&

‘@
B
S

.
J

O

ZALU APRAKS?&

PIELIKUMS I

N
Q(b



1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
0,8 ml vienas devas flakona ir 40 mg adalimumaba (Adalimumab).

Adalimumabs ir rekombinanta cilvéka monoklonala antiviela, kas ekspreséta Kinas kamju olnicu
Sunas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.
3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Trudexa kombinacija ar metotreksatu indicéts:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kad slimibu
modificgjosu pretreimatisma zalu, tostarp metotreksata efektivitate bijusi nepietickama.

o smaga, aktiva un progres€joSa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arstéti ar metotrekstatu.

Trudexa var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai kad turpinat arsteSanu
ar metotreksatu nav velams.

Lietojot Trudexa kombinacija ar metotreksatu, rentgenologiski samazinajas locitavu bojajumu
progresijas atrums un uzlabojaslocitavu fizikalas funkcijas.

Psoriatiskais artrits

Trudexa indic@ts aktiva un progresgjoSa psoriatiska artrita arst€Sanai picauguSajiem, kad atbildes
reakcija pret ieprieks€ju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi
pietiekama.

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa indicéts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija pret standartterapiju.

Krona slimiba
Trudexa ir indic€ts smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes

reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arst€sanas kursu ar kortikosteroidu un/vai iminsupresantu,
vai arT kuriem ir $§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.



Sakotngjai arstéSanai Trudexa jalieto kombinacija ar kortikosteroidiem. Trudexa var lietot
monoterapija, ja ir kortikosteroidu nepanesamiba vai, ja arsté$anas turpinasana ar kortikosteroidiem
nav piemérota (skatit apakSpunktu 4.2).

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Trudexa jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankiloz&josa spondilita vai Krona slimibas diagnosticéSana un arstéSana. Ar Trudexa arst€tiem

pacientiem jaizsniedz 1pasa bridinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemérotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Trudexa.

ArstéSanas laika ar Trudexa jaizvélas optimala vienlaikus lietotas terapijas (piem&ram, kortikosteroidu
un/vai imtinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Pieaugusie

Reimatoidais artrits

Ieteicama Trudexa deva pieaugusiem pacientiem ar reimatotdorartritu ir 40 mg adalimumaba, ko injicé
katra otraja nedg]a vienas devas veida subkutani. ArstéSanas laika ar Trudexa jaturpina metotreksata
lietosana.

Arsté3anas laika ar Trudexa var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretickaisuma Iidzek]u,
ka arT pretsapju [idzek]u lietoSanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam

pretreimatisma zaleém, iznemot metotreksatu, skatit apakSpunktus 4.4 un 5.1.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kam pavajinas atbildes reakcija, lietderiga vargtu bt
devas palielinasana [idz 40 mg adalimumaba katru.nedelu.

Psoriatiskais artrits un ankilozgjoSais spondilits

Ieteicama Trudexa deva pacientiem ar psoriatisko artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir 40 mg
adalimumaba, ko ievada katru otro nedéluvienas devas veida subkutana injekcija.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija visu iepriek§ minéto indikaciju gadijuma parasti
tiek sasniegta p&c 12 arstéSanas ned€lam. Riipigi jaapsver terapijas turpinaSanas nepieciesamiba
pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes reakciju.

Krona slimiba

Ieteicama Trudexa sakotnejas dozesanas sh€ma pieauguSiem pacientiem ar smagu Krona slimibu ir

80 mg 0. ned&]a un pec tam 40 mg 2. nedela. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija pret arstéSanu,
var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedela (devu var ievadit ¢etru injekciju veida viena diena vai divu
injekciju veida diena divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedg€la, apzinoties, ka $aja perioda ir lielaks
blakusparadibu risks.

P&c sakotngjas arstesanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu, subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Trudexa lietoSanu un slimibas pazimes un simptomi atjaunojas, Trudexa var
ievadtt arT atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze pec vairak neka 8 ned€lu starplaika kop$
ieprieksejas devas ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat atbilstosi kliniskas prakses
vadlinijam.



Daziem pacientiem, kuriem veérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, var biit noderiga devu biezuma
palielinasana Iidz 40 mg Trudexa katru nedelu.

Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija Iidz 4. ned€lai, var buit noderiga balstterapija
lidz 12. nedglai. Terapijas turpina$ana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir

rupigi atkartoti jaizverte.

Gados vecaki pacienti

Deva nav japielago.

Beérni un pusaudzi

Nav lietosanas pieredzes beérniem.

Traucéta nieru un/vai aknu darbiba

Trudexa lietoSana Sajas pacientu grupas nav pétita. Nav iesp&jams sniegtnoradijumus par devam.
4.3 Kontrindikacijas
Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam:

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, pieméram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas (skatit
apakspunktu 4.4).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (III/IV pakape pec NYHA klasifikacijas) (skatit apakSpunktu
4.4).

4.4 1Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Infekcijas

Pirms arstésanas ar Trudexa, tas laika; ka arT pec tam pacienti riipigi janovero, vai neattistas infekcijas,
tostarp tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat piecus ménesus, tape&c noverosana javeic
visu $o periodu.

Arstésanu ar Trudexa nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta:

Pacienti, kam arst€Sanas.laika ar Trudexa attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Trudexa lietoSana
japartrauc, ja pacientam.attistas jauna smaga infekcija, Iidz bridim, kad infekcija tiek kontroléta.
Arstam jabiit piesardzigam apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar recidivéjoSu infekciju anamnéze
vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tostarp vienlaiciga
imunsupresivu lidzeklulietoSana.

Saistiba ar Trudexa lietoSanu sanemti zinojumi par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un citam
oportiinistiskam infekcijam, tostarp par naves gadijumiem.

Nopietnas infekcijas

Kliniskajos p&tijumos atklats palielinats nopietnu infekciju risks pacientiem, kuri sanéma Trudexa, ar
zinojumi p&cregistracijas perioda apstiprina $o novérojumu. Ipasi nozimigas ir tadas infekcijas ka
pneimonija, pieloneftits, septisks artrits un septicémija.

Tuberkuloze



Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri sanéma Trudexa. Japiezimé, ka vairuma so
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala, t. i., diseminéta.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Trudexa, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(latenta) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta mediciniska anamn&ze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai iespgjamu iepriekseju saskari ar aktivas tuberkulozes pacientiem un
ieprieks un/vai paslaik veiktu imiinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga
testi, t. i., tuberkulina adas tests un kragkurvja rentgenogramma (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksanu ieteicams atzZimét pacienta bridinajuma kartit€. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Trudexa terapiju nedrikst uzsakt (skatit apakSpunktu 4.3).

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaksSanas ar Trudexa; javeic atbilstosa
prettuberkulozes profilakse saskana ar vietgjiem ieteikumiem. Sada situacija loti riipigi jaapsver
Trudexa terapijas riska/ieguvuma attieciba.

Pacientam jabiit inform&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Trudexa vai pec
tas rodas par tuberkulozes infekciju liecinoSas pazimes/simptomi (pieméram, neparejoss klepus,

novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira).

Citas oportunistiskas infekcijas

Bijusi zinojumi par nopietnam un smagam oportinistiskam infekcijam, saistitam ar Trudexa terapiju,
piem&ram, par pneimocistitu carinii pneumonia, disemin€tw histoplazmozi, listeriozi un aspergillozi.

Ja pacientam, kur§ sanem Trudexa, paradas ilgstoSi/netipiski infekcijas simptomi/pazimes vai ir
visparéja stavokla pasliktinasanas, jaizverte prevalgjosas oporttnistiskas infekcijas iespgja.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp Trudexa arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §1 virusa n€sataji. Dazos gadfjumos bija letals iznakums. Pacientiem ar HBV infekcijas risku
pirms arst€Sanas sakSanas ar Trudexajaparbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju. HBV né&sataji,
kuriem ir nepiecie$ama arstéSana ar Trudexa, ripigi janovero visu arsté$anas laiku un vairakus
meénesus pec terapijas pabeigSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstéSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu terapiju
apvienojuma ar TNF-antagonista-terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem,
kuriem rodas HBV reaktivacija, Trudexa lietoSana ir japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar
atbilstoSu uzturosu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tostarp Trudexa, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar demieliniz€josas
slimibas kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju raSanos vai pastiprinasanos.
Arstam jaievéro piesardziba, apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar iepriek§ pastavoSiem vai nesen
atklatiem demieliniz€joSiem centralas nervu sist€mas traucgjumiem.

Alergiskas reakcijas

Par smagam alergiskam blakusparadibam subkutanas Trudexa ievadi$anas gadijuma kliniskajos
pétijumos nav zinots. Ar Trudexa lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas pakapes,
kliniskos p&tijumos noveéroja reti. Pecregistracijas lietoSanas laika ir sanemti loti reti zinojumi par
smagam alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, péc Trudexa licto$anas. Ja rodas anafilaktiska
reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Trudexa lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa arstesana.



Slirces adatas uzgalis satur dabisku gumiju (lateksu). Pacientiem ar jutibu pret lateksu tas var izraisit
smagas alergiskas reakcijas.

Imunsupresija
Petijuma ar 64 reimatoida artrita slimniekiem, kas tika arsteti ar Trudexa, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu l[imena pazeminasanos vai efektoro T un B

§tnu un NK §tnu, monocttu/makrofagu un neitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

Klmisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontroletaja dala pacientiem, kuri sanéma TNF-
antagonistus noveroja vairak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas gadfjumu neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. Turklat reimatoida artrita slimniekiem ar
ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas rasanas sakotngjais risks, kas apgrtitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas-vai‘citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnezg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi Trudexa terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapec, apsverot Trudexa terapiju $adiem pacientiem; jaievero papildu piesardziba (skatit
apakSpunktu 4.8).

Izpé&tes kliniska p&tijuma, kura tika noverteta cita anti-TNF lidzekla — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivieplausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arst€tajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva unkakla. Visiem pacientiem anamn&zg bija
izteikta smekeSana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS slimniekiem, ka arT pacientiem ar
palielinatu Jaundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas del, ir jaievero piesardziba.

Hematologiskas reakcijas

TNF-blokatoru lietoSanas gadijuma reti zinots par pancitopeniju, tostarp par aplastisko anémiju.
Trudexa lietoSanas gadijuma retumis zinots par blakusparadibam asinsrades sist€ma, tostarp par
medicTniski nozimigu citopeniju (piemeéram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Trudexa lietoSanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino$am pazimé&m un simptomiem
(piem@ram, neparejosam drudzim, asinsizplidumiem, asinoSanai, balumam), jaiesaka nekavejoties
meklét medicinisku palidzibu: Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologiskas
novirzes, jaapsver Trudexa terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arsteti ar adalimumabu vai
placebo, tika noverota Iidziga atbildes reakcija pret standarta 23-valento pneimokoku vakcinu un
gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parne$anu ar dzivam
vakcinam pacientiem, kuri sanem Trudexa. Pacientus, kuri sanem Trudexa, drikst vienlaikus vakcingt,
iznemot dzivas vakcinas.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&tijuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspé€jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kas sanem Trudexa, noveroti ar1
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA klasifikacijas) Trudexa jalieto uzmanigi. Trudexa ir kontrindicéts vidgji smagas vai smagas
sirds mazsp€jas gadijuma (skatit apakspunktu 4.3). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma sirds
mazspéjas simptomi vai tie pastiprinas, arst€sana ar Trudexa japartrauc.



Autoimuni procesi

Arsté3ana ar Trudexa var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Nav zinama ilgsto$as Trudexa
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arsté$anas ar Trudexa rodas par
vilkédei lidzigu sindromu liecino$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arsteéSanu ar Trudexa nedrikst veikt (skatit apakSpunktu 4.8).

Vienlaiciga alfa TNF-antagonistu un anakinras lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista etanercepta — lietoSanu novérota
nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska ieguvuma
nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida dgl, [idziga
toksiska iedarbiba iespgjama arT kombingtas anakinras un citu TNF-antagonistu lietosanas gadijuma.
Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju dro§ibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar. Trudexa, ir neliela. Planojot
kirurgiskas operacijas, janem véra, adalimumaba garais pusizvades-periods. Operétie pacienti, kuri
sanem Trudexa, ir riipigi janovero, vai neattistas infekcijas un javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par
artroplastijas dro§ibu, pacientiem, kuri sanem Trudexa, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fiksetu fibrotisku strikttiru, kas var biit jaarste
kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka Trudexa nepastiprina un neizraisa strikttras.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Trudexa pétits gan pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisko artritu, kas lietojusi Trudexa
monoterapija, gan tiem, kas vienlaikus lietojusi metotreksatu. Trudexa lietojot kopa ar metotreksatu,
antivielas veidojas maz (< 1%) salidzinajuma ar monoterapiju. Trudexa lietoSana bez metotreksata
izraisTja pastiprinatu antivielu veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati
(skattt apaksSpunktu 5.1).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par Trudexa lieto$anu griitniecibas laika.

Ar pertikiem veikta petijuma par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietekmi postnatala perioda, ka arT uz auglibu nav pieejami (skatit apakSpunktu 5.3).
TNFo inhibicija dg] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimus$a normalas
iminas atbildes reakcijas. Adalimumaba lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Sievieteém
reproduktiva vecuma stingri ieteicams izmantot piemérotus pretapauglosanas Iidzek]us, lai izvairitos

no griitniecibas, un turpinat to izmantoSanu vél vismaz piecus ménesus péc pedgjas Trudexa devas.

LietoSana zidiSanas perioda

Nav zinams, vai adalimumabs izdalas mates piena un uzsiicas sisteémiski pec iekskigas lietoSanas.

Tomeér cilvéka imiinglobulini izdalas mates piena, tap&c sievietes nedrikst zidit vismaz piecus ménesus
pec pedgjas Trudexa devas lietoSanas.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus



Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot iekartas.
4.8 Nevelamas blakusparadibas
Kliniskajos p&tijumos

Trudexa tika pétits 5293 pacientiem kontrol&tos un atklatos pétijumos lidz 60 méne$u garuma. Sajos
petijumos piedalijas reimatoida artrita slimnieki gan ar 1slaicigu, gan ilgstoSu slimibu, ka arT pacienti
ar psoriatisku artritu, ankilozgjo$o spondilitu un Krona slimibu. 1. tabula redzamie dati pamatojas uz
kontrol&tiem pétijumiem (I — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM) (aprakstiti apakspunkta 5.1), kuros
piedalijas 3271 pacients, kas kontrolgtaja perioda san€ma Trudexa, un 1809 pacienti, kas sanéma
placebo vai aktivo salidzinajuma preparatu.

Pacientu dala, kas partrauca arstéSanu blakusparadibu d€] dubultaklas, placebo kontrolétas I — IX,
CLASSIC I, GAIN un CHARM pétijumu dalas, bija 5,7% pacientu, kas lietoja. Trudexa, un 5,3% ar
kontrolpreparatu arstéto pacientu.

Blakusparadibas, kas vismaz iesp&jami c€loniski saistitas ar adalimumabu I — IX, CLASSIC I, GAIN
un CHARM pétijumos — gan kliiskas, gan laboratoriskas — 1. tabula sakartotas pa organu sisttmam
un p&c sastopamibas biezuma (loti biezi > 1/10; biezi > 1/100 lidz < 1/10; retak > 1/1000 Iidz < 1/100
un reti < 1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas.blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula
Nevelamas blakusparadibas kliniskajos petijjumos

Organu sistému grupa Sastopamiba |.Nev€lama blakusparadiba

Infekcijas un parazitozes
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (ieskaitot
pneimoniju un bronhtu), virusu infekcijas (to
vidii gripa, herpes infekcijas), kandidoze,
bakterialas infekcijas (to vidii urincelu
infekcijas), augsgjo elpcelu infekcijas

Retak Sepse, oportiinistiskas infekcijas (to vidi
tuberkuloze, histoplazmoze), abscesi, locttavu
infekcijas, briicu infekcijas, adas infekcijas (tai
skaita celulits un impetigo), virspusgjas senisu
infekcijas (to vida adas, nagu un pedu

infekcijas)

Reti Nekrotizgjoss fascits, virusu meningits,

divertikulits
Labdabigi un laundabigi audzgji | Retak Adas papillomas
(ieskaitot cistas un polipus)

Reti Limfoma, blivi organu audzgji (to vida krts,
olnicu, séklinieku), adas plakano $tinu
karcinoma

Asins un limfatiskas sisteémas Biezi Limfopénija
traucgjumi
Retak Neitropénija (ieskaitot agranulocitozi),

leikopénija, trombocitopénija, anémija,
limfadenopatija, leikocitoze,




Reti Pancitopénija, idiopatiska trombocitopénija,
purpura

Imiinas sist€mas traucgjumi Retak Sistemiska sarkana vilkeéde, angioneirotiska
tiiska, paaugstinata jutiba pret zalém, sezonala
alergija

Reti Seruma slimiba

Endokriie traucgjumi Reti Vairogdziedzera slimibas (ieskaitot kaksli)

Metabolisma un baroSanas Retak Hipokalieémija, paaugstinats lipidu Iimenis,

traucgjumi Estgribas traucjumi (ieskaitot anoreksiju),
hiperurikémija

Reti Hiperkalcémija

Psihiskie traucgjumi Retak Garastavokla traucgjumi, trauksme (tostarp
nervozitate un uzbudinajums)

Nervu sisteémas traucgjumi Biezi Reibonis (ieskaitot vertigo), galvassapes,
neirologiski-sajutu traucgjumi (ieskaitot
parestézijas)

Retak Gibonis, migréna, trice, miega traucgjumi
Reti Multipla skleroze

Acu slimibas Biezi Infekcija, acs kairinajums vai iekaisums
Retak Redzes traucgjumi, acs jutibas traucgumi
Reti Panoftalmits, irits, glaukoma

Ausu un labirinta bojajumi Retak Troksnis austs, diskomforta sajtita aust

(ieskaitot sapes un pietiikumu)
Reti Dzirdes zudums
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Aritmijas, tahikardija, sirdsklauves
Reti Sirdsdarbibas apstasanas, koronaras arterijas
mazspéeja, stenokardija, izsvidums perikarda

Asinsvadu sist€émas traucgjumi | Retak Hipertensija, pietvikums, hematoma

Reti Asinsvada aizsprostojums, aortas stenoze,
tromboflebits, aortas aneirisma

Respiratoras, krisu kurvja un Biezi Klepus, sapes aizdegune

videnes slimibas

Retak Astma, aizdusa, disfonija, aizlikts deguns
Reti Plausu taska, rikles tiiska, pleirals izsvidums,

pleirits




Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Caureja, sapes vedera, stomatits un ¢iilas mutg,
slikta dasa
Retak Rektala asinosana, gastrits, vemsana, dispepsija,
vedera uzpiiSanas, aizcietejumi
Reti Zarnu stenoze, kolits, enterits, ezofagits
Aknu un/vai zultscelu Biezi Paaugstinats aknu enzimu [imenis
trauc&jumi
Reti Aknu nekroze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi, dermatits un ekzémaynieze, matu
izkriSana
Retak Natrene, psoriaze, ekhimoze un pastiprinata
zilumu veidoSanas, purpura
Reti Erythema multiforme, pannikulits
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Skeleta muskulu sapes
sisteémas bojajumi
Reti Rabdomiolize
Nieru un urincelu traucgjumi Retak Hematiirija, nieru darbibas traucg&jumi, urinpisla
un urtnizvadkanala trauc€jumu simptomi
Reti Proteiniirija, sapes nierés
Reproduktivas sisteémas un kriits | Retak Menstruala cikla un dzemdes asinoSanas

slimibas

traucgjumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes,
pietikums, apsartums vai nieze)

Biezi Pireksija, nogurums (tostarp asténija un slikta
passajiita)
Retak Sapes kritis, tiska, gripai lidziga slimiba
Izmekl&jumi
Retak Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asinis,
pagarinats aktivéta parciala tromboplastina
laiks, autoantivielu klatbiitne
Traumas un saindéSanas Retak Nejausa trauma, traucéta dzisana

Reakcijas injekcijas vieta

Divpadsmit kontrolétos pétijumos 16% ar Trudexa arstéto pacientu radas reakcijas injekcijas vieta
(apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums) salidzinajuma ar 10% pacientu, kas sanema
placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju dél injekcijas vieta zalu lietoSana parasti nebija

japartrauc.

Infekcijas




Divpadsmit kontrolétos pétijumos infekciju sastopamiba bija 1,49 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa
arstetiem pacientiem un 1,42 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem
pacientiem. Infekcijas parsvara bija augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un urincelu infekcijas.
Vairums pacientu péc infekcijas likvidéSanas turpinaja Trudexa lietoSanu.

Smagu infekciju sastopamiba bija 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa arst€tiem pacientiem un
0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos petijumos ar Trudexa zinots par smagam infekcijam (tostarp par letalam
infekcijam, kas radas reti), pieméram, bija zinojumi par tuberkulozi (tostarp miliaras un arpusplausu
lokalizacijas) un invazivam oportinistiskam infekcijam (piem&ram, disemingta histoplazmoze,
pneimocistits carinii pneumonia, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas
pirmajos astonos me&nesos pec arstéSanas sakSanas un varetu liecinat par latentas-slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Desmit Trudexa pétijumu (I — IX un CHARM) vismaz 12 nedélas ilgajas’kontrolétajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu reimatoido artritu, psoriatisko.artritu, ankilozgjoso spondilitu un
Krona slimibu laundabigus jaunveidojumus, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi, noveroja
(ar 95% ticamibas intervalu) 5,7 gadijumos (3,3, 10,1) uz 1000 pacientgadiem starp 2887 ar Trudexa
arsteto pacientu salidzinajuma ar 4,1 gadijumu (1,5, 10,9) uz'1000pacientgadiem starp 1570
kontrolgrupas pacientiem (vidgjais arste€Sanas ilgums bija 5,7 meénesi Trudexa lietotajiem un 5,5
meénesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu sastopamiba (95% ticamibas
intervals) bija 7,6 gadijumi (4,7, 12,4) uz 1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa,
un 2,0 gadijumi (0,5, 8,2) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem. No Siem véza
gadfjumiem plakans§tnu karcinomas radas (ar 95% ticamibas intervalu) 2,4 gadijumos (1,0, 5,7) uz
1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa, un 0 gadijumos uz 1000 pacientgadiem
kontrolgrupas pacientiem. Limfomas gadijumu sastopamiba (95% ticamibas intervals) bija 1,0
gadijums (0,2, 3,8) uz 1000 pacientgadiem ar Trudexa arstetajiem pacientiem un 1,0 gadijums (0,1,
7,3) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot desmit klinisko petijumu (I —IX un CHARM) kontrol&tas dalas un notiekosos atklatos
petfjumu pagarinajumus, kuru vidgjais ilgums ir aptuveni 2 gadi, piedaloties 4843 pacientiem un
aptverot vairak neka 13000 terapijas pacientgadus, novérota laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas véza gadijumus, sastopamiba ir aptuveni 13,6 gadijumi uz 1000
pacientgadiem. Noverota nemelanomas adas véza sastopamiba ir aptuveni 9,0 gadijumi uz 1000
pacientgadiem un novérota limfomu sastopamiba ir aptuveni 1,2 gadijumi uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietoSanas pieredz€ no 2003. gada janvara, galvenokart pacientiem ar reimatoido
artritu, zinota kopgja laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi,
sastopamiba ir aptuveni.l,7'gadijumi uz 1000 pacientgadiem. Zinota nemelanomas adas véza un
limfomas sastopamiba fir/attiecigi aptuveni 0,2 un 0,4 gadijumi uz 1000 pacientgadiem (skatit
apakSpunktu 4.4).

Autoantivielas

Pacientiem I — V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos pétijumos 11,9% ar Trudexa arstéto pacientu un 8,1% ar placebo un
aktivo kontrolpreparatu arst€to pacientu, kam sakotng&ji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24.
nedgla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar Trudexa arstétiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusos vilkédei lidzigu
sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas
vilkedes nefrits vai centralas nervu sist€mas simptomi.

Aknu enzimu [imena paaugstinasSanas
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Reimatoidd artrita kliniskie pétijumi: kontrolétajos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos (Petijumi I
- IV) AIAT paaugstinasanas pacientiem, kuri sanéma adalimumabu, bija tada pati ka placebo grupa.
Pacientiem ar nesen konstat€tu reimatoido artritu (slimibas ilgums mazak ka 3 gadi) (P&tjjums V)
AIAT paaugstinasanos biezak novéroja kombinacijas grupa (Trudexa/metotreksats), neka metotreksata
monoterapijas vai Trudexa monoterapijas grupa.

Psoriatiska artrita kliniskie pétijumi: AIAT paaugstinasanas bija biezak sastopama psoriatiska artrita
pacientiem (Petijumi VI - VII), neka p&tijumos ar reimatoida artrita pacientiem.

Visos pétijumos, pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma gadijumu islaiciga
un turpinot arst€Sanu — izzuda.

Krona slimibas kliniskie pétijumi: kontrolgtos kliniskos p&tijumos AIAT Iimena paaugstinasanas
pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un placebo, bija Iidziga.

Nevélamas blakusparadibas, kuras konstatétas pécregistracijas lietoSanas noveérojumos vai IV fazes
kliniskajos pétijumos

Papildus nevélamas blakusparadibas, kas apkopotas tabula Nr. 2, kenstatétas pécregistracijas
noverosana vai IV fazes kliniskajos p&tjjumos:

2. tabula
Nevélamas blakusparadibas pécregistracijas novérojumos un IV fazes kliniskajos pétijumos

Organu sistému grupa Nevelama blakusparadiba

Aknu — Zults slimibas B\ hepatita reaktivizeéSanas

Nervu sistémas slimibas Demielinizgjosi bojajumi (piemeram optiskais
neirits)

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas Intersticialas plausu slimibas, ieskaitot pulmonaro
fibrozi

Adas un zemadas audu slimibas Adas vaskulits

Imiinas sistémas slimibas Anafilakse

4.9 Pardozesana

Klmiskos p&tijumos nenoveroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imunitati nomacosi Iidzekli. ATK kods: LO4AA17

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas pie TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta
mijiedarbibu ar p55 un p75 §tinu virsmas TNF receptoriem.
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Adalimumabs arT modulé biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICso 1 -2 x 10" M),
daudzuma parmainas.

Farmakodinamiskais raksturojums

P&c arste€sanas ar Trudexa pacientiem ar reimatoido artritu noveéroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grimSanas atruma (EGA)) un seruma citokinu
(IL-6) limena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Matrices metalproteinazu (MMP-1
un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabruksanu, Itmenis péc Trudexa
ievadiSanas arT pazeminajas. Ar Trudexa arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska iekaisuma
hematologiskie raksturlielumi.

Pacientiem ar Krona slimibu arT noveroja strauju CRO ltmena pazeminaSanos.

Kliniskie péetijumi

Reimatoidais artrits

Trudexa tika petits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita’kliniskajos p&tijumos. Dazi
pacienti tika arstéti Iidz pat 60 ménesSiem. Trudexa efektivitatean drosiba reimatoida artrita arst€Sana
tika vertéta piecos randomizétos, dubultaklos un labi kontrol&tos p&tijumos.

I petijuma parbaudija 271 pacientu ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija‘ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru nedg€lu nebija pictickami efektivs, un kam metotreksata deva bija nemainigi 10 — 25 mg katru
nedglu. 20, 40 vai 80 mg Trudexa devas vai placebo.ievadija katru otro ned€lu 24 nedélas.

II petijuma parbaudija 544 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektivaterapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg Trudexa devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru otro
nedélu un placebo alternativajas nedelas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru nedelu
tikpat ilgi. Citu slimibu modific€josu pretreimatisma Iidzeklu lietoSana nebija at]auta.

I pétijuma parbaudija 619 pacientus ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs un kam metotreksata deva palika nemainigi
12,5 — 25 mg katru nedélu. Sajapstijuma bija tris grupas. Pirma sanéma placebo injekcijas katru
ned€lu 52 nedg€las. Otra sanéma 20 mg Trudexa katru ned€lu 52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg
Trudexa katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas nedelas. Pec tam pacienti p&tijuma
atvertaja pagarinataja faze sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned&lu lidz 60 ménesiem.

IV pétijuma primari vertgja drosibu 636 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kas bija > 18 gadus veci. Pacienti drikst€ja but gan tadi, kas iepriek$ nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorokvins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
Trudexa, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

V pétijuma tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearstéti pieaugusi pacienti ar vidéji smagu vai
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vid&jais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus). Saja
petjjuma tika verteta reimatoida artrita locitavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinaSanas efektivitate pec 104 nedé]am, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
Trudexa/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg Trudexa monoterapiju, lietojot to katru otro
ned&lu, un metotreksata monoterapiju.
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Primarais vertétais raksturlielums I, II un III p&tijuma un sekundarais vertetais raksturlielums IV
petijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla.
Primarais vertetais raksturlielums V pétijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 50

atbildes reakciju 52. nedgla. III un IV pétijuma bija papildu primarie vertétie raksturlielumi p&c
52 nedelam — slimibas progresésanas aizkaveésanas (noteikta péc rentgenogrammas rezultatiem). I11
petijuma primarais vertetais raksturlielums bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar Trudexa arst€to pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju, I,
IT un III petijuma bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro ned€]u, apkopoti 3. tabula.

3. tabula: ACR atbildes reakcijas ar placebo kontrolétos pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

Atbildes I pétijums™** II petfjums®** III petijums™**
reakcija
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 meénesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménesi NZ NZ NZ N 4,5% 23,2%

* I pétijuma péc 24 nedélam, II p&tijuma péc 26 nedelam un III pétijuma pec 24 un 52 nedélam
® 40 mg Trudexa, ievaditi katru otro nedglu
¢ MTX = metotreksats
**p < 0,01, Trudexa pret placebo

I -1V pétijumos visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietiikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vertgjums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
(HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raksturlielumi) pec 24 vai 26 nedelam salidzinajuma ar placebo

uzlabojas. III p&tijuma $§1 uzlaboSanas saglabajas 52 ned€las. Bez tam ACR atbildes reakcija palika tai
pasa liment lielakajai dalai pacientu atvertaja pagarinataja petijuma faze lidz pat 104. ned€lai. 114 no
207 pacientiem turpinaja 40 mg /Trudexa lietoSanu katru otro nedelu 60 ménesus. No Siem pacientiem
60. ménesi ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 86, 72 un 41 pacientam.

IV petijuma ACR 20 atbildes reakcija Trudexa plus standarta apriipi sanémusajiem pacientiem bija
statistiski labaka neka pacientiem, kas sanéma placebo plus standarta aprtpi (p < 0,001).

I - IV petijumos ar Trudexa arstetie pacienti sasniedza statistiski nozZimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsakSanas.

V petijuma ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar Trudexa un metotreksatu péc 52 nedelam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un Trudexa monoterapija, un
pec 104 nedelam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 4. tabulu).

4. tabula. ACR atbildes reakcijas V petijuma (procentualais pacientu daudzums)

Atbildes MTX | Trudexa | Trudexa/MTX P P P
.. raksturlielu | raksturlie | raksturliel
reakcija n=257 n=274 n=268 a b ¢
ms lums ums
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ACR 20
52. nedéla 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. nedela 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52/ nedéla 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
104. nedela 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a. p raksturlielums ieglits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegtits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

52. nedela 42,9% pacientu, kuri sane@ma kombingto Trudexa/metotreksata terapiju, sasniedza klisku
remisiju (DAS28 < 2,6) salidzinajuma ar 20,6% pacientu, kuri san€ma metotreksata monoterapiju, un
23,4% pacientu, kuri sanéma Trudexa monoterapiju. Kombing&ta Trudexa/metotreksata terapija bija
klmiski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un Trudexa-monoterapiju (p < 0,001),
sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen‘diagnostic€tu vidgji smagu vai smagu
reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga (p = 0,447).

Radiografiskas izmainas

III p&tijuma, pacientiem, kuri sane€ma Trudexa un vidgjais slimoSanas ilgums ar reimatoido artritu bija
apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas starp
kopgjo modificéto Sharp skalas punktu skaitu un ta komponentiem, eroziju skalas punktu skaitu un
locitavas spraugas sasaurina$anas punktu skaitu. P&c 6 un 12 meénesiemTrudexa/metotrexate
pacientiem tika konstatets, ka locttavu izmainas radiografiski ir progresgjusas ieveérojami mazak neka
pacientiem, kuri san@ma tikai metotrexate (skatit 5. tabulu). P&tfjuma atvertas pagarinatas fazes dati
liecina, ka strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasanas pacientu apaksgrupa turpinas 60
ménesus. Pec 5 gadiem radiografiski tika'izmekleti 113/207 pacienti, kuri sakotn&ji tika arsteti ar

40 mg Trudexa katru otro ned€lu. No Siem pacientiem 66 nekonstat€ja strukturalo bojajumu
progresiju, to izsakot ar Sharp skalas’kop&ja punktu skaita nulles vai mazaku izmainu.

5. tabula: Radiografiskas izmainas III pétijuma 12 méneSu laika
Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-vertiba
MTX? 40 mg katru otro | TRUDEXA/MTX
nedelu (Ticamibas
intervals® 95%)
Kopégjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
punktu skaits
LSS(JSN)! punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
skaits
"methotrexate

®95% ticamibas intervals punktu skaita atkiribam starp methotrexate un Trudexa.
“pamatots ar kategoriju analizi
Locitavas spraugas sasaurinaganas
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V pétijuma strukturalo locitavu bojajumu vertéja radiografiski un izteica ka modificéta kop&ja Sharp

punktu skaita parmainu (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Vidéjas radiografiskas parmainas péc 52 nedélam V pétijuma

MTX Trudexa dee))éa/MT
n=257 n=274 n=268 p p p
(95% (95% (95% raksturli | raksturli | raksturli
ticamibas ticamibas LT elums® | elums® | elums®
. _ . _ ticamibas
intervals) intervals) intervals)
Kopgjais 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 skalas
punktu skaits
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
skalas punktu
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
skaits

a. p raksturlielums iegiits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombing&tas
terapijas atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu
paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedélam procentualais pacientu skaits, kuriem nebija slimibas progresésanas
(modificgta kop€ja Sharp punktu skaita parmaina no,sakumstavokla < 0,5), Trudexa/metotreksata
kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8% un 61,2%) bija nozimigi lielaks neka metotreksata
monoterapijas (attiecigi 37,4% un 33,5%) un Trudexa monoterapijas gadijuma (attiecigi 50,7%,

p < 0,002 un 44,5%, p < 0,001).

