neliesdami jos ir ja nepaliesdami kito
pavir§iaus.

Viena ranka $velniai suimkite nuvalytos srities oda ir tvirtai laikykite.

Kita ranka laikykite §virksta 45° kampu i oda, nupjauta dalimi i virSu.

Vienu greitu, staigiu judesiu idurkite visa adata i oda.

Atleiskite viena ranka suimta oda.

Stumkite stiimoklj, kad suSvirkStumeéte tirpala — Svirksta galite iStustinti per 2-5 sekundes.
Kai/Svirkstas tuscias, iStraukite adata i§ odos, stengdamiesi tai atlikti tokiu pat kampu kaip ir
iduréte:

Nyksciu ar Sluostuku prispauskite injekcijos vieta 10 s. Gali Siek tiek pakraujuoti. Injekcijos
vietos netrinkite. Galite ja uzklijuoti pleistru.

4) Priemoniy iSmetimas

Trudexa Svirk§to NIEKADA nenaudokite kartotinai. NIEKADA vél neuzdékite gaubtelio ant
adatos.

147



. Susvirkste Trudexa, nedelsdami iSmeskite panaudota Svirksta i specialy konteinerij taip, kaip
nurodé gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas.
. Konteinerj laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Pavartojus per daug Trudexa:

Jei atsitiktinai Trudexa $virkstéte dazniau, negu Jums nurodé gydytojas, nedelsdami kreipkités
gydytoja ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi pasiimkite vaistoi§oring
dézutg, net jei ji tuscia.

Pamirsus pavartoti Trudexa:

Jei pamirSote {Svirksti vaista, kita Trudexa doze Svirkskite i$ karto prisiming. Kita dozg Svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradini dozavimo rezima, neatsizvelgdami i tai, kad buvote pamirse¢ dozg.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités { gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMI SALUTINIAI POVEIKIAI

Trudexa, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors’jis pasirei§kia ne visiems. Dauguma
Siy reiskiniy yra nesunkds ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie jy gali buti sunks ir juos reikia
gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maziausiai iki 5 ménesiy po paskutiniosios injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o Sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;

Patinusius veida, plastakas ar pédas;

Pasunkéjusi kvépavima, rijima;

Dusulj, pasireiskianti arba gulantis arba tinstant pédoms;

Pozymiy ir simptomuy, leidzianc¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitesusi kars¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pasteb¢jote Siy reiskiniy:

. Infekcijos pozymiy, pvz., kars¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemy, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojiiti;

Kosulj;

Spengima ausyse;

Tirpima;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma.

Tai gali biiti Zemiau.iSvardyti Salutinio poveikio , pastebéto vartojant Trudexa, poZymiai:

Labai dazni (= 1/10 pacienty):
o injekcijos vietos reakcijos (iskaitant skausma, tinima, paraudima ar niezuly).

Dazni (= 1/100.ir < 1/10 pacienty):

apatiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz., bronchitas, pneumonija);
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz., perSalimas, sloga, sinusitas);
Slapimo taky infekcija, paprastoji piisleling, juostiné pisleling;

galvos svaigimas, taip pat ir vertigo, galvos skausmas;

akiy uzdegimas;

kosulys, gerklés skausmas;

pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas, opelés burnoje;
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padidéjusi kepeny fermenty koncentracija;
bérimas, niezulys, plauky slinkimas;
nuovargis;

karsciavimas.

Nedazni (= 1/1000 ir < 1/100 pacienty):

. sunkios infekcijos, pavyzdziui, sepsis (kraujo uzkrétimas), sanariy infekcija, grybelinés
infekcijos;

odos karpos;

anemija, sumazeéjes leukocity skaicius;

alerginés reakcijos;

padidéjusi lipidy koncentracija, sutrikes apetitas;

nerimas, depresija, mieguistumas ir sunkus uzmigimas;

nervy sistemos sutrikimai (pvz., i$sétiné skleroz¢ ir akies nervo uzdegimas); skonio sutrikimai;
regos sutrikimai;

ausy diskomfortas;

greito Sirdies plakimo pojitis, aukstas kraujospiidis;

astma, dusulys;

su pilvu susije simptomai (pvz., vémimas, nevirskinimas, viduriguzkietéjimas), kraujavimas i$
tiesiosios Zarnos;

odos ligos (pvz., psoriazé, egzema arba infekcijos), niezintis bérimas, sulétéjes zaizdy gijimas;
raumeny silpnumas;

Slapinimosi sutrikimai (pvz., Slapime aptinkamas kraujas, padazngjgs Slapinimasis);

sustipréjes menstruacinis kraujavimas;

1 gripa panasis simptomai, kriitinés skausmas, pédy tinimas.

Reti (< 1/1000)

o glaukoma;

. odos vézys;

o skydliaukés sutrikimai;

o Slapime aptinkamas baltymas.

Buvo pastebétas kitoks paSalinis poveikis pacientams, kurie vartojo Trudexa:

tuberkuliozé ir kitos oportunistinés infekeijos (infekcijos, kurios atsiranda, kai susilpnéja atsparumas
ligoms);

plauciy ligos.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTT TRUDEXA

Laikyti vaikams.nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés/lizdines plokstelés/dézutés po ,,EXP:.“(“Tinka iki:”’) nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Trudexa uzpildyto Svirksto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to
ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje.

Negalima uzsaldyti.

6. KITA INFORMACIJA
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Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirSte su apsaugota adata tickiamas kaip sterilus 40 mg
adalimumabo tirpalas, iStirpintas 0,8 ml tirpale.

Trudexa sudétyje yra

Veiklioji medziaga yra adalimumabas

Pagalbinés medziagos yra manitolis, citrinos rtigsties monohidratas, natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

Kaip atrodo Trudexa uzZpildytas $virkstas ir jo pakuotés turinys

Trudexa uzpildytas Svirkstas yra stiklinis SvirkStas su apsaugota adata, kuriame yra.adalimumabo
tirpalas. Kiekvienoje pakuot¢je yra 1 uzpildytas SvirkStas su apsaugota adata,)skirtas naudotis
ligoninéms arba slaugos specialistams, bei 1 alkoholiu suvilgytas Sluostukas.

Rinkoje gali biiti ne visy dydziy pakuociy. Trudexa taip pat tieckiamas buteliuke arba uzpildytoje
Svirks§timo priemongéje.

Registravimo liudijimo turétojas

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden

Vokietija

Daugiau informacijos apie $i vaistinj preparata gali suteikti vietinis registravimo liudijimo turétojo
atstovas.

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
Buarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opuie.No-45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Tem.: +3592.846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NL-2132 WT Hoofddorp
TIf: + 45 39 77-00-00 Tel: + 31 (0) 23 5544400
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Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h, LV-1004, Riia
Lati

Tel: + 371 7605580

EAlLGoo

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Abva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +349 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33(0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353(0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

[-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢eotokm 4B

1055 Agvkooio
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Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25
N-1367 Snargya

TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 41
PL - 02-672 Warszawa
Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351 (0) 21 472 7100

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

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna



TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 8§7h, LV-1004, Riga
Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 8§7h, LV-1004, Riga
Latvia

Tel: + 371 7605580

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Norden Road
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}.

152



INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Trudexa 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytoje Svirkstimo priemonéje
Adalimumabas

PrieS pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks Ispéjamaja Paciento Kortele, kurioje yra svarbios informacijos.apie
saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie$ pradedant gydytis Trudexa ir gydantis §iuo
vaistu. Sia [spé¢jamaja Paciento Kortele laikykite kartu su informaciniu lapeliu.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas
Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys:

Kas yra Trudexa ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Trudexa
Kaip vartoti Trudexa

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trudexa

Kita informacija

A

1. KAS YRA TRUDEXA IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Trudexa vartojamas reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui ir ankilozuojanc¢iam spondilitui
gydyti. Tai vaistas, mazinantis $iy ligy uzdegiminj procesa. Veiklioji vaisto medziaga, adalimumabas,
yra monokloninis zmogaus antikiinas, kurj gamina kultivuojamos lastelés. Monokloniniai antikinai —
tai baltymai, kurie atpaZista unikalius baltymusir ri$asi su jais. Adalimumabas riSasi su specifiniu
baltymu (augliy nekrozés faktoriumi ar TNFa); kurio didesnis kiekis atsiranda tokiy uzdegiminiy ligy,
kaip reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir ankilozuojantis spondilitas, atveju.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas — tai uzdegiminé sanariy liga. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkus
aktyvus reumatoidinis artritas, pirmiausia gali paskirti kita, liga modifikuojantj vaista, pvz.,
metotreksata. Jeigu Siy vaisty poveikis yra nepakankamas, reumatoidiniam artritui gydyti paskirs
Trudexa.