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Cetros originalos adekvatos un labi kontroletos pétijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un
fiziskas funkcijas vert€ja, izmantojot Veselibas vertejuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire
(HAQ)) darba sp&ju zuduma indeksu, kas III p&tijuma bija ieprieks noteiktais primarais vertetais
raksturlielums 52. nedgla. Visas Trudexa devas/sh&mas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski
nozimigi labaku HAQ darba spg&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotngja stavokla [1dz 6. ménesim
salidzinajuma ar placebo unIlI p&tijuma tadu pasu rezultatu konstatja 52. nedéla. Isa veida veselibas
parskata (SF 36) rezultati.par.visam Trudexa devam/shémam visos ¢etros p&tijumos apstiprina $os
atklajumus. 40 mg devaikatru otro nedelu bija statistiski nozimigs fiziskas komponentes apkopojuma
(PCS) punktu skaits, ka arT statistiski nozimigs sapju un vitalitates sferas punktu skaits. Statistiski
nozimigs noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertejumu
(FACIT), punktu skaits bija visos trijos p&tijumos, kuros tas tika vertets (I, III, IV p&tijumi).

III p&tijuma fizikalo funkciju uzlaboSanas tika noverota visa p&tijuma atvertas fazes laika Iidz pat
260. nedelai (60 meneSiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita Iidz 156. ned€lai
(36 ménesiem), un $aja laika tas paaugstinasanas saglabajas.

V pétijuma HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlabosanas péc
52 ned€]am Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka

metotreksata monoterapijas un Trudexa monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. ned€lai.

Psoriatiskais artrits
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Divos placebo kontrol&tos pétijumos — VI un VII pétijuma — Trudexa pa 40 mg katru otro ned€lu tika
pétits pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. VI p&tijuma, kas ilga 24
nedglas, tika arsteti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija pret arst€Sanu ar
nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. VII
petijuma, kas ilga 12 nedglas, tika arstéti 100 pacienti, kuriem bija nepictickama atbildes reakcija pret
DMARD terapiju.

Neliela petita pacientu skaita d€] nav pietickamas pieredzes par Trudexa efektivitati pacientiem ar
ankiloz€josajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju (skatit 7. tabulu).

7. tabula. ACR atbildes reakcija ar placebo kontroletajos psoriatiska artrita pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

VI pétijums VII petijums
. . Placebo Trudexa Placebo Trudexa

Atbildes reakcija N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20

12. nedéla 14% 58%*** 16% 39%*

24. nedela 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. nedéla 4% 36%%** 2% 25%***

24. nedela 6% 39%%** N/A N/A
ACR 70

12. nedela 1% 20%*** 0% 14%%*

24. nedéla 1% 23%*** N/A N/A
***  p<0,001 visiem Trudexa un placebo saltdzinajumiem
* p < 0,05 visiem Trudexa un placebo salidzinajumiem

N/A nav piemérojams

ACR atbildes reakcija VI p&tijuma gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.
Ar Trudexa arstgtiem pacientiem konstatgjafiziskas funkcijas uzlabosanos no sakumstavokla lidz
24. nedélai, vertgjot pec HAQ un Isa veida veselibas parskata (SF 36).

AnkilozgéjoSais spondilits

Trudexa 40 mg lietoSanu katru otro.nedelu vérteja 393 pacientiem divos randomizgtos, 24 nedelu,
dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos ar pacientiem, kuriem bija aktivs ankilozgjosais spondilits
(vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)] visas grupas bija6,3) un bijusi nepictickama atbildes reakcija pret standarta terapiju. 79
(20,1%) pacienti tika vienlaikus arst&ti ar slimibu modificgjosam pretreimatisma zaleém un 37 (9,4%)
pacienti ar glikokortikoidiem. P&c masketa perioda bija atklatais periods, kad pacienti sap€ma 40 mg
Trudexa katru otro nedélu subkutani vel 28 nedélas. Subjekti (n =215, 54,7%), kuri 12., 16. vai 20.
nedéla nesasniedza ASAS 20, sanema agrinas izstasanas nemasketu adalimumabu, 40 mg, katru otro
ned€]u subkutani un pec tam tika arstéti ka tadi, kuriem dubultaklajas statistikas analiz€s nav atbildes
reakcijas.

Lielaka petijuma (VIII) ar 315 pacientiem rezultati paradija statistiski nozZimigu ankilozgjosa
spondilita pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika arstéti ar Trudexa, salidzinot ar
placebo. Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. nedela, un ta saglabajas 24 nedglas (8.
tabula).

8. tabula — Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroleta AS petijjuma — VIII pétijuma
Pazimju un simptomu mazinasanas

Atbildes reakcija

Placebo
N=107

Trudexa
N=208
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ASAS® 20
2. nedéla 16% 429 **
12. nedéla 21% 58%***
24. nedela 19% 51%***
ASAS 50
2. nedéla 3% 16%***
12. nedéla 10% 38%***
24. nedela 11% 359%**
ASAS 70
2. nedéla 0% 7%**
12. nedéla 5% 239%**
24. nedela 8% 24%***
BASDALI’ 50
2. nedéla 4% 20%***
12. nedéla 16% 459 **
24, nedela 15% 42%% **

*E% *% Statististiski nozimigi, pie p < 0,001, < 0,01, visiem salidzinajumiem starp Trudexa
un placebo 2., 12. un 24. nedéla

* Novertéjums ankilozgjosa spondilita gadijuma

® Bath Ankiloz&jo3a spondilita slimibas aktivitates indekss

Ar Trudexa arstétajiem pacientiem 12. nedéla bija nozimigi-labaka uzlabosanas, kas saglabajas lidz 24.
nedélai gan p&c SF36, gan Ankilozgjosa spondilita dzives kvalitates aptaujas (ASQoL).

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski nozimigas)'novéroja mazaka randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (IX) 82 picaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilttu.

Krona slimiba

Trudexa lietoSanas drosiba un efektivitate randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
pétijumos tika verteta vairak neka 1400 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu akttvu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI) > 220 un < 450). 478 no ieklautajiem pacientiem (32%)
bija diagnosticgta smaga slimiba (CDAI punktu skaits > 300 un vienlaiciga kortikosteroidu un/vai
imiinsupresantu lietoSana), kas atbilst indikacija mingtajai pacientu grupai (skatit apakSpunktu 4.1).
Bija atlauta vienlaiciga stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai iminmodulgjoso lidzeklu devu
lietoSana, un 79% pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no Siem Iidzekliem.

Kliskas remisijas indukcija (defingta ka CDAI < 150) tika verteta divos p&tjumos — CLASSIC I un
GAIN. CLASSIC I pétijuma 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika nejausinati iedaliti
viena no ¢etram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2.
nede]a, 80 mg 0. ned€]a un40 mg 2. nedela, 40 mg 0. nedela un 20 mg 2. nedela. GAIN pétijuma 325
pacienti, kuri bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija infliksimaba nepanesamiba, tika
nejausinati iedaltti sanpemt vai nu 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2.
nedg]a. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izsleégti no petijumiem, tapec Sie pacienti netika
turpmak noverteti.

Klmiskas remisijas saglabasanas tika verteta CHARM. CHARM pétijjuma 854 pacienti atklati sanéma
80 mg 0. nedela un 40 mg 2. ned&€la. 4. nedela pacienti tika nejausinati iedaliti sanemt 40 mg katru otro
nedélu, 40 mg katru nedélu vai placebo, un kop€jais petijuma ilgums bija 56 ned€las. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. ned¢la tika stratific€ti un analiz&ti atseviski
no tiem, kuriem 4. nedg]a nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietoSanas
partraukSana tika atlauta péc 8. nedglas.

CLASSIC I un GAIN remisijas indukcijas un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi 9. tabula.
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9. tabula: Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits

CLASSIC I: Infliksimabu ieprieks GAIN: Infliksimabu iepriek$ saneémusi
nesanémusi pacienti pacienti
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. nedéla
Kliniska remisija 12% 24% 36% 7% 21%
Kliniska atbildes reakcija 24% 37% 49% 25% 38%
(CR-100)
Visi p-raksturlielumi ir saparoti Trudexa versus placebo attiecibas salidzinajumi
p <0,001

* p<0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned€la tika noveroti [1dzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstatgtas 160/80 mg grupa.

CHARM pétijuma 4. nedela 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes reakcija un vini tika
noverteti primaraja analize. No tiem, kuriem 4. nedgla bija kliniska atbildesreakcija, 48% ieprieks bija
san@musi citu anti-TNF terapiju. Remisijas saglabasanas un atbildesteakcijas raksturlielumi paraditi
10. tabula. Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arsteSanas ar TNF-antagonistu.

10. tabula: Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
katru otro nedelu katru nedéelu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%* 47%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27% 52%* 52%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 dienas”
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12% 36%* 41%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 dienas”

*  p<0,001 Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzindgjumiem
**  p<0,02 for Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
2 No tiem, kuri sanéma kortikosteroidus sakotng&ji

No pacientiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas, 43% Trudexa balstterapiju saneémuso
pacientu bija atbildes reakcija I1dz 12. nedé€lai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedglai nav bijis atbildes
reakcijas, var biit noderiga balstterapija Iidz 12. ned€lai. Terapijas turpinasana péc 12. nedglas
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit apakSpunktu 4.2).

Dzives kvalitate

CLASSIC I un GAIN pétijuma 4. ned€la pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sanemt Trudexa
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo, ka arf ta tika
noverota 26. un 56. nedela CHARM pétijuma adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.
Imunogenitate

Antivielu veidoSanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Nav acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbtitni pret adalimumabu un
blakusparadibam.
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Pacientiem I, II un III p&tijuma 6 — 12 ménesu perioda vairakkartigi dazados laikos parbaudija
antivielas pret adalimumabu. Galvenajos petijumos antivielas pret adalimumabu atklaja 58/1053
(5,5%) ar adalimumabu arstetiem pacientiem, bet ar placebo — 2/370 (0,5%). Pacientiem, kas
vienlaikus nesanéma metotreksatu, antivielu veidosanas biezums bija 12,4%, salidzinot ar 0,6%, kad
adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Pacientiem ar psoriatisko artrtu antivielas pret adalimumabu tika atklatas 38/376 subjektiem (10%),
kas arstéti ar adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma metotreksatu, sastopamiba bija
13,5% (24/178 subjekti), salidzinot ar 7% (14 no 198 subjektiem), kad adalimumabu lietoja papildus
metotreksatam.

Pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu antivielas tika atklatas 17/204 subjektiem (8,3%), kas arsteti ar
adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, sastopamiba.bija 16/185 (8,6%),
salidzinot ar 1/19 (5,3%), kad adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Antivielas pret adalimumabu tika konstat&tas 7/269 pacientiem ar Kronasslimibu (2,6%), kas tika
arstéti ar adalimumabu.

Imunogenitates analizes ir specifiskas produktam, tap&c antivielu veidosanas daudzumu nevar
salidzinat ar citu produktu analizém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba-uzsiik§anas un sadale ir 1€na, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Vidgja absoliita adalimumaba
biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos p&tijumos p&c vienas 40 mg subkutanas devas ievadisanas, ir
64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija no 0,25 1idz 10 mg/kg, koncentracija bija proporcionala
devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 Iidz 15 ml/stunda, izplatisanas
tilpums (V) bija no 5 lidz 6 litriem un vidgjais/terminalas fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar reimatoido artritu
bija 31 — 96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg Trudexa ievadi$anas reimatoida artrita (RA) slimniekiem katru otro ned€lu
vidgja minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez vienlaicigas
metotreksata lietoSanas) un 8 — 9 pg/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas ievadiSanas katru otro.ned€]u un katru ned€lu adalimumaba minimala koncentracija
lidzsvara stavoklt seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

Pacientiem ar Krona slimibu;ievadot 80 mg Trudexa piesatinoSo devu 0. ned€la un péc tam 2. nedela
40 mg Trudexa, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni

5,5 ug/ml. levadot 160 mg Trudexa piesatinoso devu 0. ned€la un péc tam 2. nedéla 80 mg Trudexa,
minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar
Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned€lu, konstatStais vid&jais
lidzsvara stavokla minimalais [Tmenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atskiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks. Trudexa nav pétits ne berniem, ne pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pértiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Kancerogenicitates pétijumi un standarta auglibas un postnatalas
toksicitates vertéjumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piemérotu modelu antivielam ar ierobezotu
krustenisku reaktivitati pret grauzgju TNF un neitralize€josu antivielu veido$anos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Mannits

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Dinatrija fosfata dihidrats

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Natrija hidroksids

Injekciju tidens

6.2 Nesaderiba

Nav veikti nesaderibas pétijumi, tapec So medicinisko preparatu nedrikst sajaukt ar citiem
mediciniskiem preparatiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

18 ménesi

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Flakonuuzglabat kartona karbina. Nesasaldét.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas flakonos (I tipa stikls) ar gumijas aizbazni,
gofrétu aluminija parklajumu tnmonemamu vacinu.

Iepakojumi:
1 flakons (0,8 ml sterila.8kiduma), 1 tuksa sterila injekciju $lirce pacina un 2 spirta salvetes — viss
blisterT.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotais preparats vai ta atkritumu materials jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2003. gada 1. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
0,8 ml vienas devas pilnslirce ir 40 mg adalimumaba (Adalimumab).

Adalimumabs ir rekombinanta cilvéka monoklonala antiviela, kas ekspreséta Kinas kamju olnicu
sunas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.
3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam pilnslircé.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Trudexa kombinacija ar metotreksatu indicéts:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai picaugusiem pacientiem, kad slimibu
modificgjosu pretreimatisma zalu, tostarp metotreksata efektivitate bijusi nepictickama.

o smaga, aktiva un progres€joSa reimatoida artrita arsteSanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arstéti ar metotrekstatu.

Trudexa var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai kad turpinat arsteSanu
ar metotreksatu nav velams.

Lietojot Trudexa kombinacija ar metotreksatu, rentgenologiski samazinajas locitavu bojajumu
progresijas atrums un uzlabojaslocitavu fizikalas funkcijas.

Psoriatiskais artrits

Trudexa indic@ts aktiva un progresgjoSa psoriatiska artrita arst€Sanai picauguSajiem, kad atbildes
reakcija pret ieprieks€ju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi
pietiekama.

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa indicéts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija pret standartterapiju.

Krona slimiba
Trudexa ir indic€ts smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes

reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arst€sanas kursu ar kortikosteroidu un/vai iminsupresantu,
vai arT kuriem ir $§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.
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Sakotngjai arstéSanai Trudexa jalieto kombinacija ar kortikosteroidiem. Trudexa var lietot
monoterapija, ja ir kortikosteroidu nepanesamiba, vai ja arstéSanas turpinasana ar kortikosteroidiem
nav piemérota (skatit apakSpunktu 4.2).

4.2 Devas un lietosanas veids

Arsté3ana ar Trudexa jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankilozgjosa spondilita vai Krona slimibas diagnostic€$ana un arstéSana. Ar Trudexa arst€tiem
pacientiem jaizsniedz Tpasa bridinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemerotu, péc pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecie$§amo
medicTnisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicet Trudexa.

Arstelanas laika ar Trudexa jaizvélas optimala vienlaikus lietotas terapijas (pieméram, kortikosteroidu
un/vai imtinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Pieaugusie

Reimatoidais artrits

Ieteicama Trudexa deva pieaugus$iem pacientiem ar reimatoidosartritu ir 40 mg adalimumaba, ko injice
katra otraja nedela vienas devas veida subkutani. Arst€Sanas laika ar Trudexa jaturpina metotreksata
lietosana.

ArsteSanas laika ar Trudexa var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretiekaisuma lidzek]u,
ka arT pretsapju lidzeklu lietosanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam

pretreimatisma zalém, iznemot metotreksatu skatit apakspunktus 4.4 un 5.1.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kampavajinas atbildes reakcija, lietderiga vartu biit
devas palielinasana lidz 40 mg adalimumaba katru ned€lu.

Psoriatiskais artrits un ankilozgjosais spondilits

Ieteicama Trudexa deva pacientiem arpsoriatisko artritu un ankilozgjoso spondilitu ir 40 mg
adalimumaba, ko ievada katru otro ned€lu vienas devas veida subkutana injekcija.

Pieejamie dati liecina, ka kltniska atbildes reakcija visu ieprieks minéto indikaciju gadijuma parasti
tiek sasniegta péc 12 arstésanas nedélam. Ripigi jaapsver terapijas turpinasanas nepiecieSamiba
pacientam, kuram Saja perioda nenovero atbildes reakciju.

Krona slimiba

Ieteicama Trudexa sakotng€jas dozesanas shéma pieaugusiem pacientiem ar smagu Krona slimibu ir

80 mg 0. nedela un p&ctam 40 mg 2. ned€la. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija pret arstéSanu,
var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedgla (devu var ievadit ¢etru injekciju veida viena diena vai divu
injekciju veida diena divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedg|a, apzinoties, ka $aja perioda ir lielaks
blakusparadibu risks.

P&c sakotngjas arstéSanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro nedelu, subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Trudexa lietoSanu un slimibas pazimes un simptomi atjaunojas, Trudexa var
ievadit arT atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze péc vairak neka 8 nedelu starplaika kop$
ieprieksgjas devas ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat atbilstosi kliniskas prakses
vadlinijam.
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Daziem pacientiem, kuriem veérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, var biit noderiga devu biezuma
palielinasana Iidz 40 mg Trudexa katru nedelu.

Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija Iidz 4. ned€lai, var buit noderiga balstterapija
lidz 12. nedglai. Terapijas turpina$ana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir

rupigi atkartoti jaizverte.

Gados vecaki pacienti

Deva nav japielago.

Beérni un pusaudzi

Nav lietosanas pieredzes beérniem.

Traucéta nieru un/vai aknu darbiba

Trudexa lietoSana Sajas pacientu grupas nav pétita. Nav iesp&jams sniegtnoradijumus par devam.
4.3 Kontrindikacijas
Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam:

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, pieméram, sepse, un oportiinistiskas infekcijas (skatit
apakspunktu 4.4).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazspgja (III/IV pakape pec NYHA klasifikacijas) (skatit apakSpunktu
4.4).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Infekcijas

Pirms arstésanas ar Trudexa, tas laika; ka arT pec tam pacienti riipigi janovero, vai neattistas infekcijas,
tostarp tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat piecus ménesus, tape&c noverosana javeic
visu $o periodu.

Arstésanu ar Trudexa nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta:

Pacienti, kam arst€Sanas.laika ar Trudexa attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Trudexa lietoSana
japartrauc, ja pacientam.attistas jauna smaga infekcija, Iidz bridim, kad infekcija tiek kontroléta.
Arstam jabiit piesardzigam apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar recidivéjoSu infekciju anamnéze
vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tostarp
vienlaicigaimiinsupresivu Iidzeklu lietoSana.

Saistiba ar Trudexa lietoSanu sanemti zinojumi par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un citam
oportiinistiskam infekcijam, tostarp par naves gadijumiem.

Nopietnas infekcijas

Kliniskajos p&tijumos atklats palielinats nopietnu infekciju risks pacientiem, kuri sanéma Trudexa, ar
zinojumi p&cregistracijas perioda apstiprina $o novérojumu. Ipasi nozimigas ir tadas infekcijas ka
pneimonija, pieloneftits, septisks artrits un septicémija.

Tuberkuloze
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Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri sanéma Trudexa. Japiezimé, ka vairuma so
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala, t. i., diseminéta.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Trudexa, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(latenta) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta mediciniska anamn&ze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai iespgjamu iepriekseju saskari ar aktivas tuberkulozes pacientiem un
ieprieks un/vai paslaik veiktu imiinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga
testi, t. i., tuberkulina adas tests un kragkurvja rentgenogramma (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksanu ieteicams atzZimét pacienta bridinajuma kartit€. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Trudexa terapiju nedrikst uzsakt (skatit apakSpunktu 4.3).

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaksSanas ar Trudexa; javeic atbilstosa
prettuberkulozes profilakse saskana ar vietgjiem ieteikumiem. Sada situacija loti riipigi jaapsver
Trudexa terapijas riska/ieguvuma attieciba.

Pacientam jabiit inform&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Trudexa vai pec
tas rodas par tuberkulozes infekciju liecinoSas pazimes/simptomi (pieméram, neparejoss klepus,

novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira).

Citas oportunistiskas infekcijas

Bijusi zinojumi par nopietnam un smagam oportinistiskam infekcijam, saistitam ar Trudexa terapiju,
piem&ram, par pneimocistitu carinii pneumonia, disemin€tw histoplazmozi, listeriozi un aspergillozi.

Ja pacientam, kur§ sanem Trudexa, paradas ilgstoSi/netipiski infekcijas simptomi/pazimes vai ir
visparéja stavokla pasliktinasanas, jaizverte prevalgjosas oporttnistiskas infekcijas iespgja.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp Trudexa arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §1 virusa n€sataji. Dazos gadfjumos bija letals iznakums. Pacientiem ar HBV infekcijas risku
pirms arst€Sanas sakSanas ar Trudexajaparbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju. HBV né&sataji,
kuriem ir nepiecie$ama arstéSana ar Trudexa, ripigi janovero visu arsté$anas laiku un vairakus
meénesus pec terapijas pabeigSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstéSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu terapiju
apvienojuma ar TNF-antagonista-terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem,
kuriem rodas HBV reaktivacija, Trudexa lietoSana ir japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar
atbilstoSu uzturosu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tostarp Trudexa, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar demieliniz€josas
slimibas kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju raSanos vai pastiprinasanos.
Arstam jaievéro piesardziba, apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar iepriek§ pastavoSiem vai nesen
atklatiem demieliniz€joSiem centralas nervu sist€mas traucgjumiem.

Alergiskas reakcijas

Par smagam alergiskam blakusparadibam subkutanas Trudexa ievadi$anas gadijuma kliniskajos
pétijumos nav zinots. Ar Trudexa lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas pakapes,
kliniskos p&tijumos noveéroja reti. Pecregistracijas lietoSanas laika ir sanemti loti reti zinojumi par
smagam alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, péc Trudexa licto$anas. Ja rodas anafilaktiska
reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Trudexa lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa arstesana.
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Slirces adatas uzgalis satur dabisku gumiju (lateksu). Pacientiem ar jutibu pret lateksu tas var izraisit
smagas alergiskas reakcijas.

Imunsupresija
Petijuma ar 64 reimatoida artrita slimniekiem, kas tika arsteti ar Trudexa, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu l[imena pazeminasanos vai efektoro T un B

§tnu un NK §tnu, monocttu/makrofagu un neitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

Klmisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontroletaja dala pacientiem, kuri sanéma
TNF-antagonistus noveroja vairak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas.gadijumu neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. Turklat reimatoida artrita slimniekiem ar
ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas rasanas sakotngjais risks, kas apgrtitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas-vai‘citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnezg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi Trudexa terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapec, apsverot Trudexa terapiju $adiem pacientiem; jaievero papildu piesardziba (skatit
apakSpunktu 4.8).

Izpé&tes kliniska p&tijuma, kura tika noverteta cita anti-TNF lidzekla — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivieplausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arst€tajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva unkakla. Visiem pacientiem anamn&zg bija
izteikta smekeSana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS slimniekiem, ka arT pacientiem ar
palielinatu Jaundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas del, ir jaievero piesardziba.

Hematologiskas reakcijas

TNF-blokatoru lietoSanas gadijuma reti zinots par pancitopeniju, tostarp par aplastisko anémiju.
Trudexa lietoSanas gadijuma retumis zinots par blakusparadibam asinsrades sist€ma, tostarp par
medicTniski nozimigu citopeniju (piemeéram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Trudexa lietoSanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino$am pazimé&m un simptomiem
(piem@ram, neparejosam drudzim, asinsizplidumiem, asinoSanai, balumam), jaiesaka nekavejoties
meklét medicinisku palidzibu: Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologiskas
novirzes, jaapsver Trudexa terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arsteti ar adalimumabu vai
placebo, tika noverota Iidziga atbildes reakcija pret standarta 23-valento pneimokoku vakcinu un
gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parne$anu ar dzivam
vakcinam pacientiem, kuri sanem Trudexa. Pacientus, kuri sanem Trudexa, drikst vienlaikus vakcingt,
iznemot dzivas vakcinas.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&tijuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspé€jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kas sanem Trudexa, noveroti ar1
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA klasifikacijas) Trudexa jalieto uzmanigi. Trudexa ir kontrindicéts vidgji smagas vai smagas
sirds mazsp€jas gadijuma (skatit apakspunktu 4.3). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma sirds
mazspéjas simptomi vai tie pastiprinas, arst€sana ar Trudexa japartrauc.
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Autoimuni procesi

Arsté3ana ar Trudexa var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Nav zinama ilgsto$as Trudexa
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arsté$anas ar Trudexa rodas par
vilkédei lidzigu sindromu liecino$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arsteéSanu ar Trudexa nedrikst veikt (skatit apakSpunktu 4.8).

Vienlaiciga alfa TNF-antagonistu un anakinras lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista - etanercepta — lietoSanu
noverota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska
ieguvuma nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida
del lidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombing&tas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju dro§ibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar. Trudexa, ir neliela. Planojot
kirurgiskas operacijas, janem véra, adalimumaba garais pusizvades-periods. Operétie pacienti, kuri
sanem Trudexa, ir riipigi janovero, vai neattistas infekcijas un javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par
artroplastijas dro§ibu, pacientiem, kuri sanem Trudexa, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fiksetu fibrotisku strikttiru, kas var biit jaarste
kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka Trudexa nepastiprina un neizraisa strikttras.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Trudexa pétits gan pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisko artritu, kas lietojusi Trudexa
monoterapija, gan tiem, kas vienlaikus lietojusi metotreksatu. Trudexa lietojot kopa ar metotreksatu,
antivielas veidojas maz (< 1%) salidzinajuma ar monoterapiju. Trudexa lietoSana bez metotreksata
izraisTja pastiprinatu antivielu veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati
(skattt apaksSpunktu 5.1).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par Trudexa lieto$anu griitniecibas laika.

Ar pertikiem veikta petijuma par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietekmi postnatala perioda, ka arT uz auglibu nav pieejami (skatit apakSpunktu 5.3).
TNFo inhibicija dg] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimus$a normalas
iminas atbildes reakcijas. Adalimumaba lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Sievieteém
reproduktiva vecuma stingri ieteicams izmantot piemérotus pretapauglosanas Iidzek]us, lai izvairitos

no griitniecibas, un turpinat to izmantoSanu vél vismaz piecus ménesus péc pedgjas Trudexa devas.

LietoSana zidiSanas perioda

Nav zinams, vai adalimumabs izdalas mates piena un uzsiicas sisteémiski pec iekskigas lietoSanas.

Tomgr cilvéka imtinglobulini izdalas mates piena, tapec sievietes nedrikst zidit vismaz piecus ménesus
pec pedgjas Trudexa devas lietoSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav veikti p&ttjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot iekartas.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kliniskajos pétijumos

Trudexa tika pétits 5293 pacientiem kontrol&tos un atklatos pétijumos lidz 60 méne$u garuma. Sajos
petijumos piedalijas reimatoida artrita slimnieki gan ar slaicigu, gan ilgstoSu slimibu, ka arT pacienti
ar psoriatisku artritu, ankilozgjoso spondilitu un Krona slimibu. 1. tabula redzamie dati pamatojas uz
kontrol&tiem I — IX pétijumiem (I — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM) (aprakstiti apakSpunkta 5.1),
kuros piedalijas 3271 pacients, kas kontrolétaja perioda sanéma Trudexa, un 1809 pacienti, kas
sanema placebo vai aktivo salidzinajuma preparatu.

Pacientu dala, kas partrauca arstéSanu blakusparadibu d&] dubultaklas, kontrolgtas I — IX, CLASSIC I,
GAIN un CHARM pétijumu dalas, bija 5,7% pacientu, kas lietoja Trudexa; un.5,3% ar
kontrolpreparatu arstéto pacientu.

Blakusparadibas, kas I — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM pétijumos.vismaz iesp&jami c€loniski
saistitas ar adalimumabu — gan kliniskas, gan laboratoriskas — 1. tabulasakartotas pa organu sistemam
un p&c sastopamibas biezuma (loti biezi > 1/10; biezi > 1/100 Iidz < /10; retak > 1/1000 Iidz < 1/100
un reti < 1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas.blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula
Neveélamas blakusparadibas kliniskajos petijjumos

Organu sistému grupa Sastopamiba |.Nev€lama blakusparadiba

Infekcijas un parazitozes
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (ieskaitot
pneimoniju un bronhtu), virusu infekcijas (to
vidii gripa, herpes infekcijas), kandidoze,
bakterialas infekcijas (to vidii urincelu
infekcijas), augsgjo elpcelu infekcijas

Retak Sepse, oportiinistiskas infekcijas (to vidi
tuberkuloze, histoplazmoze), abscesi, locttavu
infekcijas, briicu infekcijas, adas infekcijas (tai
skaita celulits un impetigo), virspusgjas senisu
infekcijas (to vida adas, nagu un pedu

infekcijas)

Reti Nekrotizgjoss fascits, virusu meningits,

divertikulits
Labdabigi un laundabigi audzgji | Retak Adas papillomas
(ieskaitot cistas un polipus)

Reti Limfoma, blivi organu audzgji (to vidi kriits,
olnicu, seklinieku), adas plakano §tinu
karcinoma

Asins un limfatiskas sistémas Biezi Limfopeénija
trauc&jumi
Retak Neitropénija (ieskaitot agranulocitozi),

leikopénija, trombocitop&nija, anémija,
limfadenopatija, leikocitoze,
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Reti Pancitopénija, idiopatiska trombocitopénija,
purpura

Imiinas sist€mas traucgjumi Retak Sistemiska sarkana vilkéde, angioneirotiska
tiska, paaugstinata jutiba pret zalem, sezonala
alergija

Reti Seruma slimiba

Endokrinie traucgumi Reti Vairogdziedzera slimibas (ieskaitot kaksli)

Metabolisma un baroSanas Retak Hipokali€mija, paaugstinats-ipidu Iimenis,

traucgjumi estgribas traucgjumi (ieskaitot anoreksiju),
hiperurikémija

Reti Hiperkalcémija

Psihiskie traucgjumi Retak Garastavokla traucgjumi, trauksme (tostarp
nervozitate un-uzbudinajums)

Nervu sistémas traucgjumi Biezi Reibonis (ieskaitot vertigo), galvassapes,
neirologiski sajiitu traucgjumi (ieskaitot
parest@zijas)

Retak Gibonis, migréna, trice, miega traucgjumi
Reti Multipla skleroze

Acu slimibas Biezi Infekecija, acs kairinajums vai iekaisums
Retak Redzes trauc&jumi, acs jutibas trauc&jumi
Reti Panoftalmits, irits, glaukoma

Ausu un labirinta bojajumi Retak Troksnis austs, diskomforta sajtita aust

(ieskaitot sapes un pietiikumu)
Reti Dzirdes zudums
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Aritmijas, tahikardija, sirdsklauves
Reti Sirdsdarbibas apstasanas, koronaras arterijas
mazspgja, stenokardija, izsvidums perikarda

Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Retak Hipertensija, pietvikums, hematoma

Reti Asinsvada aizsprostojums, aortas stenoze,
tromboflebits, aortas aneirisma

Respiratoras, kriiSu kurvja un Biezi Klepus, sapes aizdegune

videnes slimibas

Retak Astma, aizdusa, disfonija, aizlikts deguns
Reti Plausu tiiska, rikles tiiska, pleirals izsvidums,

pleirits
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Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Caureja, sapes vedera, stomatits un ¢iilas mutg,
slikta dasa
Retak Rektala asinosana, gastrits, vemsana, dispepsija,
védera uzpiiSanas, aizcietejumi
Reti Zarnu stenoze, kolits, enterits, ezofagits
Aknu un/vai Zultscelu Biezi Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
traucgjumi
Reti Aknu nekroze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi, dermatits un ekzéma, nieze, matu
izkriSana
Retak Natrene, psoriaze, ekhimoze un pastiprinata
zilumu veido$anas; purpura
Reti Erythema multiforme, pannikulits
Skeleta-musku]u un saistaudu Biezi Skeleta muskulu sapes
sist€mas bojajumi
Reti Rabdomiolize
Nieru un urincelu traucgjumi Retak Hematiirija, nieru darbibas traucg€jumi, urinpisla
un uriizvadkanala traucg€jumu simptomi
Reti Proteintrija, sapes nieres
Reproduktivas sisteémas un kriits | Retak Menstruala cikla un dzemdes asinoSanas

slimibas

traucgjumi

Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Reakecijas injekcijas vieta (tostarp sapes,
pietikums, apsartums vai nieze)

Biezi Pireksija, nogurums (tostarp asténija un slikta
passajiita)
Retak Sapes kriitts, tuska, gripai lidziga slimiba
Izmekl&jumi
Retak Paaugstinats kreatinfosfokinazes ltmenis asinfs,
pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks, autoantivielu klatbtitne
Traumas un saindésanas Retak Nejausa trauma, trauc€ta dziSana

Reakcijas injekcijas vieta

Divpadsmit kontrol&tos petijumos 16% ar Trudexa arstéto pacientu radas reakcijas injekcijas vieta
(apsartums un/vai nieze, asinos$ana, sapes vai pietikums) salidzinajuma ar 10% pacientu, kas sanéma
placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju d€] injekcijas vieta zalu lietoSana parasti nebija

japartrauc.