Trudexa taip pat gali biiti naudojamas, gydant sunkios formos, aktyvy ir progresuojanti reumatoidini
artrita, kuris iki tol nebuvo gydomas metotreksatu.

Trudexa taip pat 1étina ligos sukelta sanariy kremzlés ir kaulo struktirini pakenkima ir gerina fizing
funkcija.

Paprastai Trudexa yra vartojamas su metotreksatu. Jeigu gydytojas nuspres, kad metotreksato nereikia,
Trudexa galima vartoti viena.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra su psoriaze susij¢s sanariy uzdegimas.

Ankilozuojantis spondilitas
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Ankilozuojantis spondilitas — tai stuburo uzdegiminé liga. Jeigu sergate ankilozuojanciu spondilitu,
Jums pirmiausia paskirs kity vaisty. Jeigu gydant $iais vaistais nebus gautas pakankamas atsakas, ligos
simptomams sumazinti Jums paskirs Trudexa.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé vir§kinimo trakto liga. Jeigu sergate Krono liga, pirmiausia Jus gydys kitais
vaistais. Jei tie vaistai nesukels pakankamo atsako, ligos simptomams palengvinti Jums paskirs
Trudexa.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT TRUDEXA

Trudexa vartoti dradZiama:

o Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) adalimumabui ar bet kuriai pagalbinei Trudexa
medZziagai.
o Jeigu Jums yra sunki infekcija, iskaitant ir aktyvig tuberkuliozg (zr: “Specialiy atsargumo

priemoniy reikia”). Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu yra infekcijos pozymiuy, pvz., karS¢iavimas,
zaizdy, nuovargis, danty problemuy.

o Jeigu yra vidutinis ar sunkus $irdies nepakankamumas. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jums
buvo arba yra sunki Sirdies liga (zr. “Specialiy atsargumo priemoniy reikia”).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

. Jeigu yra alerginiy reakciju, pvz., spaudimas Kriitinéje, Svokstimas, svaigimas, tinimas ar
bérimas, — daugiau Trudexa nesvirkskite irnedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Svirksto adatos dangtelio sudétyje yra natiiralios gumos (latekso). Ji gali sukelti sunkiy alerginiy
reakcijy pacientams, kurie yra jautras lateksui. Pacientams, kurie yra jautriis lateksui, reikia
patarti saugotis prisilietimo prie vidinio apsauginio sluoksnio.

o Jeigu yra infekcija, taip pat ilgalaiké ar lokalizuota (pvz., kojos opa) — prie§ pradédami vartoti
Trudexa, pasitarkite su gydytoju. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i gydytoja.

. Vartodami Trudexa, galite daug greiciau jgyti infekcija, iskaitant sunkias infekcijas,
tuberkulioze, oportunistines infekcijas ir sepsi, kurios retais atvejais gali biiti pavojingos
gyvybei. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu atsirado karS¢iavimas, zaizdy, nuovargis ar danty
problemu.

o Kai kurie Trudexa.vartojantys pacientai sirgo tuberkulioze, todél gydytojas, pries paskirdamas
Trudexa, Jus.istirs'dél tuberkuliozés. Tai apims iSsamia anamnezg, rentgenini kriitinés lastos
iStyrima ir tuberkulino testa. Apie $iy tyrimy atlikima reikia paZymeéti [spéjamojoje Paciento
Korteléje. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote tuberkulioze ar artimai bendravote su
serganciuoju tuberkulioze. Jeigu tuberkuliozés (nuolatinis kosulys, mazéjantis kiino svoris,
apatija, nedidelis karS¢iavimas) ar kitos infekcijos pozymiy atsiranda gydantis arba po gydymo,
nedelsdami pasakykite gydytojui.

o Pasakykite gydytojui, jeigu buvo pasikartojanti infekcija ar buiklés, didinancios infekcijy rizika.
. Pasakykite gydytojui, jei esate B hepatito viruso (HBV) nesiotojas, jei sergate aktyvia HBV

forma ar jeigu manote, kad galéjote uzsikrésti HBV. Trudexa vartojimas gali i§Saukti HBV
pakartotinj suaktyvéjima asmenims, kurie yra Sio viruso neSiotojai. Kai kuriais retai
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pasitaikanciais atvejais, ypa¢ tuomet, kai vartojate kitus vaistus, slopinan¢ius imuning sistema,
HBYV pakartotinis suaktyvéjimas gali buiti pavojingas gyvybei.

o Jeigu planuojate operuotis ar gydytis dantis, praSome ispéti jiisu gydytoja, kad jus vartojate

Trudexa.
o Jeigu sergate i$sétine skleroze, gydytojas nuspres, ar Jums skirti Trudexa.
o Vartojant Trudexa, negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis. Prie§ skiepydamiesi bet kuria

vakcina, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu Jums yra nesunkus Sirdies nepakankamumas ir Jis gydotés Trudexa, gydytojas atidziai Jus
stebés dél Sirdies nepakankamumo. Svarbu pasakyti gydytojui, jeigu sirgote arsergate sunkia
Sirdies liga. Jeigu Jums naujai i$sivysté ar paiiméjo esamas Sirdies nepakankamumas (pvz.,
prasidéjo dusulys ar patino pédos), nedelsdami kreipkités i gydytoja.

o Kai kuriems pacientams organizme gaminasi nepakankamai kraujo lasteliy, kurios padeda
organizmui kovoti su infekcijomis arba padeda stabdyti kraujavima.-Jei jums atsirado
kars¢iavimas, kuris lengvai nepraeina, mélyniy ar jei per greitai prasideda kraujavimas, ar jeigu
atrodote labai i8blyskes, nedelsiant susisiekite su gydytoju. Gali buti, kad gydytojas nutars
nutraukti gydyma.

o Yra buve tam tikry véZzio riiSiy labai retais atvejais pacientams, vartojantiems Trudexa ar kitus
TNF blokuojanéius vaistus. Zmonéms, sergantiems sunkesne reumatoidinio artrito forma ilgesni
laika gali buti didesné uz viduting rizika susirgti véziu,kuris pazeidzia limfing sistema,
vadinamu limfoma. Jei vartojate Trudexa, rizika:gali padidéti. Be to, labai retai buvo stebimi
nemelanominio odos vézio atvejai pacientams, vartojusiems Trudexa.

o Kitokie nelimfominiai véziniai susirgimai/pasitaiké pacientams, kurie sirgo tam tikra plauciy
liga, vadinama létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), ir buvo gydomi kitu TNF blokuojanciu
vaistu. Jei sergate LOPL arba jei daugtukote, turétuméte paklausti gydytojo, ar gydymas TNF
blokuojanciais vaistais jums tinka.

Kity vaisty vartojimas

Trudexa galima vartoti kartu su metotreksatu ar tam tikrais liga modifikuojanciais antireumatiniais
preparatais (sulfasalazinu, hidroksichlorokvinu, leflunomidu ir injekciniais aukso preparatais ),
steroidiniais vaistais arba skausma malSinanciais vaistais, iskaitant nesteroidinius prieSuzdegiminius

vaistus.

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Trudexa negalima vartoti su vaistais, kuriuose yra veikliosios medziagos, anakinros. Jei kilty
klausimu, kreipkités.i gydytoja.

Trudexa vartojimas su maistu ir gérimais

Kadangi Trudexa susvirk§¢iamas po oda, todél maistas ir gérimai neturéty jtakoti Trudexa veikimo.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Trudexa poveikis nés¢iosioms nezinomas, todél joms vartoti $io vaisto nerekomenduojama. Jums
nerekomenduojama pastoti, todél, vartodamos Trudexa ir maziausiai 5 ménesius po paskutiniosios §io

vaisto dozés, turite vartoti adekvacias kontracepcines priemones.