Infekcijas




Divpadsmit kontrol€tos p&tijumos infekciju sastopamiba bija 1,49 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa
arst€tiem pacientiem un 1,42 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem
pacientiem. Infekcijas parsvara bija augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un urincelu infekcijas.
Vairums pacientu péc infekcijas likvidéSanas turpinaja Trudexa lietoSanu.

Smagu infekciju sastopamiba bija 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa arst€tiem pacientiem un
0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arst€tiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos p&tjjumos ar Trudexa zinots par smagam infekcijam (tostarp par letalam
infekcijam, kas radas reti), piem&ram, bija zinojumi par tuberkulozi (tostarp militaru un arpusplausu
lokalizacijas) un invazivam oportinistiskam infekcijam (pieméram, diseminé&ta histoplazmoze,
pneimocistits carinii pneumonia, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas
pirmajos astonos meénesos pec arst€Sanas saksanas un varétu liecinat par latentas. slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Desmit Trudexa petijumu (I — IX un CHARM) vismaz 12 nedglas ilgajas-kontroletajas dalas
pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu reimatoido artritu, psoriatisko artritu, ankilozgjoso spondilitu un
Krona slimibu Jaundabigus jaunveidojumus, iznemot limfomu un nemelanomas adas v&zi, novéroja
(ar 95% ticamibas intervalu) 5,7 gadijumos (3,3, 10,1) uz 1000 pacientgadiem starp 2887 ar Trudexa
arstéto pacientu salidzinajuma ar 4,1 gadijumu (1,5, 10,9) uz 1000-pacientgadiem starp 1570
kontrolgrupas pacientiem (vidgjais arstéSanas ilgums bija 5,7/ ménesi Trudexa lietotajiem un 5,5
ménesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu sastopamiba (95% ticamibas
intervals) bija 7,6 gadijumi (4,7, 12,4) uz 1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa,
un 2,0 gadijumi (0,5, 8,2) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem. No Siem véza
gadijumiem plakanstinu karcinomas radas (ar 95% ticamibas intervalu) 2,4 gadijumos (1,0, 5,7) uz
1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstetiem ar Trudexa, un 0 gadijumos uz 1000 pacientgadiem
kontrolgrupas pacientiem. Limfomas gadijumu sastopamiba (95% ticamibas intervals) bija 1,0
gadijums (0,2, 3,8) uz 1000 pacientgadiem ar Trudexa arstétajiem pacientiem un 1,0 gadijums (0,1,
7,3) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot desmit klinisko petijumu (I — IX-un CHARM) kontrol&tas dalas un notiekosos atklatos
petijumu pagarinajumus, kuru vidg&jais ilgums ir aptuveni 2 gadi, piedaloties 4843 pacientiem un
aptverot vairak neka 13000 terapijas pacientgadus, noveérota Jaundabigo jaunveidojumu, izpemot
limfomas un nemelanomas adas véza gadijumus, sastopamiba ir aptuveni 13,6 gadijumi uz 1000
pacientgadiem. Noverota nemelanomas adas véza sastopamiba ir aptuveni 9,0 gadijumi uz 1000
pacientgadiem un noverota limfomu sastopamiba ir aptuveni 1,2 gadijumi uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietoSanas pieredz€ no 2003. gada janvara, galvenokart pacientiem ar reimatoido
artritu, zinota kopgja laundabigo-jaunveidojumu, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi,
sastopamiba ir aptuveni«l,7 gadijumi uz 1000 pacientgadiem. Zinota nemelanomas adas véZa un
limfomas sastopamibasir.attiecigi aptuveni 0,2 un 0,4 gadijumi uz 1000 pacientgadiem (skatit
apaksSpunktu 4.4).

Autoantivielas

Pacientiem [ — V reimatoida artrita petijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tfjumos 11,9% ar Trudexa arstéto pacientu un 8,1% ar placebo un
aktivo kontrolpreparatu arstéto pacientu, kam sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24.
nedgéla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar Trudexa arstétiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijumos attistijas klniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusSos vilkedei Iidzigu
sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas
vilkeédes neffits vai centralas nervu sistemas simptomi.

Aknu enzimu ltmena paaugstinasanas
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Reimatoidd artrita kliniskie pétijumi: kontrolétajos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos (Petijumi I
- IV) AIAT paaugstinasanas pacientiem, kuri sanéma adalimumabu, bija tada pati ka placebo grupa.
Pacientiem ar nesen konstat€tu reimatoido artritu (slimibas ilgums mazak ka 3 gadi) (P&tjjums V)
AIAT paaugstinasanos biezak novéroja kombinacijas grupa (Trudexa/metotreksats), neka metotreksata
monoterapijas vai Trudexa monoterapijas grupa.

Psoriatiska artrita kliniskie pétijumi: AIAT paaugstinasanas bija biezak sastopama psoriatiska artrita
pacientiem (Petijumi VI - VII), neka p&tijumos ar reimatoida artrita pacientiem.

Visos pétijumos, pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma gadijumu islaiciga
un turpinot arst€Sanu — izzuda.

Krona slimibas kliniskie pétijumi: kontrolgtos kliniskos p&tijumos AIAT Iimena paaugstinasanas
pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un placebo, bija Iidziga.

Nevélamas blakusparadibas, kuras konstatétas pécregistracijas lietoSanas noveérojumos vai IV fazes
kliniskajos pétijumos

Papildus nevélamas blakusparadibas, kas apkopotas tabula Nr. 2. konstatétas pecregistracijas
novéro$ana vai IV fazes kliniskajos pétijumos:

2. tabula
Nevélamas blakusparadibas pécregistracijas novérojumos un IV fazes kliniskajos pétijumos

Organu sistému grupa Nevelama blakusparadiba

Aknu — Zults slimibas B\ hepatita reaktivizeéSanas

Nervu sistémas slimibas Demielinizgjosi bojajumi (piemeram optiskais
neirits)

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas Intersticialas plausu slimibas, ieskaitot pulmonaro
fibrozi

Adas un zemadas audu slimibas Adas vaskulits

Imiinas sistémas slimibas Anafilakse

4.9 Pardozesana

Klmiskos petijumos nenoveroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imunitati nomacosi Iidzekli. ATK kods: LO4AA17

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas pie TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta
mijiedarbibu ar p55 un p75 §tinu virsmas TNF receptoriem.
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Adalimumabs arT modulé biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICso 1 -2 x 10" M),
daudzuma parmainas.

Farmakodinamiskais raksturojums

P&c arste€sanas ar Trudexa pacientiem ar reimatoido artritu noveéroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grimSanas atruma (EGA)) un seruma citokinu
(IL-6) limena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Matrices metalproteinazu (MMP-1
un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabruksanu, Itmenis péc Trudexa
ievadiSanas arT pazeminajas. Ar Trudexa arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska iekaisuma
hematologiskie raksturlielumi.

Pacientiem ar Krona slimibu arT noveroja strauju CRO ltmena pazeminaSanos.

Kliniskie péetijumi

Reimatoidais artrits

Trudexa tika petits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita’kliniskajos p&tijumos. Dazi
pacienti tika arstéti Iidz pat 60 ménesSiem. Trudexa efektivitatean drosiba reimatoida artrita arst€Sana
tika vertéta piecos randomizétos, dubultaklos un labi kontrol&tos p&tijumos.

I petijuma parbaudija 271 pacientu ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija‘ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru nedg€lu nebija pictickami efektivs, un kam metotreksata deva bija nemainigi 10 — 25 mg katru
nedglu. 20, 40 vai 80 mg Trudexa devas vai placebo.ievadija katru otro ned€lu 24 nedélas.

II petijuma parbaudija 544 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektivaterapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg Trudexa devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru otro
nedélu un placebo alternativajas nedelas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru nedelu
tikpat ilgi. Citu slimibu modific€josu pretreimatisma Iidzeklu lietoSana nebija at]auta.

I pétijuma parbaudija 619 pacientus ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs un kam metotreksata deva palika nemainigi
12,5 — 25 mg katru nedélu. Sajapstijuma bija tris grupas. Pirma sanéma placebo injekcijas katru
ned€lu 52 nedg€las. Otra sanéma 20 mg Trudexa katru ned€lu 52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg
Trudexa katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas nedelas. Pec tam pacienti p&tijuma
atvertaja pagarinataja faze sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned&lu lidz 60 ménesiem.

IV pétijuma primari vertgja drosibu 636 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kas bija 2418 gadus veci. Pacienti drikstgja bt gan tadi, kas ieprieks nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorokvins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
Trudexa, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

V pétljuma tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vid&ji smagu vai
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus). Saja
petijuma tika vertéta reimatoida artrita locttavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate p&c 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
Trudexa/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg Trudexa monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju.
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Primarais vertétais raksturlielums I, II un III p&tijuma un sekundarais vertetais raksturlielums IV
petijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla.
V pétijuma primarais vertetais raksturlielums bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 50
atbildes reakciju 52. nedgla. III un IV pétijuma bija papildu primarie veértétie raksturlielumi p&c

52 nedeélam — slimibas progresésanas aizkaveésanas (noteikta péc rentgenogrammas rezultatiem). I11
petijuma primarais vertetais raksturlielums bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar Trudexa arst€to pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju, I,
IT un III petijuma bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro ned€]u, apkopoti 3. tabula.

3. tabula: ACR atbildes reakcijas ar placebo kontrolétos pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

Atbildes I pétijums™** II petfjums®** III petijums™**
reakcija
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 meénesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménesi NZ NZ NZ N 4,5% 23,2%

* I pétijuma péc 24 nedélam, II p&tijuma péc 26 nedelam un III pétijuma pec 24 un 52 nedélam
® 40 mg Trudexa, ievaditi katru otro nedglu

¢ MTX = metotreksats

**p < 0,01, Trudexa pret placebo

I -1V pétijumos visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietiikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vertgjums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raksturlielumi) p&c 24 vai 26 ned€lam salidzinajuma ar
placebo uzlabojas. III p&tijuma §T-uzlabosanas saglabajas 52 nedélas. Bez tam ACR atbildes reakcija
palika tai pasa Itment lielakajai dalai pacientu atvertaja pagarinataja petijuma faze lidz pat 104.
nedelai. 114 no 207 pacientiem.turpinaja 40 mg Trudexa lietoSanu katru otro ned€lu 60 meénesus. No
Siem pacientiem 60. ménest ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 86, 72 un 41 pacientam.

IV petijuma ACR 20 atbildes reakcija Trudexa plus standarta apriipi sanémusajiem pacientiem bija
statistiski labaka neka pacientiem, kas sanéma placebo plus standarta aprtpi (p < 0,001).

I - IV petijumos ar Trudexa arstetie pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsakSanas.

V petijuma ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar Trudexa un metotreksatu péc 52 nedeélam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un Trudexa monoterapija, un
pec 104 nedelam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 4. tabulu).

4. tabula. ACR atbildes reakcijas V petijuma (procentualais pacientu daudzums)

. Trudexa/MT
Atbildes MTX Trudexa p P P
.. X raksturli | raksturlie | raksturliel
reakcija n=257 n=274 _ a b ¢
n=268 elums lums ums
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ACR 20
52. nedéla 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. nedela 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52/ nedéla 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
104. nedela 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a. p raksturlielums ieglits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegtits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

52. nedela 42,9% pacientu, kuri sane@ma kombingto Trudexa/metotreksata terapiju, sasniedza klisku
remisiju (DAS28 < 2,6) salidzinajuma ar 20,6% pacientu, kuri san€ma metotreksata monoterapiju, un
23,4% pacientu, kuri sanéma Trudexa monoterapiju. Kombing&ta Trudexa/metotreksata terapija bija
klmiski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un Trudexa-monoterapiju (p < 0,001),
sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen‘diagnostic€tu vidgji smagu vai smagu
reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga (p = 0,447).

Radiografiskas izmainas

III p&tijuma, pacientiem, kuri sane€ma Trudexa un vidgjais slimoSanas ilgums ar reimatoido artritu bija
apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas starp
kopgjo modificéto Sharp skalas punktu skaitu un ta komponentiem, eroziju skalas punktu skaitu un
locitavas spraugas saSaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12 meénesiem Trudexa/metotrexate
pacientiem tika konstatets, ka locttavu izmainas radiografiski ir progresgjusas ieveérojami mazak neka
pacientiem, kuri san@ma tikai metotrexate (skatit 5. tabulu). P&tfjuma atvertas pagarinatas fazes dati
liecina, ka strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasanas pacientu apaksgrupa turpinas 60
ménesus. Pec 5 gadiem radiografiski tika'izmekleti 113/207 pacienti, kuri sakotn&ji tika arsteti ar

40 mg Trudexa katru otro ned€lu. No Siem pacientiem 66 nekonstat€ja strukturalo bojajumu
progresiju, to izsakot ar Sharp skalas’kop&ja punktu skaita nulles vai mazaku izmainu.

5. tabula: Radiografiskas izmainas III pétijuma 12 méneSu laika

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-vértiba
MTX? 40 mg katru otro | TRUDEXA/MTX
nedélu (Ticamibas
intervals® 95%)

Kopégjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
punktu skaits
LSS(JSN)? punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
skaits
"methotrexate

°95% ticamibas intervals punktu skaita atskiribam starp methotrexate un Trudexa.
‘pamatots ar kategoriju analizi

d _ ey
Locitavas Spraugas sasaurinasanas

V pétfjuma strukturalo locitavu bojajumu vértgja radiografiski un izteica ka modificéta kopgja Sharp
punktu skaita parmainu (skatit 6. tabulu).
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6. tabula. Vidéjas radiografiskas parmainas péc 52 nedélam V pétijuma

MTX Trudexa Trude))éa/MT
n=257 n=274 n=268 p p p
(95% (95% 959 raksturli | raksturli | raksturli
ticamibas ticamibas . ( 20 elums® | elums® | elums®
. _ . _ ticamibas
intervals) intervals) intervals)
Kopgjais 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 skalas
punktu skaits
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
skalas punktu
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 |+0,0037 0,151
skaits

a. p raksturlielums iegiits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombing&tas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu
paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedélam procentualais pacientu skaits, Kuriem nebija slimibas progresésanas
(modificgta kop€ja Sharp punktu skaita parmaina no sakumstavokla < 0,5), Trudexa/metotreksata
kombinétas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8% un 61,2%) bija nozimigi lielaks neka metotreksata
monoterapijas (attiecigi 37,4% un 33,5%) un Trudexa monoterapijas gadijuma (attiecigi 50,7%,

p < 0,002 un 44,5%, p < 0,001).

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos cetros adekvatos un labi kontrol&tos p&tijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vert€ja, izmantojot Veselibas vert€juma aptaujas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas III petijuma bija ieprieks noteiktais primarais vertétais raksturlielums
52. nedgla. Visas Trudexa devas/sheémas,visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski nozimigi labaku
HAQ darba spg&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotn&ja stavokla lidz 6. ménesim salidzinajuma ar
placebo un I1I pétijuma tadu paSu-rezultatu konstatja 52. nedela. Isa veida veselibas parskata (SF 36)
rezultati par visam Trudexa devam/shemam visos ¢etros p&tijumos apstiprina Sos atklajumus. 40 mg
devai katru otro nedglu bija statistiski nozimigs fiziskas komponentes apkopojuma (PCS) punktu
skaits, ka arT statistiski nozimigs sapju un vitalitates sféras punktu skaits. Statistiski nozimigs
noguruma mazinasanas, kasnoteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertgjumu (FACIT),
punktu skaits bija visostrijos petijumos, kuros tas tika vertets (I, III, IV pe&tijumi).

M1 pétijuma fizikalo funkciju uzlabosanas tika noverota visa petijuma atveértas fazes laika Iidz pat
260. nedelai (60 menesiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita Iidz 156. ned€lai
(36 ménesiem), un $aja laika tas paaugstinasanas saglabajas.

V petijuma HAQ darba sp€ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlaboSanas pec
52 nedeélam Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka

metotreksata monoterapijas un Trudexa monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. nedglai.

Psoriatiskais artrits

Divos placebo kontrol&tos pétijumos — VI un VII p&tijuma — Trudexa pa 40 mg katru otro nedélu tika
petits pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. VI petijuma, kas ilga 24
nedglas, tika arsteti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija pret arst€Sanu ar
nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. VII
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petijuma, kas ilga 12 nedglas, tika arstéts 100 pacientu, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija pret
DMARD terapiju.

Neliela pétita pacientu skaita d€] nav pietiekamas pieredzes par Trudexa efektivitati pacientiem ar
ankiloz€josajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju (skatit 7. tabulu).

7. tabula. ACR atbildes reakcija ar placebo kontroletajos psoriatiska artrita petijjumos
(procentualais pacientu skaits)

VI pétijums VII pétijums
. . Placebo Trudexa Placebo Trudexa

Atbildes reakcija N=162 N=151 N=49 N=5]
ACR 20

12. ned€la 14% 58%*** 16% 39%%*

24. nedg€la 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. ned€la 4% 36%*** 2% 259%%**

24. ned€la 6% 39%*** N/A N/A
ACR 70

12. ned€la 1% 209%%** 0% 14%*

24. ned€la 1% 239%*** N/A N/A
*¥k*  p<0,001 visiem Trudexa un placebo salidzinajumiem
* p < 0,05 visiem Trudexa un placebo salidzinajumiem

N/A nav piemerojams

ACR atbildes reakcija VI petijuma gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.

Ar Trudexa arstétiem pacientiem konstat&ja fiziskas funkcijas uzlabosanos no sakumstavokla lidz
24. nedélai, vertgjot pec HAQ un Isa veida veselibas parskata (SF 36).

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa 40 mg lietoSanu katru otro nede]uverteja 393 pacientiem divos randomizetos, 24 nedelu,
dubultaklos, placebo kontrol&tos p&tijumos'ar pacientiem, kuriem bija aktivs ankilozgjoSais spondilits
(vidgjais sakotnéjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)] visas grupas bija 6,3)-.un bijusi nepietickama atbildes reakcija pret standarta terapiju. 79
(20,1%) pacienti tika vienlaikus arst&ti ar slimibu modificgjosam pretreimatisma zalem un 37 (9,4%)
pacienti ar glikokortikoidiem. P&cmasketa perioda bija atklatais periods, kad pacienti sanéma 40 mg
Trudexa katru otro nedélu subkutani vel 28 nedg€las. Subjekti (n =215, 54,7%), kuri 12., 16. vai 20.
nedg]a nesasniedza ASAS 20, sanema agrinas izstaSanas nemasketu adalimumabu, 40 mg, katru otro
nedé€]u subkutani un pec-tamitika arstéti ka tadi, kuriem dubultaklajas statistikas analiz€s nav atbildes
reakcijas.

Lielaka petijuma (VIIL) ar 315 pacientiem rezultati paradija statistiski nozimigu ankilozgjosa
spondilita pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika arstéti ar Trudexa, salidzinot ar
placebo. Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. nedgla, un ta saglabajas 24 nedglas (8.
tabula).

8. tabula — Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma — VIII pétijuma
Pazimju un simptomu mazinasanas

Atbildes reakcija Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
2. nedela 16% 429 **
12. nedéla 21% 589%%**
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24. nedela 19% 519%%**
ASAS 50

2. nedéla 3% 16%%**

12. nedéla 10% 38%***

24. nedéla 11% 35%***
ASAS 70

2. nedéla 0% T%**

12. nedéla 5% 23%%**

24. nedela 8% 249%**
BASDAI’ 50

2. nedéla 4% 20%***

12. nedéla 16% 45%5***

24. nedéla 15% 42%***

ok ek Statististiski nozimigi, pie p < 0,001, < 0,01, visiem salidzinajumiem starp Trudexa
un placebo 2., 12. un 24. nedela

* Novertgjums ankilozgjosa spondilita gadijuma

® Bath Ankiloz&joa spondilita slimibas aktivitates indekss

Ar Trudexa arstétajiem pacientiem 12. nedgla bija nozimigi labaka uzlaboSanas, kas saglabajas lidz 24.
nedélai gan peéc SF36, gan Ankiloz&josa spondilita dzives kvalitates‘aptaujas (ASQoL).

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski nozimigas) noveéroja'mazaka randomizgeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (IX) 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilitu.

Krona slimiba

Trudexa lietoSanas drosiba un efektivitate randomizgtes, dubultmaskgtos, placebo kontrol&tos
pétijumos tika verteta vairak neka 1400 pacientiem ‘ar videji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (CDAI) > 220 un < 450). 478 no ieklautajiem pacientiem (32%)
bija diagnostic€ta smaga slimiba (CDAI punktu skaits > 300 un vienlaiciga kortikosteroidu un/vai
iminsupresantu lietoSana), kas atbilst indikaeija minétajai pacientu grupai (skatit apakSpunktu 4.1).
Bija atlauta vienlaiciga stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodul&jo$o Iidzek]u devu
lietoSana, un 79% pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no Siem lidzekliem.

Kliniskas remisijas indukcija (defingta ka CDAI < 150) tika vertéta divos pétijumos — CLASSIC I un
GAIN. CLASSIC I petijuma 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika nejausinati iedaliti
viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedéla, 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2.
nedéla, 80 mg 0. nedéla un 40 mg 2. nedela, 40 mg 0. ned€la un 20 mg 2. nedéla. GAIN pétijuma 325
pacienti, kuri bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija infliksimaba nepanesamiba, tika
nejausinati iedaliti sanemtwainu 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2.
nedgla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no p&tjjumiem, tapec Sie pacienti netika
turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika vertéta CHARM. CHARM pétijuma 854 pacienti atklati sanéma
80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedg€la. 4. nedéla pacienti tika nejausinati iedaliti sanemt 40 mg katru otro
ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais petijuma ilgums bija 56 nedg€las. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratificeti un analiz&ti atseviski
no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietoSanas
partrauksana tika at]auta péc 8. nedglas.

CLASSIC I un GAIN remisijas indukcija un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi 9. tabula.
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9. tabula: Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits

CLASSIC I: Infliksimabu ieprieks GAIN: Infliksimabu iepriek$ saneémusi
nesanémusi pacienti pacienti
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. nedéla
Kliniska remisija 12% 24% 36% 7% 21%
Kliniska atbildes reakcija 24% 37% 49% 25% 38%
(CR-100)
Visi p-raksturlielumi ir saparoti Trudexa versus placebo attiecibas salidzinajumi
p <0,001

* p<0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. ned€la tika noveroti [1dzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstatgtas 160/80 mg grupa.

CHARM pétijuma 4. nedela 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes reakcija un vini tika
noverteti primaraja analize. No tiem, kuriem 4. nedgla bija kliniska atbildesreakcija, 48% ieprieks bija
san@musi citu anti-TNF terapiju. Remisijas saglabasanas un atbildesteakcijas raksturlielumi paraditi
10. tabula. Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arsteSanas ar TNF-antagonistu.

10. tabula: Kliniskas remisijas saglabasanas un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
katru otro nedelu katru nedéelu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%* 47%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27% 52%* 52%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 dienas”
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12% 36%* 41%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 dienas”

*  p<0,001 Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzindgjumiem
**  p<0,02 for Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
2 No tiem, kuri sanéma kortikosteroidus sakotng&ji

No pacientiem, kuriem 4. nedgla nebija atbildes reakcijas, 43% Trudexa balstterapiju saneémuso
pacientu bija atbildes reakcija I1dz 12. nedé€lai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem 1idz 4. nedglai nav bijis atbildes
reakcijas, var biit noderiga balstterapija Iidz 12. ned€lai. Terapijas turpinasana péc 12. nedglas
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit apakSpunktu 4.2).

Dzives kvalitate

CLASSIC I un GAIN pétijuma 4. ned€la pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sanemt Trudexa
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (IBDQ) kopgja punktu skaita uzlabosanas salidzinajuma ar placebo, ka arf ta tika
noverota 26. un 56. nedela CHARM pétijuma adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.
Imunogenitate

Antivielu veidoSanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Nav acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbtitni pret adalimumabu un
blakusparadibam.
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Pacientiem I, II un III p&tijuma 6 — 12 ménesu perioda vairakkartigi dazados laikos parbaudija
antivielas pret adalimumabu. Galvenajos petijumos antivielas pret adalimumabu atklaja 58/1053
(5,5%) ar adalimumabu arstetiem pacientiem, bet ar placebo — 2/370 (0,5%). Pacientiem, kas
vienlaikus nesanéma metotreksatu, antivielu veidosanas biezums bija 12,4%, salidzinot ar 0,6%, kad
adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Pacientiem ar psoriatisko artrtu antivielas pret adalimumabu tika atklatas 38/376 subjektiem (10%),
kas arstéti ar adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma metotreksatu, sastopamiba bija
13,5% (24/178 subjekti), salidzinot ar 7% (14 no 198 subjektiem), kad adalimumabu lietoja papildus
metotreksatam.

Pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu antivielas tika atklatas 17/204 subjektiem (8,3%), kas arsteti ar
adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, sastopamiba.bija 16/185 (8,6%),
salidzinot ar 1/19 (5,3%), kad adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Antivielas pret adalimumabu tika konstat&tas 7/269 pacientiem ar Kronasslimibu (2,6%), kas tika
arstéti ar adalimumabu.

Imunogenitates analizes ir specifiskas produktam, tap&c antivielu veidosanas daudzumu nevar
salidzinat ar citu produktu analizém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba-uzsiik§anas un sadale ir 1€na, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Vidgja absoliita adalimumaba
biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos p&tijumos p&c vienas 40 mg subkutanas devas ievadisanas, ir
64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija no 0,25 1idz 10 mg/kg, koncentracija bija proporcionala
devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 Iidz 15 ml/stunda, izplatisanas
tilpums (V) bija no 5 lidz 6 litriem un vidgjais/terminalas fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar reimatoido artritu
bija 31 — 96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg Trudexa ievadi$anas reimatoida artrita (RA) slimniekiem katru otro ned€lu
vidgja minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez vienlaicigas
metotreksata lietoSanas) un 8 — 9 pg/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas ievadiSanas katru otro.ned€]u un katru ned€lu adalimumaba minimala koncentracija
lidzsvara stavoklt seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

Pacientiem ar Krona slimibu;ievadot 80 mg Trudexa piesatinoSo devu 0. ned€la un péc tam 2. nedela
40 mg Trudexa, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni

5,5 ug/ml. levadot 160 mg Trudexa piesatinoso devu 0. ned€la un péc tam 2. nedéla 80 mg Trudexa,
minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar
Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned€lu, konstatStais vid&jais
lidzsvara stavokla minimalais [Tmenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atskiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks. Trudexa nav pétits ne berniem, ne pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgjumiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.
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Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pértiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Kancerogenitates petijumi un standarta auglibas un postnatalas toksicitates
vertejumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piem&rotu modelu antivielam ar ierobezotu krustenisku
reaktivitati pret grauz&ju TNF un neitraliz€josu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Mannits

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Dinatrija fosfata dihidrats

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Natrija hidroksids

Injekciju tidens

6.2 Nesaderiba

Nav veikti nesaderibas pétijumi, tapec So medicinisko preparatu nedrikst sajaukt ar citiem
mediciniskiem preparatiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

18 ménesi

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Slirci.uzglabat kartona karbina. Nesasaldat.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Trudexa 40 mg skidums injekcijam vienreizgjas lietoSanas pilnslirce (I tipa stikls) pacienta lietoSanai:

Iepakojumi:

o 1 pilnslirce (0,8'ml sterila $kiduma) un 1 spirta salvete — viss blisterT.

o 2 pilnslirces (0,8-ml'sterila $kiduma) un 1 spirta salvete katrai — viss blisterT.
o 4 piln§lirces (0,8 ml sterila Skiduma) un 1 spirta salvete katrai — viss blisterT.
o 6 pilnslirces (0,8 ml sterila $kiduma) un 1 spirta salvete katrai — viss blisterT.

Var nebiit pieejami visi iepakojuma veidi.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotais preparats vai ta atkritumu materials jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
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Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2003. gada 1. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg s$kidums injekcijam pilnslirc€ ar aizsarguzgali

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
0,8 ml vienas devas pilnslirce ir 40 mg adalimumaba (Adalimumab).

Adalimumabs ir rekombinanta cilvéka monoklonala antiviela, kas ekspreséta Kinas kamju olnicu
sunas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pilnslircé ar aizsarguzgali.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Trudexa kombinacija ar metotreksatu indicéts:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kad slimibu
modificgjosu pretreimatisma zalu, tostarp metotreksata efektivitate bijusi nepietickama.

o smaga, aktiva un progres€joSa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arstéti ar metotrekstatu.

Trudexa var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai kad turpinat arsteSanu
ar metotreksatu nav velams.

Lietojot Trudexa kombinacija ar metotreksatu, rentgenologiski samazinajas locitavu bojajumu
progresijas atrums un uzlabojaslocitavu fizikalas funkcijas.

Psoriatiskais artrits

Trudexa indic@ts aktiva un progresgjoSa psoriatiska artrita arst€Sanai picauguSajiem, kad atbildes
reakcija pret ieprieks€ju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi
pietiekama.

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa indicéts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija pret standartterapiju.

Krona slimiba
Trudexa ir indic€ts smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes

reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arst€sanas kursu ar kortikosteroidu un/vai iminsupresantu,
vai arT kuriem ir $§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.
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Sakotngjai arstéSanai Trudexa jalieto kombinacija ar kortikosteroidiem. Trudexa var lietot
monoterapija, ja ir kortikosteroidu nepanesamiba, vai ja arstéSanas turpinasana ar kortikosteroidiem
nav piemérota (skatit apakSpunktu 4.2).

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Trudexa jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankiloz&josa spondilita vai Krona slimibas diagnosticéSana un arstéSana. Ar Trudexa arst€tiem

pacientiem jaizsniedz 1pasa bridinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemérotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Trudexa.

ArstéSanas laika ar Trudexa jaizvélas optimala vienlaikus lietotas terapijas (piem&ram, kortikosteroidu
un/vai imtinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Pieaugusie

Reimatoidais artrits

Ieteicama Trudexa deva pieaugusiem pacientiem ar reimatotdorartritu ir 40 mg adalimumaba, ko injicé
katra otraja nedg]a vienas devas veida subkutani. ArstéSanas laika ar Trudexa jaturpina metotreksata
lietosana.

Arsté3anas laika ar Trudexa var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretickaisuma Iidzek]u,
ka arT pretsapju [idzek]u lietoSanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam

pretreimatisma zaleém, iznemot metotreksatu skatit apakspunktus 4.4 un 5.1.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kam pavajinas atbildes reakcija, lietderiga vargtu bt
devas palielinasana [idz 40 mg adalimumaba katru.nedelu.

Psoriatiskais artrits un ankilozgjoSais spondilits

Ieteicama Trudexa deva pacientiem ar psoriatisko artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir 40 mg
adalimumaba, ko ievada katru otro nedéluvienas devas veida subkutana injekcija.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija visu iepriek§ minéto indikaciju gadijuma parasti
tiek sasniegta p&c 12 arstéSanas ned€lam. Riipigi jaapsver terapijas turpinaSanas nepieciesamiba
pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes reakciju.

Krona slimiba

Ieteicama Trudexa sakotnejas dozesanas sh€ma pieauguSiem pacientiem ar smagu Krona slimibu ir

80 mg 0. ned&]a un pec tam 40 mg 2. nedela. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija pret arstéSanu,
var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedela (devu var ievadit ¢etru injekciju veida viena diena vai divu
injekciju veida diena divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedg€la, apzinoties, ka $aja perioda ir lielaks
blakusparadibu risks.

P&c sakotngjas arstesanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu, subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Trudexa lietoSanu un slimibas pazimes un simptomi atjaunojas, Trudexa var
ievadtt arT atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze pec vairak neka 8 ned€lu starplaika kop$
ieprieksejas devas ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat atbilstosi kliniskas prakses
vadlinijam.
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Daziem pacientiem, kuriem veérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, var biit noderiga devu biezuma
palielinasana Iidz 40 mg Trudexa katru nedelu.

Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija Iidz 4. ned€lai, var buit noderiga balstterapija
lidz 12. nedglai. Terapijas turpina$ana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir

rupigi atkartoti jaizverte.

Gados vecaki pacienti

Deva nav japielago.

Beérni un pusaudzi

Nav lietosanas pieredzes beérniem.

Traucéta nieru un/vai aknu darbiba

Trudexa lietoSana Sajas pacientu grupas nav pétita. Nav iesp&jams sniegtnoradijumus par devam.
4.3 Kontrindikacijas
Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam:

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, piemeramy sepseyun oportiinistiskas infekcijas (skatit
apakspunktu 4.4).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazsp&ja (III/IV pakape peéc NYHA klasifikacijas) (skatit apakSpunktu
4.4).

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Infekcijas

Pirms arstésanas ar Trudexa, tas laika; ka arT pec tam pacienti riipigi janovero, vai neattistas infekcijas,
tostarp tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat piecus ménesus, tape&c noverosana javeic
visu $o periodu.

Arstésanu ar Trudexa nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta:

Pacienti, kam arst€Sanas.laika ar Trudexa attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Trudexa lietoSana
japartrauc, ja pacientam.attistas jauna smaga infekcija, Iidz bridim, kad infekcija tiek kontroléta.
Arstam jabiit piesardzigam apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar recidivéjoSu infekciju anamnéze
vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tostarp vienlaiciga
imunsupresivu lidzeklulietoSana.

Saistiba ar Trudexa lietoSanu sanemti zinojumi par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un citam
oportiinistiskam infekcijam, tostarp par naves gadijumiem.

Nopietnas infekcijas

Kliniskajos p&tijumos atklats palielinats nopietnu infekciju risks pacientiem, kuri sanéma Trudexa, ar
zinojumi p&cregistracijas perioda apstiprina $o novérojumu. Ipasi nozimigas ir tadas infekcijas ka
pneimonija, pieloneftits, septisks artrits un septicémija.