Nezinoma, ar adalimumabo patenka i motinos piena.
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Jeigu Jus — zindanti motina, Trudexa vartojimo laikotarpiu ir maZiausiai 5 ménesius po paskutiniosios
Sio vaisto dozés negalite zindyti kidikio.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trudexa neturéty itakoti jusy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Trudexa medZiagas

Sio vaisto sudétyje, vienoje dozéje, yra maziau, kaip 1 mmol natrio (23 mg), jis i§ esmés yra ,,be
natrio®,

3.  KAIP VARTOTI TRUDEXA UZPILDYTA SVIRKSTIMO PRIEMONE

Trudexa visada vartokite tiksliai taip, kaip pasaké gydytojas. Jeigu kuo nors abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Trudexa Svirk§¢iamas | poodi. Iprastiné suaugusiyju, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, psoriaziniu
artritu ir ankilozuojanciu spondilitu, dozé yra 40 mg adalimumabo, SvirkS¢iamo viena kartg kas antra
savaite. [prastiné dozé Krono ligai gydyti yra 80 mg 0-ing savaitg-ir 40 mg kas antra savaite, pradedant
nuo 2-osios savaités. Jeigu atsaka reikia gauti grei¢iau, gydytojas/gali paskirti 160 mg dozg¢ 0-ing
savaite (4 injekcijas per vieng para arba po 2 injekcijas dvi‘paras is eilés), 80 mg (2 injekcijas) 2-aja
savaite ir véliau po 40 mg (1 injekcija) kas antra savaitg. Atsizvelgdamas | gaunama atsaka, gydytojas
gali padidinti doze iki 40 mg kas savaite. Trudexa Svirkskite toki laikotarpi, koki nurodé gydytojas.

Reumatoidinio artrito atveju, vartodami Trudexa, toliau tgskite gydyma metotreksatu. Jeigu gydytojas
nuspres, kad metotreksato vartoti nereikia, Trudexa‘galima vartoti viena.

Jeigu sergate reumatoidiniu artritu ir kartu su Trudexa nevartojate metotreksato, gydytojas gali skirti
40 mg Trudexa kas savaite.

SavarankiSkas Trudexa Svirkstimas

Toliau paaiSkinta, kaip savarankiskai susisvirksti Trudexa, naudojant uzpildyta Svirk§timo priemong.
Atidziai perskaitykite nurodymus ir nuosekliai ju laikykités. Gydytojas ar jo asistentas iSmokys, kaip
paciam susiSvirksti vaisto. Nesistenkite Svirksti vaisto patys, kol nesate tikri, kad supratote, kaip
paruosti ir Svirksti vaista. Tik gerai iSmoke, vaisto galite Svirkstis patys arba ji gali Svirksti kitas, tai
gebantis asmuo, pvz., Seimos narys arba draugas.

Ka reikia daryti pries savarankiskai susiSvirks¢iant Trudexa po oda?

1. Gerai nusiplaukite rankas.
I8 Saldytuvo paimkite padékla su viena doze, ant kurio yra Trudexa uZzpildyta Svirkstimo
priemoné.

3. Uzpildytos§virkstimo priemonés nepurtykite ir nenumeskite.

4.  Ant $varaus-pavirSiaus padékite Siuos daiktus:

0 viena Trudexa uzpildyta Svirkstimo priemong ;
0 viena alkoholiu suvilgyta Sluostuka.
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Gaubtelis 1
(pilkas)

| Langelis

Sluostukas

Gaubtelis 2
(tamsiai
violetinis)

Patikrinkite vaisto tinkamumo laika, nurodyta ant uzpildytos Svirkstimo priemonés etiketés
(EXP:). Jeigu nurodytas ménuo ir metai jau pragjg, vaisto.nevartokite.

Uzpildyta Svirkstimo priemong laikykite, atsuke i virsy pilku gaubteliu (pazymétas ,,1). Pro
uzpildytos Svirkstimo priemonés Soninius langelius.pazitrékite, kaip atrodo Trudexa tirpalas. Jis
turi bati skaidrus ir bespalvis. Jei tirpalas drumstas.ar spalva pakitusi, arba jame yra dribsniy ar
daleliy, ji naudoti draudZiama. Nenaudokite uzpildytos Svirkstimo priemones, jei ji buvo
uzSalusi arba palikta tiesioginiy saulés spinduliy ap§viestoje vietoje.

Langelis

I

Skaidrus
skystis
Svirkste

Kur reikia Svirksti vaistg?

1.

Pasirinkite vieta Slaunies virSutingje dalyje arba ant pilvo (iSskyrus sriti aplink bamba).
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2. Kaskart keiskite injekcijos vieta, kad viename plote neatsirasty skausmingumas. Kiekviena
karta reikia Svirksti maziausiai 3 cm atstumu nuo paskutiniosios injekcijos vietos.

3. Nesvirkskite ten, kur oda paraudusi, pamélusi ar sukietéjusi. Tai gali butiinfekcijos pozymis.
Kaip reikia susiSvirksti vaistg?

1. Injekcijos vieta sukamaisiais judesiais nuvalykite | pakuote jdétu.alkoholiu suvilgytu Sluostuku.
Iki injekcijos Sios vietos nelieskite.

2. Uzpildyta Svirkstimo priemong laikykite viena ranka, pilkas gaubtelis (1) pasuktas i apacia. Kita
ranka tiesiai patraukite pilka gaubtelj (1) ir ji nuimkite. Patikrinkite, ar maZzas pilkas Svirksto
adatos dangtelis nusiéme su gaubteliu. Tada pasimatys balta adatos mova. Nelieskite adatos,
esancios cilindre. NEUZDEKITE GAUBTELIO PAKARTOTINALI, nes galite sugadinti
viduje esancig adata.

3. Tiesiai patraukite tamsiai violetinés spalvos apsaugini gaubteli (pazyméta “2”), kad atsidengty
tamsiai violetinés spalvos virSuje esantis aktyvavimo mygtukas. Dabar uzpildyta Svirkstimo
priemoné paruosta naudojimui. Tamsiai violetinés spalvos aktyvavimo mygtuko nespauskite tol,
kol jis nebus tinkamai nustatytas, nes tada gali istekéti vaistai. NEUZDEKITE GAUBTELIO
KARTOTINAL nes dél to Sioje vietoje gali ivykti nutekéjimas.

SvirksStimas

1. Laisvaja ranka Svelniai suimkite.didesnj nuvalytos odos plota injekcijos vietoje ir tvirtai
laikykite (Zr. Zemiau).

2. Uzpildytos svirkStimo priemongs baltaji gala laikykite pasukg link odos pavirSiaus tinkamu
kampu (90 laipsniuy), taip, kad‘matytysi langelis.

3. Laikydami uzpildytos $virk§timo priemonés cilindra, nestipriai paspauskite zemyn injekcijos
vietoje (laikydami vienoje vietoje ir nejudindami).
4.  Kai jau busite pasiruosg pradeti Svirksti vaistus (Zr. Zemiau), rodomuoju pirStu arba nyksciu

paspauskite virSuje-€santj tamsiai violetinés spalvos mygtuka. ISlendant adatai, pasigirs
spragteléjimas, adatai judant pirmyn, pajusite nestipry jdiirima.

5. Su ta pacia jéga toliau spauskite ir laikykite uzpildyta SvirkStimo priemong vienoje vietoje apie
10 sekundziy; kad visiskai uzbaigtuméte vaisto SvirkStima. Kol Svirk$¢iate vaista, uzpildytos
$virk$timo priemonés neistraukite.
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6.  Injekcijos metu pro langelius matosi judanti geltona rodyklé. Injekcija baigiama, kai rodyklé
nustoja judéti.

7. Uzpildyta Svirkstimo priemong atitraukite nuo injekcijos vietos tiesiai aukstyn. Balta adatos
mova uzeina Zemyn ant adatos ir uzsifiksuoja vir§ adatos galo. Nelieskite adatos. Balta adatos
mova saugo, kad neprisiliestuméte prie adatos.