Tuberkuloze
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Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri sanéma Trudexa. Japiezimé, ka vairuma so
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala, t. i., diseminéta.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Trudexa, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(latenta) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta mediciniska anamn&ze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai iespgjamu ieprieks$eju saskari ar aktivas tuberkulozes pacientiem un
ieprieks un/vai paslaik veiktu imiinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga
testi, t. i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksanu ieteicams atzZimét pacienta bridinajuma kartit€. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Trudexa terapiju nedrikst uzsakt (skatit apakSpunktu 4.3).

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaksSanas ar Trudexa; javeic atbilstosa
prettuberkulozes profilakse saskana ar vietgjiem ieteikumiem. Sada situacija loti riipigi jaapsver
Trudexa terapijas riska/ieguvuma attieciba.

Pacientam jabiit inform&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Trudexa vai pec
tas rodas par tuberkulozes infekciju liecinoSas pazimes/simptomi (pieméram, neparejoss klepus,

novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira).

Citas oportunistiskas infekcijas

Bijusi zinojumi par nopietnam un smagam oportinistiskam infekcijam, saistitam ar Trudexa terapiju,
piem&ram, par pneimocistitu carinii pneimoniju, disemin€tu histoplazmozi, listeriozi un aspergillozi.

Ja pacientam, kur§ sanem Trudexa, paradas ilgstoSi/netipiski infekcijas simptomi/pazimes vai ir
visparéja stavokla pasliktinasanas, jaizverte prevalejosas oporttnistiskas infekcijas iespgja.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp Trudexa arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §1 virusa n€sataji. Dazos gadfjumos bija letals iznakums. Pacientiem ar HBV infekcijas risku
pirms arst€Sanas sakSanas ar Trudexajaparbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju. HBV né&sataji,
kuriem ir nepiecie$ama arstéSana ar Trudexa, ripigi janovero visu arsté$anas laiku un vairakus
meénesus pec terapijas pabeigSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstéSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu terapiju
apvienojuma ar TNF-antagonista-terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem,
kuriem rodas HBV reaktivacija, Trudexa lietoSana ir japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar
atbilstoSu uzturosu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tostarp Trudexa, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar demieliniz€josas
slimibas kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju raSanos vai pastiprinasanos.
Arstam jaievéro piesardziba, apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar iepriek§ pastavoSiem vai nesen
atklatiem demieliniz€joSiem centralas nervu sist€mas traucgjumiem.

Alergiskas reakcijas

Par smagam alergiskam blakusparadibam subkutanas Trudexa ievadi$anas gadijuma kliniskajos
pétijumos nav zinots. Ar Trudexa lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas pakapes,
kliniskos p&tijumos noveéroja reti. Pecregistracijas lietoSanas laika ir sanemti loti reti zinojumi par
smagam alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, péc Trudexa licto$anas. Ja rodas anafilaktiska
reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Trudexa lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa arstesana.
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Slirces adatas uzgalis satur dabisku gumiju (lateksu). Pacientiem ar jutibu pret lateksu tas var izraisit
smagas alergiskas reakcijas.

Imunsupresija
Petijuma ar 64 reimatoida artrita slimniekiem, kas tika arsteti ar Trudexa, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu l[imena pazeminasanos vai efektoro T un B

§tnu un NK §tnu, monocttu/makrofagu un neitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

Klmisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontroletaja dala pacientiem, kuri sanéma
TNF-antagonistus noveroja vairak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas.gadijumu neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. Turklat reimatoida artrita slimniekiem ar
ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas rasanas sakotngjais risks, kas apgrtitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas-vai‘citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnezg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi Trudexa terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapec, apsverot Trudexa terapiju $adiem pacientiem; jaievero papildu piesardziba (skatit
apakSpunktu 4.8).

Izpé&tes kliniska p&tijuma, kura tika noverteta cita anti-TNF lidzekla — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivieplausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arst€tajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva unkakla. Visiem pacientiem anamn&zg bija
izteikta smekeSana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS slimniekiem, ka arT pacientiem ar
palielinatu Jaundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas del, ir jaievero piesardziba.

Hematologiskas reakcijas

TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma‘reti zinots par pancitopéniju, tostarp par aplastisko an€miju.
Trudexa lietoSanas gadijuma retumis zinots par blakusparadibam asinsrades sist€ma, tostarp par
mediciniski nozZimigu citopeniju (piemeéram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Trudexa lietoSanas laika paradoties par asins diskrazijam liecino§am pazimé&m un simptomiem
(piem&ram, neparejosam drudzim, asinsizplidumiem, asinoSanai, balumam), jaiesaka nekavéjoties
meklét medicinisku palidzibu: Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologiskas
novirzes, jaapsver Trudexa terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arsteti ar adalimumabu vai
placebo, tika noverota Iidziga atbildes reakcija pret standarta 23-valento pneimokoku vakcinu un
gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parne$anu ar dzivam
vakcinam pacientiem, kuri sanem Trudexa. Pacientus, kuri sanem Trudexa, drikst vienlaikus vakcingt,
iznemot dzivas vakcinas.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&tijuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspé€jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kas sanem Trudexa, noveroti ar1
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA klasifikacijas) Trudexa jalieto uzmanigi. Trudexa ir kontrindicéts vidgji smagas vai smagas
sirds mazsp€jas gadijuma (skatit apakspunktu 4.3). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma sirds
mazspéjas simptomi vai tie pastiprinas, arst€sana ar Trudexa japartrauc.
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Autoimuni procesi

Arsté3ana ar Trudexa var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Nav zinama ilgsto$as Trudexa
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arsté$anas ar Trudexa rodas par
vilkédei lidzigu sindromu liecino$i simptomi un ir pozitivas anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arsteéSanu ar Trudexa nedrikst veikt (skatit apakSpunktu 4.8).

Vienlaiciga alfa TNF-antagonistu un anakinras lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista - etanercepta — lietoSanu
noverota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska
ieguvuma nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida
del lidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombing&tas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju dro§ibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar. Trudexa, ir neliela. Planojot
kirurgiskas operacijas, janem véra, adalimumaba garais pusizvades-periods. Operétie pacienti, kuri
sanem Trudexa, ir riipigi janovero, vai neattistas infekcijas un javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par
artroplastijas dro§ibu, pacientiem, kuri sanem Trudexa, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fiksetu fibrotisku strikttiru, kas var biit jaarste
kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka Trudexa nepastiprina un neizraisa strikttras.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Trudexa pétits gan pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisko artritu, kas lietojusi Trudexa
monoterapija, gan tiem, kas vienlaikus lietojusi metotreksatu. Trudexa lietojot kopa ar metotreksatu,
antivielas veidojas maz (< 1%) salidzinajuma ar monoterapiju. Trudexa lietoSana bez metotreksata
izraisTja pastiprinatu antivielu veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati
(skattt apaksSpunktu 5.1).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par Trudexa lieto$anu griitniecibas laika.

Ar pertikiem veikta petijuma par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietekmi postnatala perioda, ka arT uz auglibu nav pieejami (skatit apakSpunktu 5.3).
TNFo inhibicija dg] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimus$a normalas
iminas atbildes reakcijas. Adalimumaba lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Sievieteém
reproduktiva vecuma stingri ieteicams izmantot piemérotus pretapauglosanas Iidzek]us, lai izvairitos

no griitniecibas, un turpinat to izmantoSanu vél vismaz piecus ménesus péc pedgjas Trudexa devas.

LietoSana zidiSanas perioda

Nav zinams, vai adalimumabs izdalas mates piena un uzsiicas sisteémiski pec iekskigas lietoSanas.

Tomgr cilvéka imtinglobulini izdalas mates piena, tapec sievietes nedrikst zidit vismaz piecus ménesus
pec pedgjas Trudexa devas lietoSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot iekartas.
4.8 Nevelamas blakusparadibas
Kliniskajos p&tijumos.

Trudexa tika pétits 5293 pacientiem kontrol&tos un atklatos pétijumos lidz 60 méne$u garuma. Sajos
petijumos piedalijas reimatoida artrita slimnieki gan ar 1slaicigu, gan ilgstoSu slimibu, ka arT pacienti
ar psoriatisku artritu, ankilozgjo$o spondilitu un Krona slimibu. 1. tabula redzamie dati pamatojas uz
kontrol&tiem I — IX pétfjumiem (I — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM) (aprakstiti apakSpunkta 5.1),
kuros piedalijas 3271 pacients, kas kontrol€taja perioda sanéma Trudexa, un 1809 pacienti, kas
sanema placebo vai aktivo salidzinajuma preparatu.

Pacientu dala, kas partrauca arstéSanu blakusparadibu d€] dubultaklas, kontrolgtas 1 — IX, CLASSIC I,
GAIN un CHARM pétijumu dalas, bija 5,7% pacientu, kas lietoja Trudexa; un.5,3% ar
kontrolpreparatu arstéto pacientu.

Blakusparadibas, kas [ — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM pétijumos.vismaz iesp&jami c€loniski
saistitas ar adalimumabu — gan kliniskas, gan laboratoriskas — 1. tabulasakartotas pa organu sisttmam
un p&c sastopamibas biezuma (loti biezi > 1/10; biezi > 1/100 Iidz < /10; retak > 1/1000 Iidz < 1/100
un reti < 1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas.blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula
Nevelamas blakusparadibas kliniskajos petijjumos

Organu sistému grupa Sastopamiba |.Nev€lama blakusparadiba

Infekcijas un parazitozes
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (ieskaitot
pneimoniju un bronhtu), virusu infekcijas (to
vidii gripa, herpes infekcijas), kandidoze,
bakterialas infekcijas (to vidii urincelu
infekcijas), augsgjo elpcelu infekcijas

Retak Sepse, oportiinistiskas infekcijas (to vidi
tuberkuloze, histoplazmoze), abscesi, locttavu
infekcijas, briicu infekcijas, adas infekcijas (tai
skaita celulits un impetigo), virspusgjas senisu
infekcijas (to vida adas, nagu un pedu

infekcijas)

Reti Nekrotizgjoss fascits, virusu meningits,

divertikulits
Labdabigi un laundabigi audzgji | Retak Adas papillomas
(ieskaitot cistas un polipus)

Reti Limfoma, blivi organu audzgji (to vidi kriits,
olnicu, seklinieku), adas plakano §tinu
karcinoma

Asins un limfatiskas sistémas Biezi Limfopeénija
trauc&jumi
Retak Neitropénija (ieskaitot agranulocitozi),

leikopénija, trombocitop&nija, anémija,
limfadenopatija, leikocitoze,
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Reti Pancitopénija, idiopatiska trombocitopénija,
purpura

Imiinas sist€mas traucgjumi Retak Sistemiska sarkana vilkéde, angioneirotiska
tiska, paaugstinata jutiba pret zalem, sezonala
alergija

Reti Seruma slimiba

Endokrinie traucgumi Reti Vairogdziedzera slimibas (ieskaitot kaksli)

Metabolisma un baroSanas Retak Hipokali€mija, paaugstinats-ipidu Iimenis,

traucgjumi estgribas traucgjumi (ieskaitot anoreksiju),
hiperurikémija

Reti Hiperkalcémija

Psihiskie traucgjumi Retak Garastavokla traucgjumi, trauksme (tostarp
nervozitate un-uzbudingjums)

Nervu sistémas traucgjumi Biezi Reibonis (ieskaitot vertigo), galvassapes,
neirologiski sajiitu traucgjumi (ieskaitot
parest@zijas)

Retak Gibonis, migréna, trice, miega traucgjumi
Reti Multipla skleroze

Acu slimibas Biezi Infekecija, acs kairinajums vai iekaisums
Retak Redzes trauc&jumi, acs jutibas trauc&jumi
Reti Panoftalmits, irits, glaukoma

Ausu un labirinta bojajumi Retak Troksnis austs, diskomforta sajiita aust

(ieskaitot sapes un pietikumu)
Reti Dzirdes zudums
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Aritmijas, tahikardija, sirdsklauves
Reti Sirdsdarbibas apstasanas, koronaras artérijas
mazspgja, stenokardija, izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas traucgjumi | Retak Hipertensija, pietvikums, hematoma

Reti Asinsvada aizsprostojums, aortas stenoze,
tromboflebits, aortas aneirisma

Respiratoras, krsu kurvja un Biezi Klepus, sapes aizdeguné

videnes slimibas

Retak Astma, aizdusa, disfonija, aizlikts deguns
Reti Plausu tiska, rikles tiiska, pleirals izsvidums,

pleirits
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Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Caureja, sapes veédera, stomatits un ¢tilas mutg,
slikta dusa
Retak Rektala asinosana, gastrits, vemsana, dispepsija,
vedera uzpiiSanas, aizcietejumi
Reti Zarnu stenoze, kolits, enterits, ezofagits
Aknu un/vai zultscelu Biezi Paaugstinats aknu enzimu [imenis
traucgjumi
Reti Aknu nekroze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi, dermatits un ekzéma, nieze, matu
izkriSana
Retak Natrene, psoriaze,/ekhimoze un pastiprinata
zilumu veidoSanas, purpura
Reti Erythema multiforme, pannikulits
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Skeleta.muskulu sapes
sisteémas bojajumi
Reti Rabdomiolize
Nieru un urincelu traucgjumi Retak Hematirija, nieru darbibas traucgjumi, urinpisla
un urtnizvadkanala traucg€jumu simptomi
Reti Proteiniirija, sapes nierés
Reproduktivas sisteémas un kriits | Retak Menstruala cikla un dzemdes asinoSanas

slimibas

traucgjumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti‘biezi

Reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes,
pietikums, apsartums vai nieze)

Biezi Pireksija, nogurums (tostarp asténija un slikta
passajiita)
Retak Sapes kritts, tiska, gripai lidziga slimiba
Izmekl&jumi
Retak Paaugstinats kreatinfosfokinazes Itmenis asinfs,
pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks, autoantivielu klatbtitne
Traumas un saindé$anas Retak Nejausa trauma, trauc€ta dziSana

Reakcijas injekcijas vieta

Divpadsmit kontrolétos pétijumos 16% ar Trudexa arstéto pacientu radas reakcijas injekcijas vieta
(apsartums un/vai nieze, asinosana, sapes vai pietikums) salidzinajuma ar 10% pacientu, kas sanema
placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju de] injekcijas vieta zalu lietoSana parasti nebija

japartrauc.

Infekcijas




Divpadsmit kontrolétos pétijumos infekciju sastopamiba bija 1,49 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa
arstetiem pacientiem un 1,42 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem
pacientiem. Infekcijas parsvara bija augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un urincelu infekcijas.
Vairums pacientu péc infekcijas likvidéSanas turpinaja Trudexa lietoSanu.

Smagu infekciju sastopamiba bija 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa arst€tiem pacientiem un
0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos petijumos ar Trudexa zinots par smagam infekcijam (tostarp par letalam
infekcijam, kas radas reti), pieméram, bija zinojumi par tuberkulozi (tostarp militaru un arpusplausu
lokalizacijas) un invazivam oportinistiskam infekcijam (piem&ram, disemingta histoplazmoze,
pneimocistits carinii pneumonia, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas
pirmajos astonos me&nesos pec arstéSanas sakSanas un varetu liecinat par latentas-slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Desmit Trudexa pétijumu (I — IX un CHARM) vismaz 12 nedélas ilgajas’kontrolétajas dalas
pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu reimatoido artritu, psoriatisko.artritu, ankilozgjoso spondilitu un
Krona slimibu laundabigus jaunveidojumus, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi, noveroja
(ar 95% ticamibas intervalu) 5,7 gadijumos (3,3, 10,1) uz 1000 pacientgadiem starp 2887 ar Trudexa
arsteto pacientu salidzinajuma ar 4,1 gadijumu (1,5, 10,9) uz'1000pacientgadiem starp 1570
kontrolgrupas pacientiem (vidgjais arste€Sanas ilgums bija 5,7 meénesi Trudexa lietotajiem un 5,5
meénesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu sastopamiba (95% ticamibas
intervals) bija 7,6 gadijumi (4,7, 12,4) uz 1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa,
un 2,0 gadijumi (0,5, 8,2) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem. No Siem véza
gadfjumiem plakans§tnu karcinomas radas (ar 95% ticamibas intervalu) 2,4 gadijumos (1,0, 5,7) uz
1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa, un 0 gadijumos uz 1000 pacientgadiem
kontrolgrupas pacientiem. Limfomas gadijumu sastopamiba (95% ticamibas intervals) bija 1,0
gadijums (0,2, 3,8) uz 1000 pacientgadiem ar Trudexa arstetajiem pacientiem un 1,0 gadijums (0,1,
7,3) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot desmit klinisko petijumu (I —IX un CHARM) kontrol&tas dalas un notiekosos atklatos
petfjumu pagarinajumus, kuru vidgjais ilgums ir aptuveni 2 gadi, piedaloties 4843 pacientiem un
aptverot vairak neka 13000 terapijas pacientgadus, novérota laundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas véza gadijumus, sastopamiba ir aptuveni 13,6 gadijumi uz 1000
pacientgadiem. Noverota nemelanomas adas véza sastopamiba ir aptuveni 9,0 gadijumi uz 1000
pacientgadiem un novérota limfomu sastopamiba ir aptuveni 1,2 gadijumi uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietoSanas pieredz€ no 2003. gada janvara, galvenokart pacientiem ar reimatoido
artritu, zinota kopgja laundabigo jaunveidojumu, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi,
sastopamiba ir aptuveni.l,7'gadijumi uz 1000 pacientgadiem. Zinota nemelanomas adas véza un
limfomas sastopamiba fir/attiecigi aptuveni 0,2 un 0,4 gadijumi uz 1000 pacientgadiem (skatit
apakSpunktu 4.4).

Autoantivielas

Pacientiem I — V reimatoida artrita p&tijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos pétijumos 11,9% ar Trudexa arstéto pacientu un 8,1% ar placebo un
aktivo kontrolpreparatu arst€to pacientu, kam sakotng&ji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24.
nedgla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar Trudexa arstétiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijumos attistijas kliniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusos vilkédei lidzigu
sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas
vilkedes nefrits vai centralas nervu sist€mas simptomi.

Aknu enzimu [imena paaugstinasSanas

53



Reimatoidd artrita kliniskie pétijumi: kontrolétajos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos (Petijumi I
- IV) AIAT paaugstinasanas pacientiem, kuri sanéma adalimumabu, bija tada pati ka placebo grupa.
Pacientiem ar nesen konstat€tu reimatoido artritu (slimibas ilgums mazak ka 3 gadi) (P&tjjums V)
AIAT paaugstinasanos biezak novéroja kombinacijas grupa (Trudexa/metotreksats), neka metotreksata
monoterapijas vai Trudexa monoterapijas grupa.

Psoriatiska artrita kliniskie pétijumi: AIAT paaugstinasanas bija biezak sastopama psoriatiska artrita
pacientiem (Petijumi VI - VII), neka p&tijumos ar reimatoida artrita pacientiem.

Visos pétijumos, pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma gadijumu islaiciga
un turpinot arst€Sanu — izzuda.

Krona slimibas kliniskie pétijumi: kontrolgtos kliniskos p&tijumos AIAT Iimena paaugstinasanas
pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un placebo, bija Iidziga.

Nevélamas blakusparadibas, kuras konstatétas pécregistracijas lietoSanas noveérojumos vai IV fazes
kliniskajos pétijumos

Papildus nevélamas blakusparadibas, kas apkopotas tabula Nr. 2. konstatétas pecregistracijas
novéro$ana vai IV fazes kliniskajos pétijumos:

2. tabula
Nevélamas blakusparadibas pécregistracijas novérojumos un IV fazes kliniskajos pétijumos

Organu sistému grupa Nevelama blakusparadiba

Aknu — Zults slimibas B\ hepatita reaktivizeéSanas

Nervu sistémas slimibas Demielinizgjosi bojajumi (piemeram optiskais
neirits)

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas Intersticialas plausu slimibas, ieskaitot pulmonaro
fibrozi

Adas un zemadas audu slimibas Adas vaskulits

Imiinas sistémas slimibas Anafilakse

4.9 Pardozesana

Klmiskos petijumos nenoveroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imunitati nomacosi Iidzekli. ATK kods: LO4AA17.

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas pie TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta
mijiedarbibu ar p55 un p75 §tinu virsmas TNF receptoriem.
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Adalimumabs arT modulé biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICso 1 -2 x 10" M),
daudzuma parmainas.

Farmakodinamiskais raksturojums

P&c arste€sanas ar Trudexa pacientiem ar reimatoido artritu noveéroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grimSanas atruma (EGA)) un seruma citokinu
(IL-6) limena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Matrices metalproteinazu (MMP-1
un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabruksanu, Itmenis péc Trudexa
ievadiSanas arT pazeminajas. Ar Trudexa arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska iekaisuma
hematologiskie raksturlielumi.

Pacientiem ar Krona slimibu arT noveroja strauju CRO ltmena pazeminaSanos.

Kliniskie péetijumi

Reimatoidais artrits

Trudexa tika petits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita’kliniskajos p&tijumos. Dazi
pacienti tika arstéti Iidz pat 60 ménesSiem. Trudexa efektivitatean drosiba reimatoida artrita arst€Sana
tika vertéta piecos randomizétos, dubultaklos un labi kontrol&tos p&tijumos.

I petijuma parbaudija 271 pacientu ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija‘ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru nedg€lu nebija pictickami efektivs, un kam metotreksata deva bija nemainigi 10 — 25 mg katru
nedglu. 20, 40 vai 80 mg Trudexa devas vai placebo.ievadija katru otro ned€lu 24 nedélas.

II petijuma parbaudija 544 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektivaterapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg Trudexa devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru otro
nedélu un placebo alternativajas nedelas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru nedelu
tikpat ilgi. Citu slimibu modific€josu pretreimatisma Iidzeklu lietoSana nebija at]auta.

I pétijuma parbaudija 619 pacientus ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs un kam metotreksata deva palika nemainigi
12,5 — 25 mg katru nedélu. Sajapstijuma bija tris grupas. Pirma sanéma placebo injekcijas katru
ned€lu 52 nedg€las. Otra sanéma 20 mg Trudexa katru ned€lu 52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg
Trudexa katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas nedelas. Pec tam pacienti p&tijuma
atvertaja pagarinataja faze sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned&lu lidz 60 ménesiem.

IV pétijuma primari vertgja drosibu 636 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kas bija 2418 gadus veci. Pacienti drikstgja bt gan tadi, kas ieprieks nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorokvins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
Trudexa, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

V pétljuma tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vid&ji smagu vai
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus). Saja
petijuma tika vertéta reimatoida artrita locttavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate p&c 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
Trudexa/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg Trudexa monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju.
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Primarais vertétais raksturlielums I, II un III p&tijuma un sekundarais vertetais raksturlielums IV
petijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla.
Primarais vertetais raksturlielums V pétijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 50
atbildes reakciju 52. nedgla. III un IV pétijuma bija papildu primarie vertétie raksturlielumi p&c

52 nedelam — slimibas progresésanas aizkaveésanas (noteikta péc rentgenogrammas rezultatiem). I11
petijuma primarais vertetais raksturlielums bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar Trudexa arst€to pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju, I,
IT un III petijuma bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro ned€]u, apkopoti 3. tabula.

3. tabula: ACR atbildes reakcijas ar placebo kontrolétos pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

Atbildes I pétijums™** II petfjums®** III petijums™**
reakcija
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 meénesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménesi NZ NZ NZ N 4,5% 23,2%

* I pétijuma péc 24 nedélam, II p&tijuma péc 26 nedelam un III pétijuma pec 24 un 52 nedélam
® 40 mg Trudexa, ievaditi katru otro nedglu

¢ MTX = metotreksats

**p < 0,01, Trudexa pret placebo

I -1V pétijumos visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietiikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vertgjums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raksturlielumi) p&c 24 vai 26 ned€lam salidzinajuma ar
placebo uzlabojas. III p&tijuma §T-uzlabosanas saglabajas 52 nedélas. Bez tam ACR atbildes reakcija
palika tai pasa Itment lielakajai dalai pacientu atvertaja pagarinataja petijuma faze lidz pat 104.
nedelai. 114 no 207 pacientiem.turpinaja 40 mg Trudexa lietoSanu katru otro ned€lu 60 meénesus. No
Siem pacientiem 60. ménest ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 86, 72 un 41 pacientam.

IV petijuma ACR 20 atbildes reakcija Trudexa plus standarta apriipi sanémusajiem pacientiem bija
statistiski labaka neka pacientiem, kas sanéma placebo plus standarta aprtpi (p < 0,001).

I - IV petijumos ar Trudexa arstetie pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsakSanas.

V petijuma ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar Trudexa un metotreksatu péc 52 nedeélam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un Trudexa monoterapija, un
pec 104 nedelam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 4. tabulu).

4. tabula. ACR atbildes reakcijas V petijuma (procentualais pacientu daudzums)

. Trudexa/MT
Atbildes MTX Trudexa p P P
.. X raksturli | raksturlie | raksturliel
reakcija n=257 n=274 _ a b ¢
n=268 elums lums ums
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ACR 20
52. nedéla 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. nedela 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52/ nedéla 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
104. nedela 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a. p raksturlielums ieglits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegtits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

52. nedela 42,9% pacientu, kuri sane@ma kombingto Trudexa/metotreksata terapiju, sasniedza klisku
remisiju (DAS28 < 2,6) salidzinajuma ar 20,6% pacientu, kuri san€ma metotreksata monoterapiju, un
23,4% pacientu, kuri sanéma Trudexa monoterapiju. Kombing&ta Trudexa/metotreksata terapija bija
klmiski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un Trudexa-monoterapiju (p < 0,001),
sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen‘diagnostic€tu vidgji smagu vai smagu
reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga (p = 0,447).

Radiografiskas izmainas

III p&tijuma, pacientiem, kuri sane€ma Trudexa un vidgjais slimoSanas ilgums ar reimatoido artritu bija
apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas starp
kopgjo modificéto Sharp skalas punktu skaitu un tas komponentiem, eroziju skalas punktu skaitu un
locitavas spraugas saSaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12 meénesiem Trudexa/metotrexate
pacientiem tika konstatets, ka locttavu izmainas radiografiski ir progresgjusas ieveérojami mazak neka
pacientiem, kuri san@ma tikai metotrexate (skatit 5. tabulu). P&tfjuma atvertas pagarinatas fazes dati
liecina, ka strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasanas pacientu apaksgrupa turpinas 60
ménesus. Pec 5 gadiem radiografiski tika'izmekleti 113/207 pacienti, kuri sakotn&ji tika arsteti ar

40 mg Trudexa katru otro ned€lu. No Siem pacientiem 66 nekonstat€ja strukturalo bojajumu
progresiju, to izsakot ar Sharp skalas’kop&ja punktu skaita nulles vai mazaku izmainu.

5. tabula: Radiografiskas izmainas III pétijuma 12 méneSu laika

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-vértiba
MTX? 40 mg katru otro | TRUDEXA/MTX
nedélu (Ticamibas
intervals® 95%)

Kopégjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
punktu skaits
LSS(JSN)? punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
skaits
"methotrexate

°95% ticamibas intervals punktu skaita atskiribam starp methotrexate un Trudexa
‘pamatots ar kategoriju analizi

d _ ey
Locitavas Spraugas sasaurinasanas
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V pétijuma strukturalo locitavu bojajumu vérteja radiografiski un izteica ka modificéta kop€ja Sharp
punktu skaita parmainu (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Vidéjas radiografiskas parmainas péc 52 nedélam V pétijjuma

MTX Trudexa dee))éa/MT
n=257 n=274 n=268 p p p
(95% (95% (95% raksturli | raksturli | raksturli
ticamibas ticamibas LT elums® | elums® | elums®
. _ . _ ticamibas
intervals) intervals) intervals)
Kopgjais 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 skalas
punktu skaits
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
skalas punktu
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
skaits

a. p raksturlielums iegiits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombing&tas
terapijas atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu
paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedélam procentualais pacientu skaits, kuriem nebija slimibas progresésanas
(modificgta kop€ja Sharp punktu skaita parmaina no,sakumstavokla < 0,5), Trudexa/metotreksata
kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8% un 61,2%) bija nozimigi lielaks neka metotreksata
monoterapijas (attiecigi 37,4% un 33,5%) un Trudexa monoterapijas gadijuma (attiecigi 50,7%,

p < 0,002 un 44,5%, p < 0,001).

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos cetros adekvatos un labi kontrol€tes petijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vertgja, izmantojot Veselibas vertgjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas Il pétijuma bija ieprieks noteiktais primarais vertétais raksturlielums
52. nedgla. Visas Trudexa devas/shemas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski nozimigi labaku
HAQ darba spg&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotn&ja stavokla lidz 6. ménesim salidzinajuma ar
placebo un I1I pétijuma tadupasu rezultatu konstateja 52. nedela. Isa veida veselibas parskata (SF 36)
rezultati par visam Trudexa devam/shemam visos ¢etros p&tijumos apstiprina Sos atklajumus. 40 mg
devai katru otro nedelu bija statistiski nozimigs fiziskas komponentes apkopojuma (PCS) punktu
skaits, ka arT statistiski nozimigs sapju un vitalitates sféras punktu skaits. Statistiski nozimigs
noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertgjumu (FACIT),
punktu skaits bija visos trijos petijumos, kuros tas tika vertets (I, III, IV petijumi).

III pettjuma fizikalo funkciju uzlaboSanas tika noverota visa p&tijuma atvertas fazes laika Iidz pat
260. nedelai (60 ménesiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita Itdz 156. nedélai
(36 ménesiem), un $aja laika tas paaugstinasanas saglabajas.

V pétijuma HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlabosanas péc
52 ned€]am Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka

metotreksata monoterapijas un Trudexa monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. nedglai.

Psoriatiskais artrits
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Divos placebo kontrol&tos pétijumos — VI un VII pétijuma — Trudexa pa 40 mg katru otro ned€lu tika
pétits pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. VI p&tijuma, kas ilga 24
nedglas, tika arsteti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija pret arst€Sanu ar
nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. VII
petijuma, kas ilga 12 nedglas, tika arstéti 100 pacienti, kuriem bija nepictickama atbildes reakcija pret
DMARD terapiju.

Neliela petita pacientu skaita d€] nav pietickamas pieredzes par Trudexa efektivitati pacientiem ar
ankiloz€josajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju (skatit 7. tabulu).

7. tabula. ACR atbildes reakcija ar placebo kontroletajos psoriatiska artrita pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

VI pétijums VII petijums
. . Placebo Trudexa Placebo Trudexa

Atbildes reakcija N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20

12. nedéla 14% 58%*** 16% 39%*

24. nedela 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. nedéla 4% 36%%** 2% 25%***

24. nedela 6% 39%%** N/A N/A
ACR 70

12. nedela 1% 20%*** 0% 14%%*

24. nedéla 1% 23%*** N/A N/A
***  p<0,001 visiem Trudexa un placebo saltdzinajumiem
* p < 0,05 visiem Trudexa un placebo salidzinajumiem

N/A nav piemérojams

ACR atbildes reakcija VI p&tijuma gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.

Ar Trudexa arstetiem pacientiem konstatgja fiziskas funkcijas uzlaboSanos no sakumstavokla lidz
24. nedglai, vertgjot p€c HAQ un Isa veidaweselibas parskata (SF 36).

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa 40 mg lietoSanu katru otro ned€]u vérteja 393 pacientiem divos randomiz&tos, 24 nedelu,
dubultaklos, placebo kontrolétospétijumos ar pacientiem, kuriem bija aktivs ankilozg&josais spondilits
(vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)] visas grupas.bija 6,3) un bijusi nepietickama atbildes reakcija pret standarta terapiju. 79
(20,1%) pacienti tika yienlaikus arsteti ar slimibu modificgjosam pretreimatisma zalém un 37 (9,4%)
pacienti ar glikokortikoidiem. P&c masketa perioda bija atklatais periods, kad pacienti sanéma 40 mg
Trudexa katru otro nedélu subkutani vel 28 ned€las. Subjekti (n =215, 54,7%), kuri 12., 16. vai 20.
nedéla nesasniedza ASAS 20, san€ma agrinas izstaSanas nemasketu adalimumabu, 40 mg, katru otro
ned€Ju subkutani un péc tam tika arsteti ka tadi, kuriem dubultaklajas statistikas analiz€s nav atbildes
reakcijas.

Lielaka pétijuma (VIII) ar 315 pacientiem rezultati paradija statistiski nozimigu ankilozgjosa
spondilita pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika arsteti ar Trudexa, salidzinot ar
placebo. Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. ned€la, un ta saglabajas 24 nedgelas (8.
tabula).

8. tabula — Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma — VIII pétijuma
Pazimju un simptomu mazinasanas

| Atbildes reakcija | Placebo | Trudexa |
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N=107 N=208

ASAS® 20

2. nedéla 16% 42%%**

12. ned€la 21% 58%***

24. nedéla 19% S51%***
ASAS 50

2. nedéla 3% 16%0%**

12. nedéla 10% 38%***

24. nedéla 11% 35%***
ASAS 70

2. nedéla 0% T%**

12. nedéla 5% 23%p***

24. nedela 8% 249 **
BASDALI" 50

2. nedéla 4% 20%***

12. nedéla 16% 45%%**

24. nedela 15% 42%%**

*A% k% Statististiski nozimigi, pie p < 0,001, < 0,01, visiem:salidzinajumiem starp Trudexa
un placebo 2., 12. un 24. nedg€la

* Novertéjums ankilozgjosa spondilita gadijuma

® Bath Ankiloz&jo3a spondilita slimibas aktivitates indekss

Ar Trudexa arst€tajiem pacientiem 12. ned€la bija nozimigilabaka uzlabosanas, kas saglabajas Iidz 24.
nedglai gan pec SF36, gan Ankilozgjosa spondilita dzives kyvalitates aptaujas (ASQoL).

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski nozimigas)-novéroja mazaka randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (IX) 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilitu.