Langelis

T

N Balta Matosi
"\ ‘¢—— adatos geltona
- mova rodyklé

8. Injekcijos vietoje galite pastebéti kraujo démele. Galite paspaudg palaikyti vatos tamponélj ar
marlés gabalélj injekcijos vietoje apie 10 sekundziy. Netrinkite injekcijos vietos. Jei norite,
uzdékite pleistra.

Priemoniy iSmetimas

o Né¢ vieno i§ gaubteliy nedékite atgal ant uzpildytos svirkstimo priemonés.

. Nedelsdami i§meskite panaudota §virkstimo priemong i specialy konteineri taip, kaip nurodé
gydytojas, slaugytoja ar vaistininkas.

. Si konteinerj laikykite vaikams nepasickiamoje ir nepastebimoje vietoje.

. Panaudotyuzpildyty Svirkstimo priemoniy niekada nedékite i iprasting buiting Siuksliadéze.

. Kiekviena uzpildyta Svirkstimo priemong naudokite tik vienai injekcijai atlikti.

Pavartojus per daug Trudexa:
Jei atsitiktinai Trudexa Svirkstéte dazniau negu Jums nurodé gydytojas, nedelsdami kreipkités i
gydytoja ir pasakykite, kad pavartojote per daug vaisto. Visada su savimi pasiimkite vaisto iSoring

dézute arba uzpildyta Svirks§timo priemong, net jei jie tusti.

PamirsSus pavartoti Trudexa:
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Jei pamirSote {Svirksti vaista, kita Trudexa doze Svirkskite i§ karto prisiming. Kita dozg Svirkskite ta
diena, kuri nustatyta pagal pradini dozavimo rezima, neatsizvelgdami i tai, kad buvote pamirse¢ dozg.

Jeigu kilty bet kokiu klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.
4, GALIMI SALUTINIAI POVEIKIAI

Trudexa, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems:Dauguma
Siy reiskiniy yra nesunkis ar vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie ju gali buti sunkds ir juos reikia
gydyti. Salutinis poveikis gali atsirasti maZziausiai iki 5 ménesiy po paskutiniosios injekcijos.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

o Sunky bérima, dilgéling ar kitus alerginés reakcijos pozymius;

Patinusius veida, plastakas ar pédas;

Pasunkéjusi kvépavima, rijima;

Dusulyj, pasireiskianti arba gulantis arba tinstant pédoms;

Pozymiy ir simptomuy, leidzianc¢iy manyti apie kraujo ligas: uzsitgsusi kars¢iavima, mélyniy
atsiradima, kraujavima, blySkuma.

Kuo greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote Siy reiskiniy:

. Infekcijos poZymiu, pvz., kar§¢iavima, negalavima, zaizdas, danty problemy, deginima
Slapinantis;

Silpnumo ar nuovargio pojiiti;

Kosulj;

Spengima ausyse;

Tirpima;

Dvejinimasi akyse;

Ranky ar kojy silpnuma.

Tai gali btiti Zemiau iSvardyti Salutinio poveikio , pastebéto vartojant Trudexa, pozymiai:

Labai dazni (= 1/10 pacienty):
. injekcijos vietos reakcijos (iskaitant skausma, tinima, paraudima ar niezuly).

Dazni (= 1/100 ir < 1/10 pacientu):

o apatiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz., bronchitas, pneumonija);
o virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (pvz., perSalimas, sloga, sinusitas);
o Slapimo taky infekcija, paprastoji piisleling, juostiné pusleliné;

o galvos svaigimas, taip pat ir vertigo, galvos skausmas;

o akiy uzdegimas;

o kosulys, gerklés skausmas;

. pykinimas, viduriavimas, pilvo skausmas, opelés burnoje;

o padidéjusi kepeny fermenty koncentracija;

. bérimas, niezulys, plauky slinkimas;

o nuovargis;

o kars¢iavimas.

Nedazni (= 1/1000 ir < 1/100 pacienty):

o sunkios infekcijos, pavyzdziui, sepsis (kraujo uzkrétimas), sanariy infekcija, grybelinés
infekcijos;

odos karpos;

anemija, sumazéjes leukocity skaicius;

alerginés reakcijos;

padidéjusi lipidu koncentracija, sutrikes apetitas;

nerimas, depresija, mieguistumas ir sunkus uzmigimas;
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nervy sistemos sutrikimai (pvz., i$sétiné skleroze ir akies nervo uzdegimas), skonio sutrikimai,
regos sutrikimai;

ausy diskomfortas;

greito Sirdies plakimo pojitis, aukstas kraujospudis;

astma, dusulys;

su pilvu susije simptomai (pvz., vémimas, nevirskinimas, viduriy uzkietéjimas), kraujavimas i$
tiesiosios Zarnos;

odos ligos (pvz., psoriaze, egzema arba infekcijos), niezintis bérimas, sulétéjes zaizdy gijimas;
raumeny silpnumas;

Slapinimosi sutrikimai (pvz., Slapime aptinkamas kraujas, padaznéjes Slapinimasis);

sustipréjes menstruacinis kraujavimas;

1 gripa panasiis simptomai, kriitinés skausmas, péduy tinimas.

Reti (< 1/1000)

o glaukoma;

o odos vézys;

o skydliaukés sutrikimai;

o Slapime aptinkamas baltymas.

Buvo pastebétas kitoks paSalinis poveikis pacientams, kurie vartojo Trudexa:

tuberkuliozé ir kitos oportunistinés infekcijos (infekcijos, kurios atsiranda, kai susilpnéja atsparumas
ligoms);

plauciy ligos.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI TRUDEXA

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés/lizdinés plokstelés/dézutés po ,,EXP:.“(“Tinka iki:”’) nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Trudexa uzpildytos $virkstimo priemonés vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki
paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)., ‘UZzpildyta SvirkStimo priemong laikyti iSorinéje dézutéje.
Negalima uzsaldyti.

6. KITA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg injekeinis tirpalas uzpildytoje Svirstimo priemongje tiekiamas kaip sterilus 40 mg
adalimumabo tirpalas, iStirpintas 0,8 ml tirpale.

Trudexa sudétyje yra

Veiklioji medziaga yra adalimumabas.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, citrinos rtigsties monohidratas, natrio citratas, natrio divandenilio
fosfato dihidratas, dinatrio fosfato dihidratas, natrio chloridas, polisorbatas 80, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo.

Kaip atrodo Trudexa uZpildyta Svirk§timo priemoné ir jo pakuotés turinys

Trudexa uzpildyta Svirkstimo priemoné yra vienkartinio naudojimo pilkos ir tamsiai violetinés spalvos
svirkstimo priemoné, kurioje yra stiklinis Svirkstas su Trudexa. Yra du gaubteliai — vienas pilkas,
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pazymétas ,,1%, kitas tamsiai violetinis, pazymétas ,,2%. Svirkstimo priemonés Sonuose yra po viena
langeli, pro kuriuos matosi Svirkste esantis Trudexa tirpalas.

Trudexa uzpildytos Svirkstimo priemonés tickiamos pakuotése po 1, 2, 4 ir 6 uzpildytas Svirkstimo
priemones. Su kiekviena $virkstimo priemone yra po 1 alkoholiu suvilgyta Sluostuka. Rinkoje gali biti

ne visy dydziy pakuociy. Trudexa taip pat tickiamas buteliuke arba uzpildytame Svirkste.

Registravimo liudijimo turétojas

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205 Wiesbaden
Vokietija

Daugiau informacijos apie §j vaistinj preparata gali suteikti'vietinis registravimo liudijimo turétojo

atstovas.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10 475311

Bbarapus

T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A.

yi1. O6opuiie Ne 45
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: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen'6
DK-2820 Gentofte

TIf: 445 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

162

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 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



Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h, LV-1004, Riia
Lati

Tel: + 371 76055807813726

EAGda

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Abva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +349 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33(0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353(0) 1 469-1500

island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoyverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®cotoxkNn4B

1055 Agvkowoia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija
Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 8§7h, LV-1004, Riga
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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, d.da.
Estrada de Alfragide,n® 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351(0)21472 7100

Romaéania

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 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom
Abbott Laboratories Ltd
Abbott House



Tel: + 371 7605580 Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead
Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 8§7h, LV-1004, Riga
Latvia

Tel: + 371 7605580

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM/mm}
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