Krona slimiba

Trudexa lietoSanas drosiba un efektivitate randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
pétijumos tika verteta vairak neka 1400 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu akttvu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (CDAL) > 220 un < 450). 478 no ieklautajiem pacientiem (32%)
bija diagnostic€ta smaga slimiba (CDAI punktu skaits > 300 un vienlaiciga kortikosteroidu un/vai
imiinsupresantu lietoSana), kas atbilst indikacija min&tajai pacientu grupai (skatit apakSpunktu 4.1).
Bija atlauta vienlaiciga stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodul&joso Iidzek]u devu
lietoSana, un 79% pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no Siem Iidzekliem.

Kliniskas remisijas indukcija/(definéta ka CDAI < 150) tika veértéta divos pétijumos — CLASSIC I un
GAIN. CLASSIC I pétijuma 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika nejausinati iedaltti
viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg Trudexa 0. ned€]a un 80 mg 2.
nede]a, 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela, 40 mg 0. nedela un 20 mg 2. nedela. GAIN petijuma 325
pacienti, kuri bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija infliksimaba nepanesamiba, tika
nejausinati iedaliti sanemt vai nu 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2.
nedgéla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no petijumiem, tapec Sie pacienti netika
turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika verteta CHARM. CHARM pétijuma 854 pacienti atklati sanéma
80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedg€la. 4. nedéla pacienti tika nejausinati iedaliti sanemt 40 mg katru otro
ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais petijuma ilgums bija 56 nedg€las. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratific€ti un analiz&ti atseviski
no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietosanas
partraukSana tika atlauta péc 8. nedglas.

CLASSIC I un GAIN remisijas indukcija un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi 9. tabula.
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9. tabula: Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits

CLASSIC I: Infliksimabu ieprieks GAIN: Infliksimabu ieprieks saneémusi
nesanémusi pacienti pacienti
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. nedela
Kliniska remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliniska atbildes reakcija 24% 37% 49%" 25% 38%
(CR-100)
Visi p-raksturlielumi ir saparoti Trudexa versus placebo attiecibas salidzinajumi
p <0,001

* p<0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. nedg€la tika noveroti [1dzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstatétas 160/80 mg grupa.

CHARM pétijuma 4. nedela 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes.reakcija un vini tika
noverteti primaraja analize€. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija
sanémusi citu anti-TNF terapiju. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi
10. tabula. Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arst€Sanas ar TNF-antagonistu.

10. tabula: Kliniskas remisijas saglabasanas'un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
katru otro nedelu katru nedelu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%* 47%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 dienas”
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12% 36%* 41%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 dienas”

*  p<0,001 Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
**  p<0,02 for Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
No tiem, kuri sanéma kortikosteroidus sakotng&ji

No pacientiem, kuriem 4. nedéla nebija atbildes reakcijas, 43% Trudexa balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedglai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem Iidz 4. nedglai nav bijis atbildes
reakcijas, var buit nodetiga balstterapija [idz 12. ned€lai. Terapijas turpinasana péc 12. nedélas
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit apakSpunktu 4.2).

Dzives kvalitate

CLASSIC I un GAIN pétijuma 4. nedgla pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sapemt Trudexa
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (IBDQ) kopg&ja punktu skaita uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo, ka arT ta tika
novérota 26. un 56. nedéla CHARM pétijuma adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.

Imunogenitate
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Antivielu veidosanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Nav acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un
blakusparadibam.

Pacientiem I, II un III p&tijuma 6 — 12 ménesu perioda vairakkartigi dazados laikos parbaudija
antivielas pret adalimumabu. Galvenajos petijumos antivielas pret adalimumabu atklaja 58/1053
(5,5%) ar adalimumabu arstetiem pacientiem, bet ar placebo — 2/370 (0,5%). Pacientiem, kas
vienlaikus nesanéma metotreksatu, antivielu veidoSanas biezums bija 12,4%, salidzinot ar 0,6%, kad
adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Pacientiem ar psoriatisko artritu antivielas pret adalimumabu tika atklatas 38/376 subjektiem (10%),
kas arstéti ar adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma metotreksatu, sastopamiba bija
13,5% (24/178 subjekti), salidzinot ar 7% (14 no 198 subjektiem), kad adalimumabu lietoja papildus
metotreksatam.

Pacientiem ar ankilozgjoSo spondilitu antivielas tika atklatas 17/204 subjektiem«(8,3%), kas arst&ti ar
adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, sastopamiba bija 16/185 (8,6%),
salidzinot ar 1/19 (5,3%), kad adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Antivielas pret adalimumabu tika konstat&tas 7/269 pacientiem ar Krona slimibu (2,6%), kas tika
arstéti ar adalimumabu.

Imunogenitates analizes ir specifiskas produktam, tapec antivielu veidoSanas daudzumu nevar
salidzinat ar citu produktu analizém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzstik§anas un sadale ir 1€éna, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Vidgja absoliita adalimumaba
biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos pétijumos pec vienas 40 mg subkutanas devas ievadisanas, ir
64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija n00,25 Ilidz 10 mg/kg, koncentracija bija proporcionala
devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 lidz 15 ml/stunda, izplatiSanas
tilpums (V) bija no 5 lidz 6 litriem un vid@jais terminalas fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar reimatoido artritu
bija 31 — 96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg Trudexa ievadiSanas reimatoida artrita (RA) slimniekiem katru otro ned€lu
vidgja minimala koncentracija [idzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez vienlaicigas
metotreksata lietoSanas) un 8 =~ 9 ug/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas ievadiSanas katruotro ned€lu un katru ned€lu adalimumaba minimala koncentracija
lidzsvara stavoklt seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

Pacientiem ar Krona slimibu, ievadot 80 mg Trudexa piesatinoso devu 0. nedéla un pec tam 2. nedgla
40 mg Trudexa, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni

5,5 ug/ml. levadot 160/mg Trudexa piesatinoso devu 0. ned€la un péc tam 2. nedéla 80 mg Trudexa,
minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar
Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned€lu, konstatetais vid&jais
lidzsvara stavokla minimalais I[Tmenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atskiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks. Trudexa nav pétits ne berniem, ne pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgumiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
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Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pértiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Kancerogenitates p&tjjumi un standarta auglibas un postnatalas toksicitates

vert€jumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piem&rotu modelu antivielam ar ierobezotu krustenisku
reaktivitati pret grauz&ju TNF un neitraliz€josu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Mannits

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Dinatrija fosfata dihidrats

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Natrija hidroksids

Injekciju tdens

6.2 Nesaderiba

Nav veikti nesaderibas pétijumi, tapec So medicinisko preparatu nedrikst sajaukt ar citiem
mediciniskiem preparatiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

18 ménesi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C)..Slirci uzglabat kartona karbina. Nesasaldat.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Trudexa 40 mg skidums.injekcijam vienreizgjas lietoSanas pilnslirce (I tipa stikls) ar aizsarguzgali
medicinas darbinieku lietoSanai un lietoSanai slimnicas:

Iepakojumi:
1 pilnslirce ar aizsarguzgali (0,8 ml sterila skiduma) blisterT un 1 spirta salvete.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotais preparats vai ta atkritumu materials jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/006

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2003. gada 1. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
0,8 ml vienas devas pildspalvveida pilnslirce€ ir 40 mg adalimumaba (Adalimumab).

Adalimumabs ir rekombinanta cilvéka monoklonala antiviela, kas ekspreséta Kinas kamju olnicu
sunas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Trudexa kombinacija ar metotreksatu indicéts:

. vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kad slimibu
modificgjosu pretreimatisma zalu, tostarp metotreksata efektivitate bijusi nepietickama.

o smaga, aktiva un progres€joSa reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusajiem, kuri ieprieks nav
arstéti ar metotrekstatu.

Trudexa var lietot monoterapija gadijuma, ja ir metotreksata nepanesamiba vai kad turpinat arsteSanu
ar metotreksatu nav velams.

Lietojot Trudexa kombinacija ar metotreksatu, rentgenologiski samazinajas locitavu bojajumu
progresijas atrums un uzlabojaslocitavu fizikalas funkcijas.

Psoriatiskais artrits

Trudexa indic@ts aktiva un progresgjoSa psoriatiska artrita arst€Sanai picauguSajiem, kad atbildes
reakcija pret ieprieks€ju slimibu modificgjosu pretreimatisma medikamentozu terapiju nav bijusi
pietiekama.

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa indicéts smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi
pietiekama atbildes reakcija pret standartterapiju.

Krona slimiba
Trudexa ir indic€ts smagas, aktivas Krona slimibas arstéSanai pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes

reakcija, neskatoties uz pilnu un adekvatu arst€sanas kursu ar kortikosteroidu un/vai iminsupresantu,
vai arT kuriem ir $§adas terapijas nepanesamiba vai mediciniskas kontrindikacijas.
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Sakotngjai arstéSanai Trudexa jalieto kombinacija ar kortikosteroidiem. Trudexa var lietot
monoterapija, ja ir kortikosteroidu nepanesamiba, vai ja arstéSanas turpinasana ar kortikosteroidiem
nav piemérota (skatit apakSpunktu 4.2).

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Trudexa jasak un javeic arstiem-specialistiem ar pieredzi reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, ankiloz&josa spondilita vai Krona slimibas diagnosticéSana un arstéSana. Ar Trudexa arst€tiem

pacientiem jaizsniedz 1pasa bridinajuma kartite.

Ja arsts uzskata par piemérotu, pec pareizas injekcijas tehnikas apguves un ar nepiecieSamo
medicinisko uzraudzibu, pacients pats sev var injicét Trudexa.

ArstéSanas laika ar Trudexa jaizvélas optimala vienlaikus lietotas terapijas (piem&ram, kortikosteroidu
un/vai imtinmodulgjoso Iidzeklu) deva.

Pieaugusie

Reimatoidais artrits

Ieteicama Trudexa deva pieaugusiem pacientiem ar reimatotdorartritu ir 40 mg adalimumaba, ko injicé
katra otraja nedg]a vienas devas veida subkutani. ArstéSanas laika ar Trudexa jaturpina metotreksata
lietosana.

Arsté3anas laika ar Trudexa var turpinat glikokortikoidu, salicilatu, nesteroido pretickaisuma Iidzek]u,
ka arT pretsapju [idzek]u lietoSanu. Par lietoSanu kombinacija ar citam slimibu modificgjosam

pretreimatisma zaleém, iznemot metotreksatu skatit apakSpunktu 4.4 un 5.1.

Monoterapijas gadijuma daziem pacientiem, kam pavajinas atbildes reakcija, lietderiga vargtu bt
devas palielinasana [idz 40 mg adalimumaba katru.nedelu.

Psoriatiskais artrits un ankilozgjoSais spondilits

Ieteicama Trudexa deva pacientiem ar psoriatisko artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir 40 mg
adalimumaba, ko ievada katru otro nedéluvienas devas veida subkutana injekcija.

Pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija visu iepriek§ minéto indikaciju gadijuma parasti
tiek sasniegta p&c 12 arstéSanas ned€lam. Riipigi jaapsver terapijas turpinaSanas nepieciesamiba
pacientam, kuram $aja perioda nenovéro atbildes reakciju.

Krona slimiba

Ieteicama Trudexa sakotnejas dozesanas sh€ma pieauguSiem pacientiem ar smagu Krona slimibu ir

80 mg 0. ned&]a un pec tam 40 mg 2. nedela. Ja ir nepiecieSama atraka atbildes reakcija pret arstéSanu,
var izmantot $adu shému: 160 mg 0. nedela (devu var ievadit ¢etru injekciju veida viena diena vai divu
injekciju veida diena divas dienas p&c kartas), 80 mg 2. nedg€la, apzinoties, ka $aja perioda ir lielaks
blakusparadibu risks.

P&c sakotngjas arstesanas ieteicama deva ir 40 mg katru otro ned€lu, subkutanas injekcijas veida. Ja
pacients ir partraucis Trudexa lietoSanu un slimibas pazimes un simptomi atjaunojas, Trudexa var
ievadtt arT atkartoti. Atkartotas lietoSanas pieredze pec vairak neka 8 ned€lu starplaika kop$
ieprieksejas devas ievadiSanas ir maza.

Balstterapijas laika kortikosteroidu lietoSanu var pakapeniski samazinat atbilstosi kliniskas prakses
vadlinijam.
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Daziem pacientiem, kuriem veérojama atbildes reakcijas pavajinasanas, var biit noderiga devu biezuma
palielinasana Iidz 40 mg Trudexa katru nedelu.

Daziem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija Iidz 4. ned€lai, var buit noderiga balstterapija
lidz 12. nedglai. Terapijas turpina$ana pacientam, kuram nav bijusi atbildes reakcija $aja perioda, ir

rupigi atkartoti jaizverte.

Gados vecaki pacienti

Deva nav japielago.

Beérni un pusaudzi

Nav lietosanas pieredzes beérniem.

Traucéta nieru un/vai aknu darbiba

Trudexa lietoSana Sajas pacientu grupas nav pétita. Nav iesp&jams sniegtnoradijumus par devam.
4.3 Kontrindikacijas
Palielinata jutiba pret aktivo vielu vai pret kadu no paligvielam:

Aktiva tuberkuloze vai citas smagas infekcijas, piemeramy sepseyun oportiinistiskas infekcijas (skatit
apakspunktu 4.4).

Vidgji smaga vai smaga sirds mazsp&ja (III/IV pakape peéc NYHA klasifikacijas) (skatit apakSpunktu
4.4).

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Infekcijas

Pirms arstésanas ar Trudexa, tas laika; ka arT pec tam pacienti riipigi janovero, vai neattistas infekcijas,
tostarp tuberkuloze. Adalimumaba izvadiSana var ilgt pat piecus ménesus, tape&c noverosana javeic
visu $o periodu.

Arstésanu ar Trudexa nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, tostarp hronisku vai lokaliz&tu
infekciju, 11dz ta netiek kontrol&ta:

Pacienti, kam arst€Sanas.laika ar Trudexa attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Trudexa lietoSana
japartrauc, ja pacientam.attistas jauna smaga infekcija, Iidz bridim, kad infekcija tiek kontroléta.
Arstam jabiit piesardzigam apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar recidivéjoSu infekciju anamnéze
vai pastavot citiem apstakliem, kas var radit noslieci uz infekciju attistibu, tostarp vienlaiciga
imunsupresivu lidzeklulietoSana.

Saistiba ar Trudexa lietoSanu sanemti zinojumi par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un citam
oportiinistiskam infekcijam, tostarp par naves gadijumiem.

Nopietnas infekcijas

Kliniskajos p&tijumos atklats palielinats nopietnu infekciju risks pacientiem, kuri sanéma Trudexa, ar
zinojumi p&cregistracijas perioda apstiprina $o novérojumu. Ipasi nozimigas ir tadas infekcijas ka
pneimonija, pieloneftits, septisks artrits un septicémija.

Tuberkuloze
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Ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri sanéma Trudexa. Japiezimé, ka vairuma so
zinojumu tuberkuloze bija ekstrapulmonala, t. i., diseminéta.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Trudexa, visi pacienti japarbauda, vai viniem nav aktiva vai neaktiva
(latenta) tuberkulozes infekcija. Sai parbaudei jaietver detalizéta mediciniska anamn&ze ar personisku
tuberkulozes anamnézi vai iespgjamu ieprieks$eju saskari ar aktivas tuberkulozes pacientiem un
ieprieks un/vai paslaik veiktu imiinsupresivu terapiju. Visiem pacientiem javeic atbilstosi skrininga
testi, t. i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja rentgenogramma (jaievéro vietgjie ieteikumi). So testu
veiksanu ieteicams atzZimét pacienta bridinajuma kartit€. Atgadinam arstiem par pseidonegativa
tuberkulina adas testa rezultata iesp&jamibu, Tpasi smagi slimiem pacientiem vai pacientiem ar
pavajinatu imunitati.

Ja diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, Trudexa terapiju nedrikst uzsakt (skatit apakSpunktu 4.3).

Ja diagnosticéta latenta tuberkuloze, pirms arstéSanas uzsaksSanas ar Trudexa; javeic atbilstosa
prettuberkulozes profilakse saskana ar vietgjiem ieteikumiem. Sada situacija loti riipigi jaapsver
Trudexa terapijas riska/ieguvuma attieciba.

Pacientam jabiit inform&tam, ka jamekleé mediciniska palidziba, ja arstéSanas laika ar Trudexa vai pec
tas rodas par tuberkulozes infekciju liecinoSas pazimes/simptomi (pieméram, neparejoss klepus,

novajesana/kermena masas samazinasanas, nedaudz paaugstinata kermena temperatiira).

Citas oportunistiskas infekcijas

Bijusi zinojumi par nopietnam un smagam oportinistiskam infekcijam, saistitam ar Trudexa terapiju,
piem&ram, par pneimocistitu carinii pneumonia, disemin€tw histoplazmozi, listeriozi un aspergillozi.

Ja pacientam, kur§ sanem Trudexa, paradas ilgstoSi/netipiski infekcijas simptomi/pazimes vai ir
visparéja stavokla pasliktinasanas, jaizverte prevalgjosas oporttnistiskas infekcijas iespgja.

B hepatita reaktivacija

B hepatita reaktivacija radas ar TNF-antagonistu, tostarp Trudexa arstetiem pacientiem, kuri bija
hroniski §1 virusa n€sataji. Dazos gadfjumos bija letals iznakums. Pacientiem ar HBV infekcijas risku
pirms arst€Sanas sakSanas ar Trudexajaparbauda, vai nav HBV infekcijas pazimju. HBV né&sataji,
kuriem ir nepiecie$ama arstéSana ar Trudexa, ripigi janovero visu arsté$anas laiku un vairakus
meénesus pec terapijas pabeigSanas, vai neparadas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi. Nav
pieejami adekvati dati par tadu pacientu arstéSanu, kuri ir HBV n@sataji, ar pretvirusu terapiju
apvienojuma ar TNF-antagonista-terapiju, lai aizkavétu HBV infekcijas reaktivaciju. Pacientiem,
kuriem rodas HBV reaktivacija, Trudexa lietoSana ir japartrauc un jasak efektiva pretvirusu terapija ar
atbilstoSu uzturosu arstesanu.

Neirologiski traucéjumi

TNF-antagonistu, tostarp Trudexa, lietoSana retos gadijumos bijusi saistita ar demieliniz€josas
slimibas kltnisko simptomu un/vai radiografisko pieradijumu pirmreiz&ju raSanos vai pastiprinasanos.
Arstam jaievéro piesardziba, apsverot Trudexa lietoSanu pacientiem ar iepriek§ pastavoSiem vai nesen
atklatiem demieliniz€joSiem centralas nervu sist€mas traucgjumiem.

Alergiskas reakcijas

Par smagam alergiskam blakusparadibam subkutanas Trudexa ievadi$anas gadijuma kliniskajos
pétijumos nav zinots. Ar Trudexa lietoSanu saistitas alergiskas reakcijas, kas nebija smagas pakapes,
kliniskos p&tijumos noveéroja reti. Pecregistracijas lietoSanas laika ir sanemti loti reti zinojumi par
smagam alergiskam reakcijam, tostarp anafilaksi, péc Trudexa licto$anas. Ja rodas anafilaktiska
reakcija vai cita smaga alergiska reakcija, Trudexa lietoSana nekavéjoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa arstesana.
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Slirces adatas uzgalis satur dabisku gumiju (lateksu). Pacientiem ar jutibu pret lateksu tas var izraisit
smagas alergiskas reakcijas.

Imunsupresija
Petijuma ar 64 reimatoida artrita slimniekiem, kas tika arsteti ar Trudexa, nekonstatgja velina tipa
palielinatas jutibas reakciju pavajinasanos, imiinglobulinu l[imena pazeminasanos vai efektoro T un B

§tnu un NK §tnu, monocttu/makrofagu un neitrofilu skaitliskas izmainas.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi trauc€jumi

Klmisko pétijumu par TNF-antagonistiem kontroletaja dala pacientiem, kuri sanéma
TNF-antagonistus noveroja vairak Jaundabigu jaunveidojumu, tostarp limfomas.gadijumu neka
kontrolgrupas pacientiem. Tacu sastopamiba bija neliela. Turklat reimatoida artrita slimniekiem ar
ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir palielinats limfomas rasanas sakotngjais risks, kas apgrtitina
riska noveértésanu. Nemot vera pasreiz€jas zinasanas, iesp&jamo limfomas-vai‘citu laundabigu
jaunveidojumu risku ar TNF-antagonistiem arst€tiem pacientiem nevar izslegt.

Nav veikti petijumi, kuros biitu piedalijusies pacienti ar Jaundabigiem jaunveidojumiem anamnezg vai
tadi, kuros pacienti, kam radusies laundabigi jaunveidojumi Trudexa terapijas laika, turpinatu
arst€Sanu. Tapec, apsverot Trudexa terapiju $adiem pacientiem; jaievero papildu piesardziba (skatit
apakSpunktu 4.8).

Izpé&tes kliniska p&tijuma, kura tika noverteta cita anti-TNF lidzekla — infliksimaba — lietoSana
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivieplausu slimibu (HOPS), ar infliksimabu
arst€tajiem pacientiem, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem, tika noverots vairak laundabigu
jaunveidojumu gadijumu, parsvara plausas vai galva unkakla. Visiem pacientiem anamn&zg bija
izteikta smekeSana. Tapec, lietojot jebkuru TNF-antagonistu HOPS slimniekiem, ka arT pacientiem ar
palielinatu Jaundabigu jaunveidojumu risku izteiktas smekesanas del, ir jaievero piesardziba.

Hematologiskas reakcijas

TNF-antagonistu lietoSanas gadijuma‘reti zinots par pancitopéniju, tostarp par aplastisko an€miju.
Trudexa lietoSanas gadijuma retumis zinots par blakusparadibam asinsrades sist€ma, tostarp par
mediciniski nozZimigu citopeniju (piemeéram, trombocitopeniju, leikopeniju). Visiem pacientiem,
Trudexa lietoSanas laika paradotes par asins diskrazijam liecino$am pazimé&m un simptomiem
(piem@ram, neparejosam drudzim, asinsizplidumiem, asinoSanai, balumam), jaiesaka nekavejoties
meklét medicinisku palidzibu: Pacientiem, kuriem tiek apstiprinatas nozimigas hematologiskas
novirzes, jaapsver Trudexa terapijas partraukSanas nepiecieSamiba.

Vakcinacija

P&tfjuma 226 pieaugusiem subjektiem ar reimatoido artritu, kas tika arsteti ar adalimumabu vai
placebo, tika noverota Iidziga atbildes reakcija pret standarta 23-valento pneimokoku vakcinu un
gripas trivalento virusu vakcinu. Nav pieejami dati par infekcijas sekundaru parne$anu ar dzivam
vakcinam pacientiem, kuri sanem Trudexa. Pacientus, kuri sanem Trudexa, drikst vienlaikus vakcingt,
iznemot dzivas vakcinas.

Sastréguma sirds mazspéja

Kliniska p&tijuma ar citu TNF-antagonistu novéroja sastréguma sirds mazspé€jas pastiprinasanos un
palielinatu mirstibu no sastréguma sirds mazspgjas. Pacientiem, kas sanem Trudexa, noveroti ar1
sastréguma sirds mazspéjas pastiprinasanas gadijumi. Pacientiem ar vieglu sirds mazsp&ju (I/II pakape
péc NYHA klasifikacijas) Trudexa jalieto uzmanigi. Trudexa ir kontrindicéts vidgji smagas vai smagas
sirds mazsp€jas gadijuma (skatit apakspunktu 4.3). Pacientiem, kam rodas jauni sastréguma sirds
mazspéjas simptomi vai tie pastiprinas, arst€sana ar Trudexa japartrauc.
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Autoimuni procesi

Arsté3ana ar Trudexa var izraisit autoimiinu antivielu veido$anos. Nav zinama ilgsto$as Trudexa
terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu attistibu. Ja pacientam p&c arsté$anas ar Trudexa rodas par
vilkédei lidzigu sindromu liecino$i simptomi un ir pozitivs anti-dubultspirales DNS antivielas,
turpmaku arstéSanu ar Trudexa nedrikst veikt (skatit apakSpunktu 4.8).

Vienlaiciga alfa TNF-antagonistu un anakinras lieto$ana

Kliniskos p&tijumos ar vienlaicigu anakinras un cita TNF-antagonista - etanercepta — lietoSanu
noverota nopietnu infekciju attistiba, un, salidzinot ar etanercepta monoterapiju, papildu kliniska
ieguvuma nebija. Kombingtas etanercepta un anakinras terapijas laika noveroto blakusparadibu veida
del lidziga toksiska iedarbiba iesp&jama arT kombing&tas anakinras un citu TNF-antagonistu lietoSanas
gadijuma. Tapéc adalimumaba un anakinras kombinacija nav ieteicama.

Kirurgiskas operacijas

Pieredze par kirurgisko operaciju dro§ibu pacientiem, kuri tiek arstéti ar. Trudexa, ir neliela. Planojot
kirurgiskas operacijas, janem véra, adalimumaba garais pusizvades-periods. Operétie pacienti, kuri
sanem Trudexa, ir riipigi janovero, vai neattistas infekcijas un javeic atbilstosi pasakumi. Pieredze par
artroplastijas dro§ibu, pacientiem, kuri sanem Trudexa, ir neliela.

Tievo zarnu aizsprostojums

Neveiksmiga Krona slimibas arst€Sana var liecinat par fiksetu fibrotisku strikttiru, kas var biit jaarste
kirurgiski. Pieejamie dati liecina, ka Trudexa nepastiprina un neizraisa strikttras.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Trudexa pétits gan pacientiem ar reimatoido artritu un psoriatisko artritu, kas lietojusi Trudexa
monoterapija, gan tiem, kas vienlaikus lietojusi metotreksatu. Trudexa lietojot kopa ar metotreksatu,
antivielas veidojas maz (< 1%) salidzinajuma ar monoterapiju. Trudexa lietoSana bez metotreksata
izraisTja pastiprinatu antivielu veidoSanos, palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu efektivitati
(skattt apaksSpunktu 5.1).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav klinisku datu par Trudexa lieto$anu griitniecibas laika.

Ar pertikiem veikta petijuma par toksisku ietekmi uz attistibu netika atklati nekadi noradijumi par
toksisku ietekmi uz matiti, embriotoksicitati vai teratogenitati. Prekliniskie dati par toksisku
adalimumaba ietekmi postnatala perioda, ka arT uz auglibu nav pieejami (skatit apakSpunktu 5.3).
TNFo inhibicija dg] adalimumabs, lietots griitniecibas laika, var ietekmét jaundzimus$a normalas
iminas atbildes reakcijas. Adalimumaba lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama. Sievieteém
reproduktiva vecuma stingri ieteicams izmantot piemérotus pretapauglosanas Iidzek]us, lai izvairitos

no griitniecibas, un turpinat to izmantoSanu vél vismaz piecus ménesus péc pedgjas Trudexa devas.

LietoSana zidiSanas perioda

Nav zinams, vai adalimumabs izdalas mates piena un uzsiicas sisteémiski pec iekskigas lietoSanas.

Tomgr cilvéka imtinglobulini izdalas mates piena, tapec sievietes nedrikst zidit vismaz piecus ménesus
pec pedgjas Trudexa devas lietoSanas.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot iekartas.
4.8 Nevelamas blakusparadibas
Kliniskajos p&tijumos.

Trudexa tika pétits 5293 pacientiem kontrol&tos un atklatos pétijumos lidz 60 méne$u garuma. Sajos
petijumos piedalijas reimatoida artrita slimnieki gan ar 1slaicigu, gan ilgstoSu slimibu, ka arT pacienti
ar psoriatisku artritu, ankilozgjo$o spondilitu un Krona slimibu. 1. tabula redzamie dati pamatojas uz
kontrol&tiem I — IX pétfjumiem (I — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM) (aprakstiti apakSpunkta 5.1),
kuros piedalijas 3271 pacients, kas kontrol€taja perioda sanéma Trudexa, un 1809 pacienti, kas
sanema placebo vai aktivo salidzinajuma preparatu.

Pacientu dala, kas partrauca arstéSanu blakusparadibu d€] dubultaklas, kontrolgtas 1 — IX, CLASSIC I,
GAIN un CHARM pétijumu dalas, bija 5,7% pacientu, kas lietoja Trudexa; un.5,3% ar
kontrolpreparatu arstéto pacientu.

Blakusparadibas, kas [ — IX, CLASSIC I, GAIN un CHARM pétijumos.vismaz iesp&jami c€loniski
saistitas ar adalimumabu — gan kliniskas, gan laboratoriskas — 1. tabulasakartotas pa organu sisttmam
un p&c sastopamibas biezuma (loti biezi > 1/10; biezi > 1/100 Iidz < /10; retak > 1/1000 Iidz < 1/100
un reti < 1/1000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas.blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula
Nevelamas blakusparadibas kliniskajos petijjumos

Organu sistému grupa Sastopamiba |.Nev€lama blakusparadiba

Infekcijas un parazitozes
Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (ieskaitot
pneimoniju un bronhtu), virusu infekcijas (to
vidii gripa, herpes infekcijas), kandidoze,
bakterialas infekcijas (to vidii urincelu
infekcijas), augsgjo elpcelu infekcijas

Retak Sepse, oportiinistiskas infekcijas (to vidi
tuberkuloze, histoplazmoze), abscesi, locttavu
infekcijas, briicu infekcijas, adas infekcijas (tai
skaita celulits un impetigo), virspusgjas senisu
infekcijas (to vida adas, nagu un pedu

infekcijas)

Reti Nekrotizgjoss fascits, virusu meningits,

divertikulits
Labdabigi un laundabigi audzgji | Retak Adas papillomas
(ieskaitot cistas un polipus)

Reti Limfoma, blivi organu audzgji (to vidi kriits,
olnicu, seklinieku), adas plakano §tinu
karcinoma

Asins un limfatiskas sist€émas Biezi Limfopénija
traucgjumi
Retak Neitropénija (ieskaitot agranulocitozi),

leikopénija, trombocitopénija, anémija,
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limfadenopatija, leikocitoze,

Reti Pancitopénija, idiopatiska trombocitopénija,
purpura

Imtnas sist€mas traucgjumi Retak Sistemiska sarkana vilkéde, angioneirotiska
tiiska, paaugstinata jutiba pret zalém, sezonala
alergija

Reti Seruma slimiba

Endokrinie traucgjumi Reti Vairogdziedzera slimibas (ieskaitot kaksli)

Metabolisma un baroSanas Retak Hipokali€mija, paaugstinatslipidu limenis,

trauc&jumi Estgribas traucjumi (ieskaitot anoreksiju),
hiperurikémija

Reti Hiperkalcémija

Psihiskie traucgjumi Retak Garastavokla traucg€jumi, trauksme (tostarp
nervozitate un"uzbudingjums)

Nervu sistemas trauc€jumi Biezi Reibonis (ieskaitot vertigo), galvassapes,
neirologiski sajutu traucgjumi (ieskaitot
parestezijas)

Retak Gibonis, migréna, trice, miega traucgjumi
Reti Multipla skleroze

Acu slimibas Biezi Infekcija, acs kairinajums vai iekaisums
Retak Redzes trauc€jumi, acs jutibas traucgjumi
Reti Panoftalmits, irits, glaukoma

Ausu un labirinta bojajumi Retak Troksnis austs, diskomforta sajiita aust

(ieskaitot sapes un pietikumu)
Reti Dzirdes zudums
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Aritmijas, tahikardija, sirdsklauves
Reti Sirdsdarbibas apstasanas, koronaras artérijas
mazspgja, stenokardija, izsvidums perikarda

Asinsvadu sistémas traucgjumi | Retak Hipertensija, pietvikums, hematoma

Reti Asinsvada aizsprostojums, aortas stenoze,
tromboflebits, aortas aneirisma

Respiratoras, krsu kurvja un Biezi Klepus, sapes aizdeguné

videnes slimibas

Retak Astma, aizdusa, disfonija, aizlikts deguns
Reti Plausu tiska, rikles tiiska, pleirals izsvidums,

pleirits
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Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Caureja, sapes veédera, stomatits un ¢tilas mutg,
slikta dusa
Retak Rektala asinosana, gastrits, vemsana, dispepsija,
vedera uzpiiSanas, aizcietejumi
Reti Zarnu stenoze, kolits, enterits, ezofagits
Aknu un/vai zultscelu Biezi Paaugstinats aknu enzimu [imenis
traucgjumi
Reti Aknu nekroze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi, dermatits un ekzéma, nieze, matu
izkriSana
Retak Natrene, psoriaze,/ekhimoze un pastiprinata
zilumu veidoSanas, purpura
Reti Erythema multiforme, pannikulits
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Skeleta.muskulu sapes
sisteémas bojajumi
Reti Rabdomiolize
Nieru un urincelu traucgjumi Retak Hematirija, nieru darbibas traucgjumi, urinpisla
un urtnizvadkanala traucg€jumu simptomi
Reti Proteiniirija, sapes nierés
Reproduktivas sisteémas un kriits | Retak Menstruala cikla un dzemdes asinoSanas

slimibas

traucgjumi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti‘biezi

Reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes,
pietikums, apsartums vai nieze)

Biezi Pireksija, nogurums (tostarp asténija un slikta
passajiita)
Retak Sapes kritts, tiska, gripai lidziga slimiba
Izmekl&jumi Retak Paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asins,
pagarinats aktiveta parciala tromboplastina
laiks, autoantivielu klatbiitne
Traumas un saindéSanas Retak Nejausa trauma, trauceta dzisana

Reakcijas injekcijas vieta

Divpadsmit kontrol&tos petijumos 16% ar Trudexa arstéto pacientu radas reakcijas injekcijas vieta
(apsartums un/vai nieze, asinos$ana, sapes vai pietikums) salidzinajuma ar 10% pacientu, kas sanéma
placebo vai aktivo kontrolpreparatu. Reakciju d€] injekcijas vieta zalu lietoSana parasti nebija

japartrauc.

Infekcijas




Divpadsmit kontrol€tos p&tijumos infekciju sastopamiba bija 1,49 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa
arst€tiem pacientiem un 1,42 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arstétiem
pacientiem. Infekcijas parsvara bija augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits un urincelu infekcijas.
Vairums pacientu péc infekcijas likvidéSanas turpinaja Trudexa lietoSanu.

Smagu infekciju sastopamiba bija 0,03 gadijumi uz pacientgadu ar Trudexa arst€tiem pacientiem un
0,03 gadijumi uz pacientgadu ar placebo un aktivo kontrolpreparatu arst€tiem pacientiem.

Kontrol&tos un atklatos p&tjjumos ar Trudexa zinots par smagam infekcijam (tostarp par letalam
infekcijam, kas radas reti), piem&ram, bija zinojumi par tuberkulozi (tostarp militaru un arpusplausu
lokalizacijas) un invazivam oportinistiskam infekcijam (pieméram, diseminé&ta histoplazmoze,
pneimocistits carinii pneumonia, aspergiloze un listerioze). Vairums tuberkulozes gadijumu radas
pirmajos astonos meénesos pec arst€Sanas saksanas un varétu liecinat par latentas. slimibas izpausmi.

Laundabigi jaunveidojumi un limfoproliferativi traucéjumi

Desmit Trudexa petijumu (I — IX un CHARM) vismaz 12 nedglas ilgajas-kontroletajas dalas
pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu reimatoido artritu, psoriatisko artritu, ankilozgjoso spondilitu un
Krona slimibu Jaundabigus jaunveidojumus, iznemot limfomu un nemelanomas adas v&zi, novéroja
(ar 95% ticamibas intervalu) 5,7 gadijumos (3,3, 10,1) uz 1000 pacientgadiem starp 2887 ar Trudexa
arstéto pacientu salidzinajuma ar 4,1 gadijumu (1,5, 10,9) uz 1000-pacientgadiem starp 1570
kontrolgrupas pacientiem (vidgjais arstéSanas ilgums bija 5,7/ ménesi Trudexa lietotajiem un 5,5
ménesi kontrolgrupas pacientiem). Nemelanomas adas véza gadijumu sastopamiba (95% ticamibas
intervals) bija 7,6 gadijumi (4,7, 12,4) uz 1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstétiem ar Trudexa,
un 2,0 gadijumi (0,5, 8,2) uz 1000 pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem. No Siem véza
gadijumiem plakanstinu karcinomas radas (ar 95% ticamibas intervalu) 2,4 gadijumos (1,0, 5,7) uz
1000 pacientgadiem starp pacientiem, arstetiem ar Trudexa, un 0 gadijumos uz 1000 pacientgadiem
kontrolgrupas pacientiem. Limfomas gadijumu skaits (95% ticamibas intervals) bija 1,0 gadijums
(0,2, 3,8) uz 1000 pacientgadiem ar Trudexa arstétajiem pacientiem un 1,0 gadijums (0,1, 7,3) uz 1000
pacientgadiem kontrolgrupas pacientiem.

Apvienojot desmit klinisko p&tijumu (I — IX;un CHARM) kontrolétas dalas un notiekosos atklatos
pettjumu pagarinajumus, kuru vidg€jais ilgums ir aptuveni 2 gadi, piedaloties 4843 pacientiem un
aptverot vairak neka 13000 terapijas pacientgadus, noverota Jaundabigo jaunveidojumu, iznemot
limfomas un nemelanomas adas véza-gadijumus, sastopamiba ir aptuveni 13,6 gadijumi uz 1000
pacientgadiem. Novérota nemelanomas adas véza sastopamiba ir aptuveni 9,0 gadijumi uz 1000
pacientgadiem un novérota limfomu sastopamiba ir aptuveni 1,2 gadijumi uz 1000 pacientgadiem.

P&cregistracijas lietoSanas pieredz€ no 2003. gada janvara, galvenokart pacientiem ar reimatoido
artritu, zinota kopgja laundabigo-jaunveidojumu, iznemot limfomu un nemelanomas adas vézi,
sastopamiba ir aptuveni«l,7 gadijumi uz 1000 pacientgadiem. Zinota nemelanomas adas véZa un
limfomas sastopamibasir.attiecigi aptuveni 0,2 un 0,4 gadijumi uz 1000 pacientgadiem (skatit
apaksSpunktu 4.4).

Autoantivielas

Pacientiem [ — V reimatoida artrita petijumos vairakas reizes dazados laikos seruma paraugos
parbaudija autoantivielas. Sajos p&tfjumos 11,9% ar Trudexa arstéto pacientu un 8,1% ar placebo un
aktivo kontrolpreparatu arstéto pacientu, kam sakotngji bija negativi antinuklearo antivielu titri, 24.
nedgéla bija pozitivi titri. Diviem no 3441 ar Trudexa arstétiem pacientiem visos reimatoida artrita un
psoriatiska artrita petijumos attistijas klniskas pazimes, kas liecinaja par tikko radusSos vilkedei Iidzigu
sindromu. P&c terapijas partraukSanas pacientu stavoklis uzlabojas. Nevienam pacientam neradas
vilkeédes neffits vai centralas nervu sistemas simptomi.

Aknu enzimu ltmena paaugstinasanas
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Reimatoidd artrita kliniskie pétijumi: kontrolétajos reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos (Petijumi I
- IV) AIAT paaugstinasanas pacientiem, kuri sanéma adalimumabu, bija tada pati ka placebo grupa.
Pacientiem ar nesen konstat€tu reimatoido artritu (slimibas ilgums mazak ka 3 gadi) (P&tjjums V)
AIAT paaugstinasanos biezak novéroja kombinacijas grupa (Trudexa/metotreksats), neka metotreksata
monoterapijas vai Trudexa monoterapijas grupa.

Psoriatiska artrita kliniskie pétijumi: AIAT paaugstinasanas bija biezak sastopama psoriatiska artrita
pacientiem (Petijumi VI - VII), neka p&tijumos ar reimatoida artrita pacientiem.

Visos pétijumos, pacientiem AIAT paaugstinasanas bija asimptomatiska, vairuma gadijumu islaiciga
un turpinot arst€Sanu — izzuda.

Krona slimibas kliniskie pétijumi: kontrolgtos kliniskos p&tijumos AIAT Iimena paaugstinasanas
pacientiem, kuri san@ma adalimumabu un placebo, bija Iidziga.

Nevélamas blakusparadibas, kuras konstatétas pécregistracijas lietoSanas noveérojumos vai IV fazes
kliniskajos pétijumos

Papildus nevélamas blakusparadibas, kas apkopotas tabula Nr. 2. konstatétas pecregistracijas
novéro$ana vai IV fazes kliniskajos pétijumos:

2. tabula
Nevélamas blakusparadibas pécregistracijas novérojumos un IV fazes kliniskajos pétijumos

Organu sistému grupa Nevelama blakusparadiba

Aknu — Zults slimibas B\ hepatita reaktivizeéSanas

Nervu sistémas slimibas Demielinizgjosi bojajumi (piemeram optiskais
neirits)

Respiratoras, kriisu kurvja un videnes slimibas Intersticialas plausu slimibas, ieskaitot pulmonaro
fibrozi

Adas un zemadas audu slimibas Adas vaskulits

Imiinas sistémas slimibas Anafilakse

4.9 Pardozesana

Klmiskos petijumos nenoveroja devu ierobezojosu toksisku ietekmi. Augstakais parbauditais devu
limenis bija daudzkartgjas, intravenozas 10 mg/kg devas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imunitati nomacosi Iidzekli. ATK kods: LO4AA17.

Darbibas mehanisms

Adalimumabs specifiski saistas pie TNF un neitraliz€ TNF biologisko darbibu, blokgjot ta
mijiedarbibu ar p55 un p75 §tinu virsmas TNF receptoriem.

75




Adalimumabs arT modulé biologisko atbildes reakciju, ko inducg vai regulé TNF, tostarp adhézijas
molekulu, kas nosaka leikocitu migraciju (ELAM-1, VCAM-1 un ICAM-1 ar ICso 1 -2 x 10" M),
daudzuma parmainas.

Farmakodinamiskais raksturojums

P&c arste€sanas ar Trudexa pacientiem ar reimatoido artritu noveéroja strauju akiitas fazes iekaisuma
mediatoru (C-reaktiva olbaltuma (CRO) un eritrocitu grimSanas atruma (EGA)) un seruma citokinu
(IL-6) limena pazeminasanos salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Matrices metalproteinazu (MMP-1
un MMP-3), kas rada audu remodelaciju, izraisot skrimslu sabruksanu, Itmenis péc Trudexa
ievadiSanas arT pazeminajas. Ar Trudexa arstétiem pacientiem parasti uzlabojas hroniska iekaisuma
hematologiskie raksturlielumi.

Pacientiem ar Krona slimibu arT noveroja strauju CRO ltmena pazeminaSanos.

Kliniskie péetijumi

Reimatoidais artrits

Trudexa tika petits vairak neka 3000 pacientiem visos reimatoida artrita’kliniskajos p&tijumos. Dazi
pacienti tika arstéti Iidz pat 60 ménesSiem. Trudexa efektivitatean drosiba reimatoida artrita arst€Sana
tika vertéta piecos randomizétos, dubultaklos un labi kontrol&tos p&tijumos.

I petijuma parbaudija 271 pacientu ar vid&ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektiva terapija‘ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma Iidzekli un metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata nepanesamiba)
katru nedg€lu nebija pictickami efektivs, un kam metotreksata deva bija nemainigi 10 — 25 mg katru
nedglu. 20, 40 vai 80 mg Trudexa devas vai placebo.ievadija katru otro ned€lu 24 nedélas.

II petijuma parbaudija 544 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija > 18
gadus veci un kam ieprieks bija bijusi neefektivaterapija ar vismaz vienu slimibu modificgjosu
pretreimatisma lidzekli. 20 vai 40 mg Trudexa devas ievadija subkutanas injekcijas veida katru otro
nedélu un placebo alternativajas nedelas vai katru ned€lu 26 nedglas; placebo ievadija katru nedelu
tikpat ilgi. Citu slimibu modific€josu pretreimatisma Iidzeklu lietoSana nebija at]auta.

I pétijuma parbaudija 619 pacientus ar videji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kas bija
> 18 gadus veci un kam ieprieks metotreksats 12,5 — 25 mg deva (10 mg, ja bija metotreksata
nepanesamiba) katru nedelu nebija pietiekami efektivs un kam metotreksata deva palika nemainigi
12,5 — 25 mg katru nedélu. Sajapstijuma bija tris grupas. Pirma sanéma placebo injekcijas katru
ned€lu 52 nedg€las. Otra sanéma 20 mg Trudexa katru ned€lu 52 nedglas. Tresa grupa sanéma 40 mg
Trudexa katru otro ned€lu ar placebo injekcijam alternativajas nedelas. Pec tam pacienti p&tijuma
atvertaja pagarinataja faze sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned&lu lidz 60 ménesiem.

IV pétijuma primari vertgja drosibu 636 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido
artritu, kas bija 2418 gadus veci. Pacienti drikstgja bt gan tadi, kas ieprieks nav sanémusi slimibu
modificgjosu pretreimatisma lidzekli, gan tadi, kas turpinaja lietot reimatologisku terapiju, ja vien
terapija bija stabila vismaz 28 dienas. ST terapija bija metotreksats, leflunomids, hidroksihlorokvins,
sulfasalazins un/vai zelta sali. Pacienti tika nejausinati iedaliti grupas, kas sanéma vai nu 40 mg
Trudexa, vai placebo katru otro ned€lu 24 nedglas.

V pétljuma tika verteti 799 ieprieks ar metotreksatu nearsteti pieaugusi pacienti ar vid&ji smagu vai
smagu aktivu reimatoido artritu agrina stadija (vidgjais slimibas ilgums neparsniedza 9 ménesus). Saja
petijuma tika vertéta reimatoida artrita locttavu bojajuma pazimju un simptomu un progresésanas
atruma samazinasanas efektivitate p&c 104 nedelam, lietojot katru otro ned€lu 40 mg
Trudexa/metotreksata kombinacijas terapiju, 40 mg Trudexa monoterapiju, lietojot to katru otro
ned€lu, un metotreksata monoterapiju.
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Primarais vertétais raksturlielums I, II un III p&tijuma un sekundarais vertetais raksturlielums IV
petijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20 atbildes reakciju 24. vai 26. nedéla.
Primarais vertetais raksturlielums V pétijuma bija procentualais pacientu skaits, kas sasniedza ACR 50
atbildes reakciju 52. nedgla. III un IV pétijuma bija papildu primarie vertétie raksturlielumi p&c

52 nedelam — slimibas progresésanas aizkaveésanas (noteikta péc rentgenogrammas rezultatiem). I11
petijuma primarais vertetais raksturlielums bija arT dzives kvalitates izmainas.

ACR atbildes reakcija

Procentualais ar Trudexa arst€to pacientu skaits, kas sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakciju, I,
IT un III petijuma bija vienads. Rezultati, lietojot 40 mg devu katru otro ned€]u, apkopoti 3. tabula.

3. tabula: ACR atbildes reakcijas ar placebo kontrolétos pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

Atbildes I pétijums™** II petfjums®** III petijums™**
reakcija
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n=63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
6 meénesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 24,0% 58,9%
ACR 50
6 ménesi 6,7% 52,4% 8,2% 22.1% 9,5% 39,1%
12 ménesi NZ NZ NZ NZ 9,5% 41,5%
ACR 70
6 ménesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 ménesi NZ NZ NZ N 4,5% 23,2%

* I pétijuma péc 24 nedélam, II p&tijuma péc 26 nedelam un III pétijuma pec 24 un 52 nedélam
® 40 mg Trudexa, ievaditi katru otro nedglu

¢ MTX = metotreksats

**p < 0,01, Trudexa pret placebo

I -1V pétijumos visas individualas ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalas (jutigo un pietiikuso
locitavu skaits, arsta un pacienta vertgjums par slimibas aktivitati un sape€m, darba sp&ju zuduma
indeksa (HAQ) punkti un CRO (mg/dl) raksturlielumi) p&c 24 vai 26 ned€lam salidzinajuma ar
placebo uzlabojas. III p&tijuma §T-uzlabosanas saglabajas 52 nedélas. Bez tam ACR atbildes reakcija
palika tai pasa Itment lielakajai dalai pacientu atvertaja pagarinataja p&tijuma faze lidz pat 104.
nedelai. 114 no 207 pacientiem.turpinaja 40 mg Trudexa lietoSanu katru otro ned€lu 60 meénesus. No
Siem pacientiem 60. ménest ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 86, 72 un 41 pacientam.

IV petijuma ACR 20 atbildes reakcija Trudexa plus standarta apriipi sanémusajiem pacientiem bija
statistiski labaka neka pacientiem, kas sanéma placebo plus standarta aprtpi (p < 0,001).

I - IV petijumos ar Trudexa arstetie pacienti sasniedza statistiski nozimigu ACR 20 un 50 atbildes
reakciju salidzinajuma ar placebo jau 1 — 2 ned€las p&c arstéSanas uzsakSanas.

V petijuma ar agrinas stadijas reimatoida artrita pacientiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar
metotreksatu, kombingta terapija ar Trudexa un metotreksatu péc 52 nedeélam izraisija atraku un
nozimigi labaku ACR atbildes reakciju neka metotreksata monoterapija un Trudexa monoterapija, un
pec 104 nedelam atbildes reakcija bija saglabajusies (skatit 4. tabulu).

4. tabula. ACR atbildes reakcijas V petijuma (procentualais pacientu daudzums)

. Trudexa/MT
Atbildes MTX Trudexa p P P
.. X raksturli | raksturlie | raksturliel
reakcija n=257 n=274 _ a b ¢
n=268 elums lums ums
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ACR 20
52. nedéla 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. nedela 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52/ nedéla 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. nedela 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. nedéla 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
104. nedela 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a. p raksturlielums ieglits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombinétas terapijas
atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegtits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas
atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstoSu paru
salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

52. nedela 42,9% pacientu, kuri sane@ma kombingto Trudexa/metotreksata terapiju, sasniedza klisku
remisiju (DAS28 < 2,6) salidzinajuma ar 20,6% pacientu, kuri san€ma metotreksata monoterapiju, un
23,4% pacientu, kuri sanéma Trudexa monoterapiju. Kombing&ta Trudexa/metotreksata terapija bija
klmiski un statistiski paraka par metotreksatu (p < 0,001) un Trudexa-monoterapiju (p < 0,001),
sasniedzot zemu slimibas aktivitates Iimeni pacientiem ar nesen‘diagnostic€tu vidgji smagu vai smagu
reimatoido artritu. Atbildes reakcija abas monoterapijas grupas bija lidziga (p = 0,447).

Radiografiskas izmainas

III p&tijuma, pacientiem, kuri sane€ma Trudexa un vidgjais slimoSanas ilgums ar reimatoido artritu bija
apméram 11 gadu, locttavu strukturalo bojajumu noteica radiografiski un novertgja ka izmainas starp
kopgjo modificéto Sharp skalas punktu skaitu un tas komponentiem, eroziju skalas punktu skaitu un
locitavas spraugas saSaurinasanas punktu skaitu. P&c 6 un 12 meénesiem Trudexa/metotrexate
pacientiem tika konstatets, ka locttavu izmainas radiografiski ir progresgjusas ieveérojami mazak neka
pacientiem, kuri san@ma tikai metotrexate (skatit 5. taubulu). P&tjjuma atvertas pagarinatas fazes dati
liecina, ka strukturalo bojajumu progresijas pakapes mazinasanas pacientu apaksgrupa turpinas 60
ménesus. Pec 5 gadiem radiografiski tika'izmekleti 113/207 pacienti, kuri sakotn&ji tika arsteti ar

40 mg Trudexa katru otro ned€lu. No Siem pacientiem 66 nekonstat€ja strukturalo bojajumu
progresiju, to izsakot ar Sharp skalas’kop&ja punktu skaita nulles vai mazaku izmainu.

5. tabula: Radiografiskas izmainas III pétijuma 12 méneSu laika

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-vértiba
MTX? 40 mg katru otro | TRUDEXA/MTX
nedélu (Ticamibas
intervals® 95%)

Kopégjais Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
skalas punktu skaits
Eroziju skalas 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
punktu skaits
LSS(JSN)? punktu 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
skaits
"methotrexate

°95% ticamibas intervals punktu skaita atskiribam starp methotrexate un Trudexa
‘pamatots ar kategoriju analizi

d _ ey
Locitavas Spraugas sasaurinasanas
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V pétijuma strukturalo locitavu bojajumu vérteja radiografiski un izteica ka modificéta kop€ja Sharp
punktu skaita parmainu (skatit 6. tabulu).

6. tabula. Vidéjas radiografiskas parmainas péc 52 nedélam V pétijjuma

MTX Trudexa dee))éa/MT
n=257 n=274 n=268 p p p
(95% (95% (95% raksturli | raksturli | raksturli
ticamibas ticamibas LT elums® | elums® | elums®
. _ . _ ticamibas
intervals) intervals) intervals)
Kopgjais 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 skalas
punktu skaits
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
skalas punktu
skaits
JSN punktu 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
skaits

a. p raksturlielums iegiits no metotreksata monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombingtas
terapijas atbilstoSu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

b. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un Trudexa/metotreksata kombing&tas
terapijas atbilstosu paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

c. p raksturlielums iegiits no Trudexa monoterapijas un metotreksata monoterapijas atbilstosu
paru salidzinajuma, izmantojot Mann-Whitney U testu.

P&c 52 un 104 arstésanas nedélam procentualais pacientu skaits, kuriem nebija slimibas progresésanas
(modificgta kop€ja Sharp punktu skaita parmaina no,sakumstavokla < 0,5), Trudexa/metotreksata
kombingtas terapijas gadijuma (attiecigi 63,8% un 61,2%) bija nozimigi lielaks neka metotreksata
monoterapijas (attiecigi 37,4% un 33,5%) un Trudexa monoterapijas gadijuma (attiecigi 50,7%,

p < 0,002 un 44,5%, p < 0,001).

Dzives kvalitate un fiziskas funkcijas

Visos cetros adekvatos un labi kontrol€tes petijumos ar veselibu saistito dzives kvalitati un fiziskas
funkcijas vertgja, izmantojot Veselibas vertgjuma aptaujas (Health Assessment Questionnaire (HAQ))
darba sp&ju zuduma indeksu, kas Il pétijuma bija ieprieks noteiktais primarais vertétais raksturlielums
52. nedgla. Visas Trudexa devas/shemas visos Cetros petijumos nodrosinaja statistiski nozimigi labaku
HAQ darba spg&ju zuduma indeksa uzlaboSanos no sakotn&ja stavokla lidz 6. ménesim salidzinajuma ar
placebo un I1I pétijuma tadupasu rezultatu konstateja 52. nedela. Isa veida veselibas parskata (SF 36)
rezultati par visam Trudexa devam/shemam visos ¢etros p&tijumos apstiprina Sos atklajumus. 40 mg
devai katru otro nedelu bija statistiski nozimigs fiziskas komponentes apkopojuma (PCS) punktu
skaits, ka arT statistiski nozimigs sapju un vitalitates sféras punktu skaits. Statistiski nozimigs
noguruma mazinasanas, kas noteikta ar funkcionalu hroniskas slimibas terapijas vertgjumu (FACIT),
punktu skaits bija visos trijos petijumos, kuros tas tika vertets (I, III, IV petijumi).

III pettjuma fizikalo funkciju uzlaboSanas tika noverota visa p&tijuma atvertas fazes laika Iidz pat
260. nedelai (60 meneSiem). Dzives kvalitates uzlabosanas tika mérita Iidz 156. ned€lai
(36 ménesiem), un $aja laika tas paaugstinasanas saglabajas.

V pétijuma HAQ darba sp&ju zuduma indeksa un SF 36 fiziska komponentes uzlabosanas péc
52 ned€]am Trudexa/metotreksata kombingtas terapijas gadijuma bija lielaka (p < 0,001) neka

metotreksata monoterapijas un Trudexa monoterapijas gadijuma, kas saglabajas Iidz 104. ned€lai.

Psoriatiskais artrits
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Divos placebo kontrol&tos pétijumos — VI un VII pétijuma — Trudexa pa 40 mg katru otro ned€lu tika
pétits pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu psoriatisko artritu. VI p&tijuma, kas ilga 24
nedglas, tika arsteti 313 pieaugusi pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija pret arst€Sanu ar
nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem, un aptuveni 50% no viniem lietoja metotreksatu. VII
petijuma, kas ilga 12 nedglas, tika arstéti 100 pacienti, kuriem bija nepictickama atbildes reakcija pret
DMARD terapiju.

Neliela petita pacientu skaita d€] nav pietickamas pieredzes par Trudexa efektivitati pacientiem ar
ankiloz€josajam spondilitam lidzigu psoriatisko artropatiju (skatit 7. tabulu).

7. tabula. ACR atbildes reakcija ar placebo kontroletajos psoriatiska artrita pétijumos
(procentualais pacientu skaits)

VI pétijums VII petijums
. . Placebo Trudexa Placebo Trudexa

Atbildes reakcija N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20

12. nedéla 14% 58%*** 16% 39%*

24. nedela 15% 57%*** N/A N/A
ACR 50

12. nedéla 4% 36%%** 2% 25%***

24. nedela 6% 39%%** N/A N/A
ACR 70

12. nedela 1% 20%*** 0% 14%%*

24. nedéla 1% 23%*** N/A N/A
***  p<0,001 visiem Trudexa un placebo saltdzinajumiem
* p < 0,05 visiem Trudexa un placebo salidzinajumiem

N/A nav piemérojams

ACR atbildes reakcija VI p&tijuma gan ar vienlaicigu metotreksata terapiju, gan bez tas bija lidziga.

Ar Trudexa arstetiem pacientiem konstatgja fiziskas funkcijas uzlaboSanos no sakumstavokla lidz
24. nedglai, vertgjot p€c HAQ un Isa veidaweselibas parskata (SF 36).

Ankilozgjosais spondilits

Trudexa 40 mg lietoSanu katru otro ned€]u vérteja 393 pacientiem divos randomiz&tos, 24 nedelu,
dubultaklos, placebo kontrolétospétijumos ar pacientiem, kuriem bija aktivs ankilozg&josais spondilits
(vidgjais sakotngjais slimibas aktivitates raditajs [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDALI)] visas grupas.bija 6,3) un bijusi nepietickama atbildes reakcija pret standarta terapiju. 79
(20,1%) pacienti tika yienlaikus arsteti ar slimibu modificgjosam pretreimatisma zalém un 37 (9,4%)
pacienti ar glikokortikoidiem. P&c masketa perioda bija atklatais periods, kad pacienti sanéma 40 mg
Trudexa katru otro nedélu subkutani vel 28 ned€las. Subjekti (n =215, 54,7%), kuri 12., 16. vai 20.
nedéla nesasniedza ASAS 20, san€ma agrinas izstaSanas nemasketu adalimumabu, 40 mg, katru otro
ned€Ju subkutani un péc tam tika arsteti ka tadi, kuriem dubultaklajas statistikas analiz€s nav atbildes
reakcijas.

Lielaka pétijuma (VIII) ar 315 pacientiem rezultati paradija statistiski nozimigu ankilozgjosa
spondilita pazimju un simptomu mazinasanos pacientiem, kuri tika arsteti ar Trudexa, salidzinot ar
placebo. Pirmo reizi nozimigu atbildes reakciju novéroja 2. ned€la, un ta saglabajas 24 nedgelas (8.
tabula).

8. tabula — Efektivitates atbildes reakcijas placebo kontroléta AS pétijuma — VIII pétijuma
Pazimju un simptomu mazinasanas

| Atbildes reakcija | Placebo | Trudexa |
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N=107 N=208

ASAS® 20

2. nedéla 16% 42%%**

12. ned€la 21% 58%***

24. nedéla 19% S51%***
ASAS 50

2. nedéla 3% 16%0%**

12. nedéla 10% 38%***

24. nedéla 11% 35%***
ASAS 70

2. nedéla 0% T%**

12. nedéla 5% 23%p***

24. nedela 8% 249 **
BASDALI" 50

2. nedéla 4% 20%***

12. nedéla 16% 45%%**

24. nedela 15% 42%%**

*A% k% Statististiski nozimigi, pie p < 0,001, < 0,01, visiem:salidzinajumiem starp Trudexa
un placebo 2., 12. un 24. nedg€la

* Novertéjums ankilozgjosa spondilita gadijuma

® Bath Ankiloz&jo3a spondilita slimibas aktivitates indekss

Ar Trudexa arst€tajiem pacientiem 12. ned€la bija nozimigilabaka uzlabosanas, kas saglabajas Iidz 24.
nedglai gan pec SF36, gan Ankilozgjosa spondilita dzives kyvalitates aptaujas (ASQoL).

Lidzigas tendences (visas nebija statistiski nozimigas)-novéroja mazaka randomizeta, dubultakla,
placebo kontroléta petijuma (IX) 82 pieaugusiem pacientiem ar aktivu ankilozgjoSo spondilitu.

Krona slimiba

Trudexa lietoSanas drosiba un efektivitate randomizetos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos
pétijumos tika verteta vairak neka 1400 pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu akttvu Krona slimibu
(Krona slimibas aktivitates indekss (CDAL) > 220 un < 450). 478 no ieklautajiem pacientiem (32%)
bija diagnostic€ta smaga slimiba (CDAI punktu skaits > 300 un vienlaiciga kortikosteroidu un/vai
imiinsupresantu lietoSana), kas atbilst indikacija min&tajai pacientu grupai (skatit apakSpunktu 4.1).
Bija atlauta vienlaiciga stabilu aminosalicilatu, kortikosteroidu un/vai imiinmodul&joso Iidzek]u devu
lietoSana, un 79% pacientu turpinaja sanemt vismaz vienu no Siem Iidzekliem.

Kliniskas remisijas indukcija/(definéta ka CDAI < 150) tika veértéta divos pétijumos — CLASSIC I un
GAIN. CLASSIC I pétijuma 299 TNF antagonistus ieprieks nelietojusi pacienti tika nejausinati iedaltti
viena no Cetram terapijas grupam: placebo 0. un 2. nedgla, 160 mg Trudexa 0. ned€]a un 80 mg 2.
nede]a, 80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedela, 40 mg 0. nedela un 20 mg 2. nedela. GAIN petijuma 325
pacienti, kuri bija izzudusi atbildes reakcija vai kuriem bija infliksimaba nepanesamiba, tika
nejausinati iedaliti sanemt vai nu 160 mg Trudexa 0. ned€la un 80 mg 2. nedgla, vai placebo 0. un 2.
nedgéla. Pacienti bez primaras atbildes reakcijas tika izslégti no petijumiem, tapec Sie pacienti netika
turpmak noverteti.

Kliniskas remisijas saglabasanas tika verteta CHARM. CHARM pétijuma 854 pacienti atklati sanéma
80 mg 0. nedela un 40 mg 2. nedg€la. 4. nedéla pacienti tika nejausinati iedaliti sanemt 40 mg katru otro
ned€lu, 40 mg katru ned€lu vai placebo, un kopgjais petijuma ilgums bija 56 nedg€las. Pacienti ar
klmisku atbildes reakciju (CDAI samazinasanas > 70) 4. nedgla tika stratific€ti un analiz&ti atseviski
no tiem, kuriem 4. ned€la nebija atbildes reakcijas. Pakapeniska kortikosteroidu lietosanas
partraukSana tika atlauta péc 8. nedglas.

CLASSIC I un GAIN remisijas indukcija un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi 9. tabula.
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9. tabula: Kliniskas remisijas indukcija un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits

CLASSIC I: Infliksimabu ieprieks GAIN: Infliksimabu ieprieks saneémusi
nesanémusi pacienti pacienti
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. nedela
Kliniska remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Kliniska atbildes reakcija 24% 37% 49%" 25% 38%
(CR-100)
Visi p-raksturlielumi ir saparoti Trudexa versus placebo attiecibas salidzinajumi
p <0,001

* p<0,01

Lietojot 160/80 mg un 80/40 mg indukcijas shémas, 8. nedg€la tika noveroti [1dzigi remisijas
raksturlielumi, blakusparadibas biezak tika konstatétas 160/80 mg grupa.

CHARM pétijuma 4. nedela 58% (499/854) pacientu bija kliniska atbildes.reakcija un vini tika
noverteti primaraja analize€. No tiem, kuriem 4. ned€la bija kliniska atbildes reakcija, 48% ieprieks bija
sanémusi citu anti-TNF terapiju. Remisijas saglabasanas un atbildes reakcijas raksturlielumi paraditi
10. tabula. Klmiskas remisijas rezultati saglabajas relativi nemainigi neatkarigi no ieprieksgjas
arst€Sanas ar TNF-antagonistu.

10. tabula: Kliniskas remisijas saglabasanas'un atbildes reakcija
(pacientu procentualais skaits)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
katru otro nedelu katru nedelu
26. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 17% 40%* 47%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>=90 dienas”
56. nedéla N=170 N=172 N=157
Kliniska remisija 12% 36%* 41%*
Kliniska atbildes reakcija (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patienti ar bezsteroidu remisiju 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>=90 dienas”

*  p<0,001 Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
**  p<0,02 for Trudexa versus placebo saparotiem attiecibas salidzinajumiem
No tiem, kuri sanéma kortikosteroidus sakotng&ji

No pacientiem, kuriem 4. nedéla nebija atbildes reakcijas, 43% Trudexa balstterapiju sanémuso
pacientu bija atbildes reakcija Iidz 12. nedglai, salidzinot ar 30% pacientu, kuri sanéma placebo
balstterapiju. Sie rezultati liecina, ka daziem pacientiem, kuriem Iidz 4. nedglai nav bijis atbildes
reakcijas, var biit nodetiga balstterapija [idz 12. ned€lai. Terapijas turpinasana péc 12. nedélas
neizraisija nozimigi vairak atbildes reakciju (skatit apakSpunktu 4.2).

Dzives kvalitate

CLASSIC I un GAIN pétijuma 4. nedgla pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti sapemt Trudexa
80/40 mg un 160/80 mg, tika sasniegta statistiski nozimiga slimibai specifiska iekaisigas zarnu
slimibas aptaujas (IBDQ) kopg&ja punktu skaita uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo, ka arT ta tika
novérota 26. un 56. nedéla CHARM pétijuma adalimumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo

grupu.

Imunogenitate
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Antivielu veidosanas pret adalimumabu ir saistita ar palielinatu adalimumaba klirensu un samazinatu
efektivitati. Nav acimredzamas sakaribas starp antivielu klatbiitni pret adalimumabu un
blakusparadibam.

Pacientiem I, II un III p&tijuma 6 — 12 ménesu perioda vairakkartigi dazados laikos parbaudija
antivielas pret adalimumabu. Galvenajos petijumos antivielas pret adalimumabu atklaja 58/1053
(5,5%) ar adalimumabu arstetiem pacientiem, bet ar placebo — 2/370 (0,5%). Pacientiem, kas
vienlaikus nesanéma metotreksatu, antivielu veidoSanas biezums bija 12,4%, salidzinot ar 0,6%, kad
adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Pacientiem ar psoriatisko artritu antivielas pret adalimumabu tika atklatas 38/376 subjektiem (10%),
kas arstéti ar adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesanéma metotreksatu, sastopamiba bija
13,5% (24/178 subjekti), salidzinot ar 7% (14 no 198 subjektiem), kad adalimumabu lietoja papildus
metotreksatam.

Pacientiem ar ankilozgjoSo spondilitu antivielas tika atklatas 17/204 subjektiem«(8,3%), kas arst&ti ar
adalimumabu. Pacientiem, kuri vienlaikus nesan@ma metotreksatu, sastopamiba bija 16/185 (8,6%),
salidzinot ar 1/19 (5,3%), kad adalimumabu lietoja papildus metotreksatam.

Antivielas pret adalimumabu tika konstat&tas 7/269 pacientiem ar Krona slimibu (2,6%), kas tika
arstéti ar adalimumabu.

Imunogenitates analizes ir specifiskas produktam, tapec antivielu veidoSanas daudzumu nevar
salidzinat ar citu produktu analizém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas vienas 40 mg devas ievadiSanas adalimumaba uzstik§anas un sadale ir 1€éna, maksimala
koncentracija seruma tiek sasniegta aptuveni 5 dienas pec ievadiSanas. Vidgja absoliita adalimumaba
biologiska pieejamiba, kas noteikta trijos pétijumos pec vienas 40 mg subkutanas devas ievadisanas, ir
64%. P&c vienas intravenozas devas, kas bija n00,25 Ilidz 10 mg/kg, koncentracija bija proporcionala
devai. Péc 0,5 mg/kg (~40 mg) devas ievadiSanas klirenss vari€ja no 11 lidz 15 ml/stunda, izplatiSanas
tilpums (V) bija no 5 lidz 6 litriem un vid@jais terminalas fazes pusperiods bija aptuveni divas
nedélas. Adalimumaba koncentracija sinoviala skidruma vairakiem pacientiem ar reimatoido artritu
bija 31 — 96% no koncentracijas seruma.

P&c subkutanas 40 mg Trudexa ievadiSanas reimatoida artrita (RA) slimniekiem katru otro ned€lu
vidgja minimala koncentracija [idzsvara stavokli bija attiecigi aptuveni 5 pg/ml (bez vienlaicigas
metotreksata lietoSanas) un 8 =~ 9 ug/ml (ar vienlaicigu metotreksata lietoSanu). Pec 20, 40 un 80 mg
subkutanas ievadiSanas katruotro ned€lu un katru ned€lu adalimumaba minimala koncentracija
lidzsvara stavoklt seruma palielinajas apméram proporcionali devai.

Pacientiem ar Krona slimibu, ievadot 80 mg Trudexa piesatinoso devu 0. nedéla un pec tam 2. nedgla
40 mg Trudexa, minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni

5,5 ug/ml. levadot 160/mg Trudexa piesatinoso devu 0. ned€la un péc tam 2. nedéla 80 mg Trudexa,
minimala adalimumaba koncentracija seruma indukcijas perioda bija aptuveni 12 pg/ml. Pacientiem ar
Krona slimibu, kuri ka balstdevu sanéma 40 mg Trudexa katru otro ned€lu, konstatetais vid&jais
lidzsvara stavokla minimalais I[Tmenis bija aptuveni 7 pg/ml.

Farmakokingtikas analizes ar vairak neka 1300 RA pacientu datiem atklaja noslieci uz augstaku
Skietamo adalimumaba klirensu Iidz ar kermena masas palielinasanos. Péc kermena masas atskiribu
korekcijas, dzimumam un vecumam bija minimala ietekme uz adalimumaba klirensu. Briva
adalimumaba (nesaistita ar antivielam pret adalimumabu, AAA) Iimenis seruma pacientiem ar
nosakamam AAA bija zemaks. Trudexa nav pétits ne berniem, ne pacientiem ar aknu vai nieru
darbibas traucgumiem.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu
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Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Toksiska ietekme uz embriofetalo attistibu/perinatalo attistibu pétita Makaka sugas pértikiem ar 0, 30
un 100 mg/kg (9 — 17 pértiki grupa), un netika atklatas nekadas adalimumaba izraisitas kaitigas
ietekmes pazimes uz augli. Kancerogenitates p&tjjumi un standarta auglibas un postnatalas toksicitates
vert€jumi ar adalimumabu netika veikti, jo nav piem&rotu modelu antivielam ar ierobezotu krustenisku
reaktivitati pret grauz&ju TNF un neitraliz€josu antivielu veidoSanos grauzgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Mannits

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Dinatrija fosfata dihidrats

Natrija hlorids

Polisorbats 80

Natrija hidroksids

Injekciju tdens

6.2 Nesaderiba

Nav veikti nesaderibas pétijumi, tapec So medicinisko preparatu nedrikst sajaukt ar citiem
mediciniskiem preparatiem.

6.3 UzglabaSanas laiks

18 ménesi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C)..Pildspalvveida pilnslirci uzglabat kartona karbina. Nesasaldét.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Trudexa 40 mg skidums.injekcijam vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirc€ lietoSanai
pacientiem.

Iepakojumi:
e 1 pildspalvveida pilnslirce un 1 spirta salvete blisterT.
2 pildspalvveida pilnslirces, katra ar 1 spirta salveti, blister.

[}
e 4 pildspalvveida pilnslirces, katra ar 1 spirta salveti, blisterT.
e 6 pildspalvveida pilnslirces, katra ar 1 spirta salveti, blisterT.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotais preparats vai ta atkritumu materials jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009

EU/1/03/257/010

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

2003. gada 1. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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PIELIKUMS I
BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I)
UN RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS (-I), KURS (-I)
ATBILD PAR SERIJAS 1ZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN RAZOSANAS
LICENCES IPASNIEKS (-I), KURS (-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

ASV

un

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

Puerto Rico 00617

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Vacija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

o NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Ierobezotu recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunktu 4.2)

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
o CITI NOSACIJUMI

Registracijas apliecibasIpasnieks apnemas veikt pétijumus un papildus farmaceitiskas uzraudzibas
aktivitates, kas noraditas-farmaceitiskas uzraudzibas plana.

Atjaunots riska vadibas plans jaiesniedz atbilsto§Si CHMP vadlinijam par riska vadibas sistemam
cilvékiem paredz&tajam zalem.

Registracijas apliecibas ipasniekam:

jaiesniedz periodiski atjaunojamais drosibas zinojums atbilstosi 6 ménesu ciklam.
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PIELIKUMS IIT

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam
Adalimumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml vienas devas flakona ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakona ir 40 mg adalimumaba
1 sterila $lirce injekcijam ar fiks€tu adatu
2 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8. DERIGUMA TERMINS

Der. idz {MM/GGGG}
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Flakonu uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Lielbritanija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/001

| 13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg

91




MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Teksts uz paplates pamatnes

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam
Adalimumab

Uzglabat ledusskapi.

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Abbott Laboratories Ltd

(3. DERIGUMA TERMINS

Der. idz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Trudexa 40 mg injekcijam
Subkutanai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirce
Adalimumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pilnslirce ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce ar 40 mg adalimumaba
1 spirta salvete

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai..

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Slirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/03/257/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam piln§lirce
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pilnslircg ir 40 mg adalimumaba

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija'dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
2 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Slirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[ 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL
Lielbritanija

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/003

| 13.

SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirce
Adalimumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pilnslirce ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4 pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
4 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Slirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/03/257/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirce
Adalimumab

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pilnslirce ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

6 pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
6 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Slirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/03/257/005

| 13. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Teksts uz paplates pamatnes

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirce
Adalimumab

Uzglabat ledusskap.

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Abbott Laboratories Ltd

(3. DERIGUMA TERMINS

Der. idz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

slirces etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Trudexa 40 mg injekcijam
Subkutanai lietoSanai.

| 2.  LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pilnslirc€ ar adatas aizsarguzgali
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pilnslirce ar adatas aizsarguzgali ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pilnslirce ar 40 mg adalimumaba
1 spirta salvete

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Slirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Teksts uz paplates pamatnes

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg §kidums injekcijam pilnslirc€ ar adatas aizsarguzgali
Adalimumab

Uzglabat ledusskapi.

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Abbott Laboratories Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

§!irces etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Trudexa 40 mg injekcijam
Subkutanai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS
Ser.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
40 mg/0,8 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pildspalvveida pilnslircé ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 pildspalvveida pilnslirce ar 40 mg adalimumaba
1 spirta salvete

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Pildspalvveida $lirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pildspalvveida pilnslircé ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 pildspalvveida pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
2 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Pildspalvveida $lirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/008

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pildspalvveida pilnslircé ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4 pildspalvveida pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
4 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Pildspalvveida $lirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/009

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Adalimumab

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS (I)

0,8 ml pildspalvveida pilnslircé ir 40 mg adalimumaba

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija-dihidrogénfosfata dihidrats,
dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

6 pildspalvveida pilnslirces ar 40 mg adalimumaba katra
6 spirta salvetes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

NEREDZAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Pildspalvveida $lirci uzglabat kartona karbina.
Nesasaldet.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/03/257/010

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trudexa 40 mg

115



MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Teksts uz paplates pamatnes

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Adalimumab

Uzglabat ledusskapi.

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Abbott Laboratories Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pildsplavveida Slirces etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Trudexa 40 mg injekcijam
Subkutanai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS
Ser.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
40 mg/0,8 ml

6. CITA
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ATGADINAJUMA UZLIMES TEKSTS (iepakojuma)

Trudexa

Ielimgjiet uzlimes sava kalendara atgadinajumam par nakamas devas ievadiSanas datumu.
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PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITES TEKSTS (nav ielikts iepakojuma vai pievienots

lietoSanas instrukcijai)

Trudexa Pacienta bridinajuma kartite

Saja bridinajuma kartité ir svariga informacija par
drosu lietoSanu, par ko Jums japarliecinas pirms
Trudexa lietoSanas un arstéSanas laika ar
Trudexa.

e Radiet $o kartiti katram arstam, kas piedalas
Jusu arsteSana.

Infekcijas

Trudexa palielina infekcijas attistiSanas risku.
Infekcijas var norisét straujak un biit smagakas.
Tas attiecas arT uz tuberkulozi.

Pirms arstésanas ar Trudexa:

e Jis nedrikstat arsteties ar Trudexa, ja Jums ir
smaga infekcija.

e Jums japarbaudas uz tuberkulozi. Loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums kadreiz bijusi
tuberkuloze vai Jiis esat bijis ciesa kontakta ar
kadu, kam bijusi tuberkuloze. Ludzu,
ierakstiet Seit pedg&jas parbaudes uz
tuberkulozi datumu:

Tuberkulina tests:
Kraskurvja rentgenuznémums:

Arstésanas laika ar Trudexa:

e Ja Jums rodas simptomi, kas liecinapar
infekciju: drudzis, pastavigs klepus,
kermena masas samazinasanas vai
gurdenums, nekavgjoties meklgjiet
medicinisku palidzibu.

Sirds mazspéeja

Pirms arstésanas ar Trudexa:
e Trudexa nav jalieto, ja Jums ir vidgji smaga
vai smaga sirds mazspéja.

Arstesanas laika ar Trudexa:

e Ja Jums rodas sirds mazspgjas simptomi
(aizdusa vai kaju pietikums), nekavgjoties
meklg&jiet medicinisku palidzibu.

Trudexa ievadiSanas datumi:
1. injekcija:
Nakamas injekeijas:

e Laidegiitu vairak informacijas, sk. Trudexa
lietoSanas instrukciju.

o, Kad apmeklgjat veselibas apriipes darbinieku,
ludzu, parliecinieties, vai Jums ir lidzi visu
pargjo Jusu lietoto zalu saraksts.

Pacients:
Arsts:
Arsta talr.:

e Saglabajiet So karti 5 méneSus péc Trudexa
pedgjas devas lietosanas, jo blakusparadibas
var paradities ilgu laiku p&c pedgjas Trudexa
devas lietosanas.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam flakona
Adalimumab

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jusu arsts Jums iedos arT Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Trudexa lietoSanas un arst€Sanas laika ar Trudexa.
Glabajiet So Pacienta bridinajuma kartiti kopa ar lietosanas instrukciju.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums, un tas nedrikst dot citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet'to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trudexa un kadam nolukam to lieto
Pirms Trudexa lietoSanas

Ka lietot Trudexa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trudexa

Sikaka informacija

O U B W

1. KAS IR TRUDEXA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Trudexa paredzets reimatoida artrita, psoriatiskaartrita un ankilozgjosa spondilita arstéSanai. Tas ir
zales, kas mazina $o slimibu ickaisuma procesu. Aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala cilvéka
antiviela, ko izstrada $iinu kultira. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas atpazist un saistas ar
citam TpaSam olbaltumvielam. Adalimumabs saistas pie specifiskas olbaltumvielas (audz&ja nekrozes
faktora jeb TNFa), kas tadu iekaisumaslimibu ka reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa
spondilita gadijuma ir palielinata daudzuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba. Ja Jums ir vid&jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms bitu jalieto citas slimibu modific§josas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §1s zales.nepalidz pietickami labi, lai arstetu Jisu reimatoido artritu, Jums tiks dots
Trudexa.

Trudexa var lietot, arT lai arst€tu smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu, kad ieprieks nav
veikta arst€Sana ar metotreksatu.

Ir pieradits, ka Trudexa aizkave slimibas izraisito locitavu skrimslu un kaulu bojajumu attistibu un
uzlabo locttavu fizikalas funkcijas.

Parasti Trudexa lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jiisu arsts nosaka, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa
var lietot vienu pasu.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.
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Ankilozgjosais spondilits

Ankilozgjosais spondilits ir mugurkaula iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits,
vispirms Jis sanemsiet citas zales. Ja pret STm zalém Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija,
Jums dos Trudexa, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoSanas trakta iekaisuma slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos

citas zales. Ja §1s zales Jums neiedarbosies pietiekami labi, Jums parakstis Trudexa, lai mazinatu

slimibas pazimes un simptomus.

2. PIRMS TRUDEXA LIETOSANAS

Nelietojiet Trudexa $ados gadijumos:

o Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret adalimumabu vai kadu citu Trudexa sastavdalu.

. Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva tuberkuloze (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa,
nepiecieSama $ados gadijumos”). Svarigi pastastit arstam, jaJums ir infekcijas simptomi,
pieméram, drudzis, briices, nogurums, bojati zobi.

. Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspé&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai
ir nopietnas problémas ar sirdi (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieSama $ados

gadijumos”).

Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieSama §ados gadijumos:

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, pieméram, spiedosa sajuta kruskurvi, apgritinata elposana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, vairs neinjicgjiet Trudexa un nekavegjoties konsultgjieties ar
Jusu arstu.

o Slirces adatas uzgalis satur dabisko gumiju (lateksu). Tas var izraisit alergiju pacientiem,

kuriem ir palielinata jutiba pret lateksu. Pacientiem, kuriem ir jau zinama jutiba pret lateksu,
jaiesaka nepieskarties iek$€jam uzgalim.

o Ja Jums ir infekcija, arT ilgstoSa vai lokala (piem&ram, apaksstilba ¢tila), konsultgjicties ar savu
arstu pirms Trudexa lietoSanas. Ja Saubaties, ludzu, versieties pie sava arsta.

o Jus varat vieglak iegtitinfekciju, pieme&ram, smagu infekciju, tuberkulozi, oportiinistiskas
infekcijas un sepsi, kas retos gadijumos var biit dzivibai bistami, kamér arst&jaties ar Trudexa.
Svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati
zobi.

. Ta ka pacientiem, kas arstgjas ar Trudexa, bijusi saslim$anas gadijumi ar tuberkulozi, Jiisu arsts
pirms arstéSanas ar Trudexa parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers pilnu slimibu v&stures ievakSanu, krisu dalas rentgenuzn€mumu un
tuberkulina testu. Parbaudes rezultati jaieraksta Jiisu Pacienta bridinajuma kartit€. Loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jus esat bijis ciesa kontakta ar kadu,
kam bijusi tuberkuloze. Ja tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija rodas arstésanas laika vai
pec tas, nekavejoties pastastiet par to arstam.

o Informéjiet arstu, ja Jums bijusas periodiskas infekcijas vai citi stavokli, kas palielina infekcijas
risku.
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o Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Trudexa var izraisit HBV reaktivaciju cilvekiem,
kuri ir §1 virusa n€sataji. Dazos gadijumos, Tpasi ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému,
HBYV reaktivacija var apdraudet dzivibu.

. Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediiras, informéjiet arstu, ka Jas
sanemat Trudexa.

. Ja Jums ir multipla skleroze, arsts izlems, vai Jus varat lietot Trudexa.

o Dazas vakcinas nedrikst lietot, kamer arstgjaties ar Trudexa. Liidzu, konsultgjieties ar arstu
pirms sanemat jebkuru vakcinu.

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Trudexa, Jiisu arstam rupigi jauzrauga
Jiisu sirds mazspgjas gaita. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds
problémas. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram, aizdusa,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu. Jiisu arsts izlems, vai Jums jalieto Trudexa.

o Daziem pacientiem organisms var neveidot pietiekami daudz asins:§tinu, kas palidz Jisu
organismam cinities ar infekcijam vai apturét asinosanu. JaJums sakas drudzis, kas nepariet,
viegli rodas zilumi vai sakas asinosSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties pasakiet to arstam.
Arsts var izlemt partraukt arstésanu.

J Bijusi Joti reti noteikta véza veida raSanas gadijumi pacientiem, kuri lietojusi Trudexa vai citus
TNF-blokatorus. Cilvekiem, kuriem ir smagaks reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit lielaks
vidgjais risks saslimt ar noteikta veida veézi — limfomu, kas ietekmé limfatisko sistemu. Ja
lietojat Trudexa, risks Jums var palielinaties. Turklat pacientiem, kuri lietojusi Trudexa,
noveéroti loti reti nemelanomas adas véza gadfjumi.

o Ar citu TNF-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), zinots par citu vézi, ne limfomu. Ja Jums ir HOPS
vai esat liels smek&tajs, Jums jaapsprieziar arstu, vai arsteSana ar TNF-blokatoru Jums ir
piemeérota.

Citu zalu lietoSana

Trudexa var lietot vienlaikus ar metotreksatu vai zinamiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma

lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorokvins, leflunomids un injic&jamie zelta preparati), steroidiem

vai pretsapju lidzekliem, ar1 nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties'bez receptes.

Trudexa nedrikst lietot kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu - anakinru. Ja Jums ir jautajumi, ludzu,
uzdodiet tos arstam.

Trudexa lietoSana kopa ar uzturu

Trudexa ievada zemada, tap&c uzturam un dz€rieniem to nevajadzetu ietekmet.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Trudexa ietekme uz griitniec€m nav noskaidrota, tad€] Trudexa lietoSana griitniec€m nav ieteicama.
Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas un jalieto pieme&roti pretapauglosanas Iidzekli, kamér

lietojat Trudexa un vél vismaz 5 ménesus pec arstéSanas partraukSanas ar Trudexa.

Nav noskaidrots, vai adalimumabs nokliist mates piena.
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Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, ieteicams partraukt zZidisanu arstéSanas laika ar Trudexa un vél vismaz 5
menesus pec arstéSanas partrauksanas ar Trudexa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Trudexa neietekmé Jiisu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Svariga informacija par kadu no Trudexa sastavdalam

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. KA LIETOT TRUDEXA

Vienmeér lietojiet Trudexa tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijjuma.vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Trudexa injic€ zem adas (subkutani). Parasta deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu, psoriatisko
artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir pa vienai 40 mg adalimumaba devai‘katru otro nedelu. Parasta
dozesanas shema Krona slimibas gadijuma ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg katru otro ned€lu
sakot no 2. ned€las. Gadijumos, kad nepiecieSama atraka iedarbiba;.Jisu arsts var parakstit 160 mg
devu 0. nedéla (4 injekciju veida viena diena vai 2 injekciju veida diena divas dienas p&c kartas),

80 mg (2 injekcijas) 2. ned€la un p&c tam 40 mg (1 injekciju) katru otro nedelu. Atkariba no Jiisu
atbildes reakcijas, arsts var palielinat devu lidz 40 mg katru ned€lu. Jums jaturpina injic€t Trudexa tik
ilgi, cik arsts Jums teicis.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSana tiek turpinata, kamer tiek lietots Trudexa. Ja Jiisu
arsts noteicis, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaikus ar Trudexa, Jiisu arsts var
izlemt dot 40 mg adalimumaba katru nedelu-

Noradijumi par Trudexa injekcijas‘sagatavoSanu un ievadisanu:

Turpmakie noradijumi paskaidro, ka injicet Trudexa. Ludzu, uzmanigi izlasiet instrukciju un
rikojieties tai atbilstosi soli pa solim. Arsts vai vina paligs apmacTs, ka paSam sev veikt injekciju.
Neméginiet injicét sev zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas sagatavot un injicét. Péc
atbilstoSas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai draugs.
Injekcijas Skidumu nedrikst sajaukt viena §lirc€ vai flakona ar kadu citu medikamentu.

1) Ka rikoties

o Riipigi nomazgajiet rokas.
o Nolieciet Sos priekSmetus uz tiras virsmas:

o  Vienu Trudexa flakonu injekcijai.
o Vienu $lirci ar fiksétu adatu.
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o  Divas spirta salvetes.

. Apskatiet deriguma terminu uz §lirces. Nelietojiet [idzekli pe€e¢‘noradita gada un ménesa.
2) Injekcijas vietas izvéle un sagatavo§ana

Izvelieties vietu uz Jusu augsstilba vai védera.

-]
. Katra jauna injekcija javeic vismaz 3 cm no ieprieksgjas injekcijas vietas:
o Neinjicgjiet vieta, kur ada ir apsartusi, ar asinsizplidumu vai sabiez&jumu. Tas var

liecinat, ka tur/ir infekcija.
o Noslaukiet injekcijas vietu ar pievienoto spirta salveti ar aplveida kustibam.
o Nepieskarieties $ai vietai pirms injekcijas veikSanas.

3) Trudexa injicéSana

Trudexa devas sagatavoS$ana injicéSanai
. Flakonu NEKRATIT.

o Nonemiet Trudexa flakonam plastmasas vacinu. NENONEMIET peleko korkiti vai alumtnija
gredzenu flakona augSpuse.

o Ar spirta salveti notiriet peleko korkiti. PEc notiriSanas vairs neaiztieciet korkiti ar rokam.

o Nonemiet §lirces adatai uzgali, nepieskaroties adatai un nelaujot tai pieskarties kadai virsmai.

o Parliecinieties, vai virzulis ir pilniba ievietots §lircé. Kad flakons ir novietots uz gludas virsmas,

piemé&ram, galda, izduriet adatu caur peléka korkisa centralajam aplitim. Ja adata ir novietota
pareizi, Jus jutisiet vieglu pretestibu un tad dzirdésiet “pop” skanu adatai izejot cauri korkisa

centram. Parbaudiet, vai Jus redzat adatas galu korkisa lodzina. Ja adata nav precizi novietota
preti korkiSa centram, Jiis izdurot cauri korkitim jutisiet patstavigu pretestibu un neatskanes “
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pop” skana. Saja gadfjuma adata var biit novietota slipi un saliekta, ta var saliizt vai ne]aut
ievilkt §lirc€ visu flakona saturu. Ja ta ir noticis, $lirce un flakons nav izmantojami.

o Turot adatu flakona, acu augstuma pagrieziet flakonu ar korkiti uz leju. Parbaudiet, vai adata ir
Skiduma. Lenam atvelciet virzuli, lai $kidums nokltitu §lircg.
o Turot adatu flakona, parbaudiet, vai slircé nav gaisa burbulu. Viegli uzsitiet pa Slirci, lai gaisa

burbuli nostatos §lirces augSpusé€ adatas tuvuma. Léni piespiezot virzuli, izspiediet gaisa
burbulus no §lirces flakona. Ja to darot nejausi dala skiduma nokliist atpakal flakona, 1&nam
atvelciet virzuli, lai viss flakona saturs nonaktu §lircg.

. Pilniba izvelciet adatu no flakona. VElreiz - NEpieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties
kadai virsmai.

Trudexa injicéSana
. Ar vienu roku maigi sanemiet notirito adas dalu un stingri turiet.
o Ar otru roku turiet $lirci 45 gradu lenkd pret adu, ar rievoto pusi uz augsu.

Ar atru, 1su kustibu ieduriet adatu lidz galam.ada.

Atlaidiet adu.

Spiediet ar virzuli injekciju Skidumu~ §lirces iztukSoSana aiznem 2 — 5 sekundes.

Kad slirce ir tuksa, izvelciet adatu no adas, raugoties, lai ta saglabatu to pasu lenki ka ievadot.
Ar 1kski vai marles gabalinu uzspiediet injekcijas vietai 10 sekundes. Var but neliela asinoSana.
Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja'velaties, lietojiet plaksteri.

4) Izmantoto priekSmetu iznicinasana

. Trudexa §lirci NEDRIKST lietot vélreiz. NEKADA GADIJUMA nelieciet atpakal adatas

uzgali.

. P&c Trudexa injekcijasuzreiz iemetiet izlietoto Slirci speciala tvertne, ka Jums paskaidrojis
arsts, medicinas masa vai farmaceits.

o Uzglabajiet o tvertni berniem nepieejama un neredzama vieta.

Ja esat lietojis vairak Trudexa neka noteikts:

Ja nejausi esat injicgjis Trudexa biezak neka noteicis Jiisu arsts, Jums jasazinas ar arstu un jaizstasta,
ka esat pardozgjis zales. Panemiet lidzi zalu argjo iesainojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Trudexa:

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicgjiet nakamo Trudexa devu uzreiz, kad atceraties. Tad
lietojiet nakamo devu p&c sakuma noteikta grafika, it ka Jiis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par ST produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, arT Trudexa var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka
dala blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas var biit tik nopietnas, ka nepiecieSama
arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 5 méneSiem péc pedgjas Iidzekla lietosanas reizes.

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir:

o izteikti izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

piettukusi seja, rokas, kajas;

apgriitinata elposana, riSana;

aizdusa slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietukums;

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piemé&ram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinoSana, balums.

Konsultgjieties ar savu arstu cik atri vien iespgjams, ja Jums ir:

infekcijas pazimes - drudzis, savargums, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot;
vajums vai nogurums;

klepus;

tirpas;

stingums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums.

Mingtie simptomi var biit pazimes zemak min&tam blakusparadibam, kas novérotas Trudexa lietoSanas
gadijuma:

Loti biezi (> 1/10 pacientu):
o reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes, pietikums, apsartums vai nieze).

Biezi (> 1/100 un < 1/10 pacientu):

apaksgjo elpcelu infekcijas (piem&ram. bronhits, pneimonija);
augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu iekaisums);
urincelu infekcijas, aukstumpumpas;.Herpes zoster;

reibonis, arT vertigo, galvassapes;

acu iekaisums;

klepus, kakla iekaisums;

slikta dusa, caureja, sapes védera, Ciilas mutg;

paaugstinats aknu enzimu'limenis;

izsitumi, nieze, matu/izkriSana;

nogurums;

drudzis.

Retak (= 1/1000 un < 1/100 pacientu):

nopietnas infekcijas (pieméram, sepse [asins saindésanas]), locitavu infekcijas, senisSinfekcijas;
adas karpas;

anémija, samazinats balto asinskermenisu daudzums;

alergiskas reakcijas;

paaugstinats lipidu Itmenis, €stgribas traucgjumi;

trauksme, depresija, miega trauc&jumi un miegainiba;

nervu sist€mas traucgjumi (pieméram, multipla skleroze un acs nerva iekaisums), mainita garsas
sajuta, redzes traucgjumi;

diskomforta sajiita ausT;

paatrinatas sirds darbibas sajlta, paaugstinats asinsspiediens;

. astma, elpas trukums;
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gremosanas trauc€jumi (piemeéram, vemsana, partikas nesagremosana, aizciet&jumi), rektala
asino$ana;

adas bojajumi (pieméram, psoriaze, ekzéma vai infekcijas), niezosi izsitumi, 1€na briicu dzisana;
muskulu vajums;

urinacijas traucgjumi (piemé&ram, asinis urina, biezaka urinésana);

pastiprinata menstruala asinosana;

gripai Iidzigi simptomi, sapes kriitts, kaju pietikums.

Reti (< 1/1000):

o glaukoma;

° adas veézis;

o vairogdziedzera traucgjumi;
o olbaltumvielas urina.

Citas blakusparadibas, kas novérotas Trudexa lietojoSiem pacientiem:

Tuberkuloze un citas oportunistiskas infekcijas (infekcijas, kas paradas rezistencei pret slimibu
pazeminoties);

plausu slimibas.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT TRUDEXA

Uzglabat zales berniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Trudexa flakonu p&c deriguma termina, kas noradits uz etiketes/plaksnites/kastites péc Der.
lidz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa.pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma. Nesasaldet.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg skidums injekcijam ir sterils 40 mg adalimumaba Skidums, kas izSkidinats 0,8 ml
Skiduma.

Ko Trudexa satur

- Aktiva viela ir adalimumabs.

- Katra flakona ir 40 mg adalimumaba.

- Pargjas sastavdalas-ir mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija
dihidrogénfosfata‘dihidrats, dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija
hidroksids un tidens injekcijam.

Trudexa aréjais izskats un iepakojums

Trudexa flakons ir stikla flakons ar adalimumaba §kidumu. Iepakojuma ir 1 flakons un 1 tuksa sterila
Slirce injekcijam un 2 spirta salvetes.

Trudexa ir pieejams arT pilnslir¢u un pildspalvveida pilnslirc¢u veida.
Registracijas apliecibas ipas$nieks

Abbott Laboratories Ltd
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Queenborough
Kent ME11 5EL
Lielbritanija

Razotajs

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205 Wiesbaden
Vacija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

Boiarapus

T.I1. A6ot Jlabopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codus 1504

Tem.: +359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring/2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

E\rada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.
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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. l/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 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.



Aew@dpog Boviwaypévng 512
GR 174 56 A pog, ABfva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 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

I1S-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotdkm 4B

1055 Agvkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: +371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004, Riga

ul. Domaniewska 41
PL-02-672 Warszawa
Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romaénia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector:1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 3000

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386.(1943 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



Latvia
Tel: +371 7605580

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam piln$lirce
Adalimumab

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jusu arsts Jums iedos arT Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Trudexa lietoSanas un arst€Sanas laika ar Trudexa.
Glabajiet So Pacienta bridinajuma kartiti kopa ar lietosanas instrukciju.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums, un tas nedrikst dot citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet'to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trudexa un kadam nolukam to lieto
Pirms Trudexa lietoSanas

Ka lietot Trudexa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trudexa

Sikaka informacija

R

1. KAS IR TRUDEXA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Trudexa paredzets reimatoida artrita, psoriatiskaartrita un ankilozgjosa spondilita arstéSanai. Tas ir
zales, kas mazina $o slimibu ickaisuma procesu. Aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala cilvéka
antiviela, ko izstrada $iinu kultira. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas atpazist un saistas ar
citam Tpasam olbaltumvielam. Adalimumabs saistas pie specifiskas olbaltumvielas (audz&ja nekrozes
faktora jeb TNFa), kas tadu iekaisumaslimibu ka reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa
spondilita gadijuma ir palielinata daudzuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba. Ja Jums ir vid&jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms bitu jalieto citas slimibu modific§josas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §1s zales.nepalidz pietickami labi, lai arstetu Jisu reimatoido artritu, Jums tiks dots
Trudexa.

Trudexa var lietot, arT lai arst€tu smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu, kad ieprieks nav
veikta arst€Sana ar metotreksatu.

Ir pieradits, ka Trudexa aizkave slimibas izraisito locitavu skrimslu un kaulu bojajumu attistibu un
uzlabo locttavu fizikalas funkcijas.

Parasti Trudexa lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jiisu arsts nosaka, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa
var lietot vienu pasu.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.
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Ankilozgjosais spondilits

Ankilozgjosais spondilits ir mugurkaula iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits,
vispirms Jis sanemsiet citas zales. Ja pret STm zalém Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija,
Jums dos Trudexa, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoSanas trakta iekaisuma slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos

citas zales. Ja §1s zales Jums neiedarbosies pietiekami labi, Jums parakstis Trudexa, lai mazinatu

slimibas pazimes un simptomus.

2. PIRMS TRUDEXA LIETOSANAS

Nelietojiet Trudexa Sados gadijumos:

o Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret adalimumabu vai kadu'citu Trudexa sastavdalu.

. Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva tuberkuloze (skatit “Ipasa piesardziba, lictojot Trudexa,
nepiecieSama $ados gadijumos”). Svarigi pastastit arstam, ja-Jums ir infekcijas simptomi,
pieméram, drudzis, briices, nogurums, bojati zobi.

. Ja Jums ir vidgji smaga vai smaga sirds mazsp&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai
ir nopietnas problémas ar sirdi (skatit “IpasSa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieS§ama $ados

gadijumos”).

Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieSama $ados gadijumos:

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, piem@ram,, spiedosa sajita kruskurvi, apgritinata elposana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, vairs neinjicgjiet Trudexa un nekavegjoties konsultgjieties ar
Jusu arstu.

o Slirces adatas uzgalis satur dabisko gumiju (lateksu). Tas var izraisit alergiju pacientiem, kuriem

ir palielinata jutiba pret lateksu. Pacientiem, kuriem ir jau zinama jutiba pret lateksu, jaiesaka
nepieskarties iek§€jam uzgalim.

o Ja Jums ir infekcija, arT ilgstoSa vai lokala (piem&ram, apaksstilba ¢tila), konsultgjieties ar savu
arstu pirms Trudexa lieto$anas. Ja Saubaties, lidzu, versieties pie sava arsta.

o Jus varat vieglak iegtitinfekciju, piem&ram, smagu infekciju, tuberkulozi, oportiinistiskas
infekcijas un sepsi, kas retos gadijumos var biit dzivibai bistami, kameér arst&jaties ar Trudexa.
Svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati
zobi.

o Ta ka pacientiem, kas arstgjas ar Trudexa, bijusi saslim$anas gadijumi ar tuberkulozi, Jiisu arsts
pirms arstéSanas ar Trudexa parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers pilnu slimibu ve&stures ievakSanu, krisu dalas rentgenuzn€mumu un
tuberkulina testu. Parbaudes rezultati jaieraksta Jiisu Pacienta bridinajuma kartit€. Loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jus esat bijis ciesa kontakta ar kadu,
kam bijusi tuberkuloze. Ja tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija rodas arstésanas laika vai
péc tas, nekavejoties pastastiet par to arstam.

o Informéjiet arstu, ja Jums bijusas periodiskas infekcijas vai citi stavokli, kas palielina infekcijas
risku.
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o Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Trudexa var izraisit HBV reaktivaciju cilvekiem,
kuri ir §1 virusa n€sataji. Dazos gadijumos, Tpasi ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému,
HBYV reaktivacija var apdraudet dzivibu.

. Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediiras, informéjiet arstu, ka Jas
sanemat Trudexa.

. Ja Jums ir multipla skleroze, arsts izlems, vai Jus varat lietot Trudexa.

o Dazas vakcinas nedrikst lietot, kamer arstgjaties ar Trudexa. Liidzu, konsultgjieties ar arstu
pirms sanemat jebkuru vakcinu.

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Trudexa, Jiisu arstam rupigi jauzrauga
Jiisu sirds mazspgjas gaita. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds
problémas. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram, aizdusa,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu. Jiisu arsts izlems, vai Jums jalieto Trudexa.

o Daziem pacientiem organisms var neveidot pietiekami daudz asins:§tinu, kas palidz Jisu
organismam cinities ar infekcijam vai apturét asinosanu. JaJums sakas drudzis, kas nepariet,
viegli rodas zilumi vai sakas asinosSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties pasakiet to arstam.
Arsts var izlemt partraukt arstésanu.

J Bijusi Joti reti noteikta véza veida raSanas gadijumi pacientiem, kuri lietojusi Trudexa vai citus
TNF-blokatorus. Cilvekiem, kuriem ir smagaks reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit lielaks
vidgjais risks saslimt ar noteikta veida veézi — limfomu, kas ietekmé limfatisko sistemu. Ja
lietojat Trudexa, risks Jums var palielinaties. Turklat pacientiem, kuri lietojusi Trudexa,
noveéroti loti reti nemelanomas adas véza gadfjumi.

o Ar citu TNF-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), zinots par citu vézi, ne limfomu. Ja Jums ir HOPS
vai esat liels smek&tajs, Jums jaapsprieziar arstu, vai arsteSana ar TNF-blokatoru Jums ir
piemeérota.

Citu zalu lietoSana

Trudexa var lietot vienlaikus ar metotreksatu vai zinamiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma

lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorokvins, leflunomids un injic&jamie zelta preparati), steroidiem

vai pretsapju lidzekliem, ar1 nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties'bez receptes.

Trudexa nedrikst lietot kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu - anakinru. Ja Jums ir jautajumi, ludzu,
uzdodiet tos arstam.

Trudexa lietoSana kopa ar uzturu

Trudexa ievada zemada, tap&c uzturam un dz€rieniem to nevajadzetu ietekmet.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Trudexa ietekme uz griitniec€m nav noskaidrota, tad€] Trudexa lietoSana griitniec€m nav ieteicama.
Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas un jalieto pieme&roti pretapauglosanas Iidzekli, kamér

lietojat Trudexa un vél vismaz 5 ménesus pec arstéSanas partraukSanas ar Trudexa.

Nav noskaidrots, vai adalimumabs nokliist mates piena.
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Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, ieteicams partraukt zZidisanu arstéSanas laika ar Trudexa un vél vismaz 5
menesus pec arstéSanas partrauksanas ar Trudexa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Trudexa neietekmé Jiisu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Svariga informacija par kadu no Trudexa sastavdalam

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. KA LIETOT TRUDEXA

Vienmeér lietojiet Trudexa tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijjuma.vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Trudexa injic€ zem adas (subkutani). Parasta deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu, psoriatisko
artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir pa vienai 40 mg adalimumaba devai‘katru otro nedelu. Parasta
dozesanas shema Krona slimibas gadijuma ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg katru otro ned€lu
sakot no 2. ned€las. Gadijumos, kad nepiecieSama atraka iedarbiba;.Jisu arsts var parakstit 160 mg
devu 0. nedéla (4 injekciju veida viena diena vai 2 injekciju veida diena divas dienas p&c kartas),

80 mg (2 injekcijas) 2. ned€la un p&c tam 40 mg (1 injekciju) katru otro nedelu. Atkariba no Jiisu
atbildes reakcijas, arsts var palielinat devu lidz 40 mg katru ned€lu. Jums jaturpina injic€t Trudexa tik
ilgi, cik arsts Jums teicis.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSana tiek turpinata, kamer tiek lietots Trudexa. Ja Jiisu
arsts noteicis, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaikus ar Trudexa, Jiisu arsts var
izlemt dot 40 mg adalimumaba katru nedelu-

Noradijumi par Trudexa injekcijas‘sagatavoSanu un ievadisanu:

Turpmakie noradijumi paskaidro, ka injicet Trudexa. Ludzu, uzmanigi izlasiet instrukciju un
rikojieties tai atbilstosi soli pa solim. Arsts vai vina paligs apmacTs, ka paSam sev veikt injekciju.
Neméginiet injicét sev zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas sagatavot un injicét. Péc
atbilstoSas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai draugs.
Injekcijas Skidumu nedrikst sajaukt viena §lirc€ vai flakona ar kadu citu medikamentu.

1) Ka rikoties

o Riipigi nomazgajiet rokas.
o Nolieciet Sos priekSmetus uz tiras virsmas:

o  Viena Trudexa piln§lirce injekcijai.
o  Viena spirta salvete.
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o Apskatiet deriguma terminu uz $lirces. Nelietojiet [idzekli p&c noradita-gada un ménesa.
2) Injekcijas vietas izvéle un sagatavoSana

Izvelieties vietu uz Jusu augsstilba vai védera.

6
o Katra jauna injekcija javeic vismaz 3 cm no ieprieksgjas injekcijas vietas:
o Neinjicgjiet vieta, kur ada ir apsartusi, ar asinsizplidumu vai sabiez€jumu. Tas var

liecinat, ka tur ir infekcija.
o Noslaukiet injekcijas vietu ar pievienoto spirta salveti ar aplveida kustibam.
o Nepieskarieties Sai vietai pirms injekcijas veikSanas.

3) Trudexa injicéSana
. Slirci NEKRATIT.

o Nonemiet §lirces adatai uzgali, nepieskaroties adatai un nelaujot tai pieskarties kadai virsmai.
o Ar vienu roku maigi sanemiet notirito adas dalu un stingri turiet.
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Ar otru roku turiet §lirci 45 gradu lenkT pret adu, ar rievoto pusi uz augsu:

Ar atru, 1su kustibu ieduriet adatu lidz galam ada.

Atlaidiet adu.

Spiediet ar virzuli injekciju Skidumu — Slirces iztukSoSana aiznem 2 — 5 sekundes.

Kad slirce ir tuksa, izvelciet adatu no adas, raugoties, lai ta saglabatu to pasSu lenki ka ievadot.
Ar 1k8ki vai marles gabalinu uzspiediet injekcijas vietai 10:sekundes. Var bt neliela asinosana.
Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja vElaties, lietojiet plaksteri.

4)  Izmantoto priekSmetu iznicinasana

. Trudexa §lirci NEDRIKST lietot vélreiz. NEKADA GADIJUMA nelieciet atpakal adatas

uzgali.

o P&c Trudexa injekcijas uzreiz iemetiet izlietoto'§lirci speciala tvertne, ka Jums paskaidrojis arsts,
medicinas masa vai farmaceits.

o Uzglabajiet So tvertni be€rniem nepieejama un neredzama vieta.

Ja esat lietojis vairak Trudexa neka noteikts:

Ja nejausi esat injicgjis Trudexa biezak neka noteicis Jusu arsts, Jums jasazinas ar arstu un jaizstasta,
ka esat pardozgjis zales. Panemiet Iidzi zalu argjo iesainojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Trudexa:

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injicgjiet nakamo Trudexa devu uzreiz, kad atceraties. Tad
lietojiet nakamo devu p&c sakuma noteikta grafika, it ka Jiis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jums ir kadi jautajumu par ST produkta lictosanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, arT Trudexa var izraisit blakusparadibas, lai arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka
dala blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas. Tacu dazas var biit tik nopietnas, ka nepiecieSama

arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 5 méneSiem pec pedgjas lidzekla lietosanas reizes.

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir:

. izteikti izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;
. pietiikusi seja, rokas, kajas;

. apgritinata elpoSana, riSana;

. aizdusa slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums;
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pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piem&ram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinoSana, balums.

Konsultgjieties ar savu arstu cik atri vien iespgjams, ja Jums ir:

infekcijas pazimes - drudzis, savargums, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot;
vajums vai nogurums;

klepus;

tirpas;

stingums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums.

Mingtie simptomi var blit pazimes zemak min&tam blakusparadibam, kas novérotas. Trudexa lietoSanas
gadijuma:

Loti biezi (> 1/10 pacientu):

reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes, pietikums, apsartums vai'nieze).

Biezi (> 1/100 un < 1/10 pacientu):

apaksgjo elpcelu infekcijas (piem&ram bronhits, pneimonija);
augsgjo elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu iekaisumi);
urincelu infekcijas, aukstumpumpas, Herpes zoster;

reibonis, arT vertigo, galvassapes;

acu iekaisums;

klepus, kakla iekaisums;

slikta dusa, caureja, sapes védera, Ciilas mutg;

paaugstinats aknu enzimu limenis;

izsitumi, nieze, matu izkriSana;

nogurums;

drudzis.

Retak (> 1/1000 un < 1/100 pacientu):

nopietnas infekcijas (pieméram, sepse:[asins saindeésanas]), locitavu infekcijas, seniSinfekcijas;
adas karpas;

anémija, samazinats balto asinskermenisu daudzums;

alergiskas reakcijas;

paaugstinats lipidu Itmenis, €stgribas traucgjumi;

trauksme, depresija, miega trauc€jumi un miegainiba;

nervu sist€mas trauc€jumi (piemeéram, multipla skleroze un acs nerva iekaisums), mainita garSas
sajlta, redzes traucgjumi;

diskomforta sajuta aust;

paatrinatas sirds darbibas sajiita, paaugstinats asinsspiediens;

astma, elpas trukums;

gremosanas traucg€jumi (piem&ram, vemsana, partikas nesagremosana, aizcietejumi), rektala
asinosana;

adas bojajumi (piemé&ram, psoriaze, ekze€ma vai infekcijas), niezosi izsitumi, 1€na bricu dzisana;
muskulu vajums;

urinacijas trauc€jumi (piemeram, asinis urina, biezaka urinéSana);

pastiprinata menstruala asinosana;

gripai Iidzigi simptomi, sapes kriitts, kaju pietikums.

Reti (< 1/1000):

glaukoma;
adas vézis;
vairogdziedzera traucgjumi;
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° olbaltumvielas urina.

Citas blakusparadibas, kas novérotas Trudexa lietojoSiem pacientiem:

Tuberkuloze un citas oportunistiskas infekcijas (infekcijas, kas paradas rezistencei pret slimibu
pazeminoties);

plausu slimibas.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT TRUDEXA
Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Trudexa pilnslirci pec deriguma termina, kas noradits uz etiketes/plaksnites/kastites p&c “Der.
lidz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Uzglabat piln§lirces ar€ja iepakojuma. Nesasaldét.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg Skidums injekcijam pilnslircg ir sterila 40 mg adalimumaba Skiduma veida, kas
1zskidinats 0,8 ml skiduma.

Ko Trudexa satur

- Akfiva viela ir adalimumabs.

- Katra flakona ir 40 mg adalimumaba.

- Pargjas sastavdalas ir mannits, citronskabes'monohidrats, natrija citrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats, dinatrija fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija
hidroksids un idens injekcijam.

Trudexa piln$lir¢u arejais izskats un.iepakojums

Trudexa pilnSlirce ir stikla $lirce ar.adalimumaba Skidumu. Iepakojuma ir 1, 2, 4, vai 6 pilnslirces
lietosanai pacientam un attiecigi 1.2, 4 vai 6 spirta salvetes. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt
pieejami.

Trudexa ir pieejams ar1 flakona un pildspalvveida pilnslirces veida.

Registracijas apliecibas.ipasnieks

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 5EL

Lielbritanija

Razotajs

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Vacija

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu.
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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 Jlaboparopuc C.A.
yi. O6opure 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: +420267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EALada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aegwpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, ABfva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1337-5200

France
Abbott France
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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: + 35622983201

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 Snareya

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 Laboratoérios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania
Abbott Laboratories S.A.



10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotokm 4B

1055 Agvkwoio

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004, Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

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

Pihatormés1 A/Gardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel. + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Trudexa 40 mg §kidums injekcijam piln§lircé ar adatas uzgali
Adalimumab

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jisu arsts Jums iedos arT Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Trudexa lietoSanas un arst€Sanas laika ar Trudexa.
Glabajiet So Pacienta bridinajuma kartiti kopa ar lietosanas instrukciju.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums, un tas nedrikst dot citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet'to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trudexa un kadam nolikam to lieto
Pirms Trudexa lietoSanas

Ka lietot Trudexa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trudexa

Sikaka informacija

R

1. KAS IR TRUDEXA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Iepakojuma ir 1 pilns]irce ar uzgali un 1 spirta salyete. Sis zéles ievada vai nu slimnica, vai kopgjs.
Trudexa paredzets reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita arstéSanai. Tas ir
zales, kas mazina $o slimibu iekaisuma procesu. Aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala cilvéka
antiviela, ko izstrada siinu kultira. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas atpazist un saistas ar
citam 1pasam olbaltumvielam. Adalimumabs saistas pie specifiskas olbaltumvielas (audzgja nekrozes
faktora jeb TNFo), kas tadu iekaisuma slimibu ka reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa
spondilita gadijuma ir palielinata daudzuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba. Ja Jums ir vid€jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums,vispirms bitu jalieto citas slimibu modific§josas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §is zales nepalidz pietickami labi, lai arstétu Jiisu reimatoido artritu, Jums tiks dots
Trudexa.

Trudexa var lietot, arT lai arstétu smagu, aktivu un progresgjosu reimatoido artritu, kad ieprieks nav
veikta arst€Sana ar metotreksatu.

Ir pieradits, ka Trudexa aizkave slimibas izraisito locitavu skrimslu un kaulu bojajumu attistibu un
uzlabo locttavu fizikalas funkcijas.Parasti Trudexa lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jiisu arsts nosaka, ka

metotreksats nav jalieto, Trudexa var lietot vienu pasu.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.

Ankilozgjosais spondilits
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Ankilozgjosais spondilits ir mugurkaula iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits,
vispirms Jiis sanemsiet citas zales. Ja pret §$Tm zaleém Jums nebis pietickami laba atbildes reakcija,
Jums dos Trudexa, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremos$anas trakta iekaisuma slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos

citas zales. Ja §1s zales Jums neiedarbosies pictickami labi, Jums parakstis Trudexa, lai mazinatu

slimibas pazimes un simptomus.

2. PIRMS TRUDEXA LIETOSANAS

Nelietojiet Trudexa §ados gadijumos:

o Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret adalimumabu vai kadueitu Trudexa sastavdalu.

o Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva tuberkuloze (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa,
nepiecieSama $ados gadijumos”). Svarigi pastastit arstam, jaJums'ir infekcijas simptomi,
pieméram, drudzis, briices, nogurums, bojati zobi.

o Ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga sirds mazspgja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai
ir nopietnas problémas ar sirdi (skatit “IpaSa piesardziba,li¢tojot Trudexa, nepiecieS8ama $ados

gadijumos”).

Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa, nepieciesama §ados gadijumos:

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, pieméram, spiedosa sajiita kri§kurvi, apgratinata elpoSana,
reibonis, pietiikums vai izsitumi, vairs neinjicgjiet Trudexa un nekavgjoties konsultgjieties ar
Jiisu arstu.

. Slirces adatas uzgalis satur dabisko gumiju (lateksu). Tas var izraisit alergiju pacientiem, kuriem

ir palielinata jutiba pret lateksu. Pacientiem, kuriem ir jau zinama jutiba pret lateksu, jaiesaka
nepieskarties iek§€jam uzgalim.

. Ja Jums ir infekcija, arT ilgstosa vai lokala (pieméram, apaksstilba ¢tila), konsultgjieties ar savu
arstu pirms Trudexa lietoSanas. Ja Saubaties, ludzu, versieties pie sava arsta.

. Jus varat vieglak iegiit infekciju, pieme&ram, smagu infekciju, tuberkulozi, oportiinistiskas
infekcijas un sepsi,kas-retos gadijumos var biit dzivibai bistami, kamér arstgjaties ar Trudexa.
Svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati
Zobi.

o Ta ka pacientiem, kas arst&jas ar Trudexa, bijusi saslimsanas gadijumi ar tuberkulozi, Jiisu arsts
pirms arst€Sanas ar Trudexa parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers pilnu slimibu v&stures ievaksanu, krisu dalas rentgenuzn€mumu un
tuberkulina testu. Parbaudes rezultati jaieraksta Jusu Pacienta bridinajuma kartite. Loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jus esat bijis ciesa kontakta ar kadu,
kam bijusi tuberkuloze. Ja tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
samazinaSanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija rodas arstéSanas laika vai
pec tas, nekavejoties pastastiet par to arstam.

. Informégjiet arstu, ja Jums bijusas periodiskas infekcijas vai citi stavokli, kas palielina infekcijas
risku.
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o Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Trudexa var izraisit HBV reaktivaciju cilvekiem,
kuri ir §1 virusa n€sataji. Dazos gadijumos, Tpasi ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému,
HBYV reaktivacija var apdraudet dzivibu.

. Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediiras, informéjiet arstu, ka Jas
sanemat Trudexa.

. Ja Jums ir multipla skleroze, arsts izlems, vai Jus varat lietot Trudexa.

o Dazas vakcinas nedrikst lietot, kamer arstgjaties ar Trudexa. Liidzu, konsultgjieties ar arstu
pirms sanemat jebkuru vakcinu.

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Trudexa, Jiisu arstam rupigi jauzrauga
Jiisu sirds mazspgjas gaita. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds
problémas. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram, aizdusa,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu. Jiisu arsts izlems, vai Jums jalieto Trudexa.

o Daziem pacientiem organisms var neveidot pietiekami daudz asins:§tinu, kas palidz Jisu
organismam cinities ar infekcijam vai apturét asinosanu. JaJums sakas drudzis, kas nepariet,
viegli rodas zilumi vai sakas asinosSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties pasakiet to arstam.
Arsts var izlemt partraukt arstésanu.

J Bijusi Joti reti noteikta véza veida raSanas gadijumi pacientiem, kuri lietojusi Trudexa vai citus
TNF-blokatorus. Cilvekiem, kuriem ir smagaks reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit lielaks
vidgjais risks saslimt ar noteikta veida veézi — limfomu, kas ietekmé limfatisko sistemu. Ja
lietojat Trudexa, risks Jums var palielinaties. Turklat pacientiem, kuri lietojusi Trudexa,
noveéroti loti reti nemelanomas adas véza gadfjumi.

o Ar citu TNF-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), zinots par citu vézi, ne limfomu. Ja Jums ir HOPS
vai esat liels smek&tajs, Jums jaapsprieziar arstu, vai arsteSana ar TNF-blokatoru Jums ir
piemeérota.

Citu zalu lietoSana

Trudexa var lietot vienlaikus ar metotreksatu vai zinamiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma

lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorokvins, leflunomids un injic&jamie zelta preparati), steroidiem

vai pretsapju lidzekliem, ar1 nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties'bez receptes.

Trudexa nedrikst lietot kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu - anakinru. Ja Jums ir jautajumi, ludzu,
uzdodiet tos arstam.

Trudexa lietoSana kopa ar uzturu

Trudexa ievada zemada, tap&c uzturam un dz€rieniem to nevajadzetu ietekmet.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Trudexa ietekme uz griitniec€m nav noskaidrota, tad€] Trudexa lietoSana griitniec€m nav ieteicama.
Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas un jalieto pieme&roti pretapauglosanas Iidzekli, kamér

lietojat Trudexa un vél vismaz 5 ménesus pec arstéSanas partraukSanas ar Trudexa.

Nav noskaidrots, vai adalimumabs nokliist mates piena.
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Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, ieteicams partraukt zZidisanu arstéSanas laika ar Trudexa un vél vismaz 5
menesus pec arstéSanas partrauksanas ar Trudexa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Trudexa neietekmé Jiisu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Svariga informacija par kadu no Trudexa sastavdalam

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. KA LIETOT TRUDEXA

Vienmeér lietojiet Trudexa tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijjuma.vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Trudexa injic€ zem adas (subkutani). Parasta deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu, psoriatisko
artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir pa vienai 40 mg adalimumaba devai‘katru otro nedelu. Parasta
dozesanas shema Krona slimibas gadijuma ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg katru otro ned€lu
sakot no 2. ned€las. Gadijumos, kad nepiecieSama atraka iedarbiba;.Jisu arsts var parakstit 160 mg
devu 0. nedéla (4 injekciju veida viena diena vai 2 injekciju veida diena divas dienas p&c kartas),

80 mg (2 injekcijas) 2. ned€la un p&c tam 40 mg (1 injekciju) katru otro nedelu. Atkariba no Jiisu
atbildes reakcijas, arsts var palielinat devu lidz 40 mg katru ned€lu. Jums jaturpina injic€t Trudexa tik
ilgi, cik arsts Jums teicis.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSana tiek turpinata, kamer tiek lietots Trudexa. Ja Jiisu
arsts noteicis, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaikus ar Trudexa, Jiisu arsts var
izlemt dot 40 mg adalimumaba katru nedelu-

Noradijumi par Trudexa injekcijas‘sagatavoSanu un ievadisanu:

Turpmakie noradijumi paskaidro, ka injicet Trudexa. Ludzu, uzmanigi izlasiet instrukciju un
rikojieties tai atbilstosi soli pa solim. Arsts vai vina paligs apmacTs, ka paSam sev veikt injekciju.
Neméginiet injicét sev zales, kamér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas sagatavot un injicét. Péc
atbilstoSas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, pieméram, gimenes loceklis vai draugs.
Injekcijas Skidumu nedrikst sajaukt viena §lirc€ vai flakona ar kadu citu medikamentu.

1) Ka rikoties

o Riipigi nomazgajiet rokas.
o Nolieciet Sos priekSmetus uz tiras virsmas:

o  Viena Trudexa pilnslirce injekcijai.
o  Viena spirta salvete.
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2)

3)

Apskatiet deriguma terminu uz §lirces. Nelietojiet Idzekli p&c noradita gada un ménesa.
Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana

Izvelieties vietu uz Jisu augsstilba vai védera.

Katra jauna injekcija javeic vismaz 3-cm no ieprieksgjas injekcijas vietas:

o Neinjicgjiet vieta, kur ada ir apsartusi, ar asinsizplidumu vai sabiez&jumu. Tas var
liecinat, ka tur ir infekcija

o Noslaukiet injekcijas vietu ar pievienoto spirta salveti ar aplveida kustibam.

o Nepieskarieties Sai vietai pirms injekcijas veikSanas.

Trudexa injicéSana
Slirci NEKRATIT.

Nonemiet §lirces adatai uzgali, nepieskaroties adatai un nelaujot tai pieskarties kadai virsmai.
Ar vienu roku maigi sanemiet notirito adas dalu un stingri turiet.
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Ar otru roku turiet §lirci 45 gradu lenkT pret adu, ar rievoto pusi uz augsu:

Ar atru, 1su kustibu ieduriet adatu lidz galam ada.

Atlaidiet adu.

Spiediet ar virzuli injekciju Skidumu — Slirces iztukSoSana aiznem 2 — 5 sekundes.

Kad slirce ir tuksa, izvelciet adatu no adas, raugoties, lai ta saglabatu to pasu lenki ka ievadot.
Turiet slirci viena roka, ar otru roku uz izmantotas adatas uzlieciet ar€jo aizsarguzgali, kamer tas
nokliksk.

. Ar 1kski vai marles gabalinu uzspiediet injekcijas vietai 10°sekundes. Var bt nelicla asinosSana.
Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja vElaties, lietojiet plaksteri.

4) Izmantoto priekSmetu iznicinasana

. Trudexa $lirci NEDRIKST lietot vélreiz. NEKADA GADIJUMA nelieciet atpakal adatas

uzgali.

J P&c Trudexa injekcijas uzreiz iemetiet izlietoto §lirci speciala tvertng, ka Jums paskaidrojis
arsts, medicinas masa vai farmaceits.

. Uzglabajiet So tvertni b&rniem nepieejama un neredzama vieta.

Ja esat lietojis vairak Trudexa neka noteikts:

Ja nejausi esat injicgjis Trudexa biezak neka noteicis Jiisu arsts, Jums jasazinas ar arstu un jaizstasta,
ka esat pardozgjis zales. Panemiet [1dzi zalu argjo iesainojumu, pat ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Trudexa:

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injic€jiet nakamo Trudexa devu uzreiz, kad atceraties. Tad
lietojiet nakamo devu péc sakuma noteikta grafika, it ka Jis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, arT Trudexa var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Lielaka
dala blakusparadibu ir vieglas vai vidg€ji smagas. Tacu dazas var bt tik nopietnas, ka nepiecieSama

arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 5 ménesiem pec pedgjas lidzekla lietosanas reizes.

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir:

o izteikti izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;
° pietukusi seja, rokas, kajas;
o apgritinata elposana, riSana;
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aizdusa slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietukums;
pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — piem&ram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinoSana, balums.

Konsultgjieties ar savu arstu cik atri vien iespgjams, ja Jums ir:

infekcijas pazimes - drudzis, savargums, briices, bojati zobi, dedzinosa sajiita uringjot;
vajums vai nogurums;

klepus;

tirpas;

stingums;

redzes dubultoSanas;

roku vai kaju vajums.

Mingtie simptomi var blit pazimes zemak min&tam blakusparadibam, kas novérotas Trudexa lietoSanas
gadijuma:

Loti biezi (> 1/10 pacientu):

reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes, pietikums, apsartums vai nieze).

Biezi (> 1/100 un < 1/10 pacientu):

apaksgjo elpcelu infekcijas (piem&ram bronhits, pneimonija);
augsgjo elpcelu infekcijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu iekaisumi);
urincelu infekcijas, aukstumpumpas, Herpes zoster;

reibonis, arT vertigo, galvassapes;

acu iekaisums;

klepus, kakla iekaisums;

slikta dusa, caureja, sapes védera, ¢ililas mutg;

paaugstinats aknu enzimu [imenis;

izsitumi, nieze, matu izkriSana;

nogurums;

drudzis.

Retak (> 1/1000 un < 1/100 pacientu):

nopietnas infekcijas (pieméram, sepse [asins saindésanas]), locitavu infekcijas, seniSinfekcijas;
adas karpas;

anémija, samazinats balto asinskermenisu daudzums;

alergiskas reakcijas;

paaugstinats lipidu Itmenis, €stgribas traucgjumi;

trauksme, depresija, miega trauc€jumi un miegainiba;

nervu sist€mas traucgjumi (piemeéram, multipla skleroze un acs nerva iekaisums), mainita garsas
sajuta, redzes trauc€jumi;

diskomforta‘sajtita ausr;

paatrinatas sirds darbibas sajiita, paaugstinats asinsspiediens;

astma, elpas trukums;

gremosanas traucg€jumi (piemeram, vemsana, partikas nesagremosana, aizcietejumi), rektala
asinosana;

adas bojajumi (pieméram, psoriaze, ekz&€ma vai infekcijas), niezosi izsitumi, 1€na brii¢u dzisana;
muskulu vajums;

urinacijas trauc€jumi (piemeram, asinis urina, biezaka urinéSana);

pastiprinata menstruala asinosana;

gripai Iidzigi simptomi, sapes kriitts, kaju pietiikums.

Reti (< 1/1000):

glaukoma;
adas vézis;
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o vairogdziedzera traucgjumi;
o olbaltumvielas urina.

Citas blakusparadibas, kas novérotas Trudexa lietojoSiem pacientiem:

Tuberkuloze un citas oportunistiskas infekcijas (infekcijas, kas paradas rezistencei pret slimibu
pazeminoties);

plausu slimibas.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT TRUDEXA
Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Trudexa pilnslirci p&c deriguma termina, kas noradits uz etiketes/plaksnites/kastites p&c “’Der.
lidz:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg Skidums injekcijam pilnslirc€ ar adatas aizsaruzgali ir sterila 40 mg adalimumaba
Skiduma veida, kas izSkidinats 0,8 ml skiduma.

Ko Trudexa satur

- Akfiva viela ir adalimumabs.

- Katra flakona ir 40 mg adalimumaba.

- Pargjas sastavdalas ir mannits, citronskabes, monohidrats, natrija citrats, natrija
dihidrogénfosfata dihidrats, dinatrija-fosfata dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija
hidroksids un idens injekcijam.

Trudexa piln$lir¢u arejais izskats un iepakojums

Trudexa pilnslirce ir stikla §lirce ar.adatas aizsarguzgali, kas satur adalimumaba skidumu. Iepakojuma
ir 1 pilnslirce ar adtas aizsarguzgali lietoSanai slimnica vai kop&jam un 1 spirta salvete.

Visi iepakojuma lielumi tirglivar nebiit pieejami. Trudexa ir pieejams arT flakona un pildspalvveida
pilnslirces veida.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 5EL

Lielbritanija

Razotajs

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden
Vacija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311
Bbuarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opurie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.SalomonePharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street;
Evropska 2590/33d Marsa HMR "4,
CZ-160 00 Praha 6 Malta.
Tel: + 420 267 292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott.BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NLE-2132 WT Hoofddorp
TIf: + 45 39 77-00-00 Tel: + 31 (0) 23 5544400
Deutschland Norge
Abbott GmbH & Co. KG Abbott Norge AS
Max-Planck-Ring 2 PO Box 1, N-1330 Fornebu
D-65205 Wiesbaden Martin Linges vei 25,
Tel: +49 (0) 6122 58-0 N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 5599 20
Eesti Osterreich
Abbott Laboratories Baltics Abbott Ges.m.b.H.
Vienibas 8§7h Perfektastrasse 84A
LV-1004 Riia A-1230 Wien
Lati Tel: +43 1 891-22

Tel: + 371 7605580

EALGda Polska

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E. Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
Aewedpoc Bovhaypévng 512 ul. Domaniewska 41

GR 174 56 Alpog, ABnva PL-02-672 Warszawa

TnA: +30 21 0 9985-222 Tel.: + 48 22 606-10-50

Espaiia Portugal

Abbott Laboratories, S.A. Abbott Laboratorios, Lda.

Avenida de Burgos, 91 Estrada de Alfragide, n° 67

E-28050 Madrid Alfrapark, Edificio D,

Tel: + 34 9 1 337-5200 P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100
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France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0) 1 45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otoxm 4B

1055 Agvkomoia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004, Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}

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. 1 A/Gardsbrinken 1B
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Trudexa 40 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Adalimumab

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jisu arsts Jums iedos arT Pacienta bridinajuma kartiti, kas satur svarigu informaciju par drosu
lietoSanu, ar ko Jums jaiepazistas pirms Trudexa lietoSanas un arst€Sanas laika ar Trudexa.
Glabajiet So Pacienta bridinajuma kartiti kopa ar lietosanas instrukciju.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums, un tas nedrikst dot citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas, vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet'to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trudexa un kadam nolukam to lieto
Pirms Trudexa lietoSanas

Ka lietot Trudexa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trudexa

Sikaka informacija

R

1. KAS IR TRUDEXA UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Trudexa paredzets reimatoida artrita, psoriatiskaartrita un ankilozgjosa spondilita arstéSanai. Tas ir
zales, kas mazina $o slimibu ickaisuma procesu. Aktiva viela, adalimumabs, ir monoklonala cilvéka
antiviela, ko izstrada $iinu kultira. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas atpazist un saistas ar
citam TpaSam olbaltumvielam. Adalimumabs saistas pie specifiskas olbaltumvielas (audz&ja nekrozes
faktora jeb TNFa), kas tadu iekaisuma slimibu ka reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa
spondilita gadijuma ir palielinata daudzuma.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir iekaisiga locitavu slimiba. Ja Jums ir vid&jas vai smagas pakapes aktivs
reimatoidais artrits, Jums vispirms bitu jalieto citas slimibu modific§josas zales, pieméram,
metotreksats. Ja §1s zales.nepalidz pietickami labi, lai arstetu Jisu reimatoido artritu, Jums tiks dots
Trudexa.

Trudexa var lietot, arT lai arst€tu smagu, aktivu un progres€josu reimatoido artritu, kad ieprieks nav
veikta arst€Sana ar metotreksatu.

Ir pieradits, ka Trudexa aizkave slimibas izraisito locitavu skrimslu un kaulu bojajumu attistibu un
uzlabo locttavu fizikalas funkcijas.

Parasti Trudexa lieto kopa ar metotreksatu. Ja Jiisu arsts nosaka, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa
var lietot vienu pasu.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisums, kas saistits ar psoriazi.
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Ankilozgjosais spondilits

Ankilozgjosais spondilits ir mugurkaula iekaisuma slimiba. Ja Jums ir ankilozgjosais spondilits,
vispirms Jis sanemsiet citas zales. Ja pret STm zalém Jums nebiis pietiekami laba atbildes reakcija,
Jums dos Trudexa, lai mazinatu slimibas pazimes un simptomus.

Krona slimiba

Krona slimiba ir gremoSanas trakta iekaisuma slimiba. Ja Jums ir Krona slimiba, vispirms Jums dos

citas zales. Ja §1s zales Jums neiedarbosies pietiekami labi, Jums parakstis Trudexa, lai mazinatu

slimibas pazimes un simptomus.

2. PIRMS TRUDEXA LIETOSANAS

Nelietojiet Trudexa Sados gadijumos:

o Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret adalimumabu vai kadu'citu Trudexa sastavdalu.

. Ja Jums ir smaga infekcija, arT aktiva tuberkuloze (skatit “Ipasa piesardziba, lictojot Trudexa,
nepiecieSama $ados gadijumos”). Svarigi pastastit arstam, ja-Jums ir infekcijas simptomi,
pieméram, drudzis, briices, nogurums, bojati zobi.

. Ja Jums ir vidgji smaga vai smaga sirds mazsp&ja. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai
ir nopietnas problémas ar sirdi (skatit “IpasSa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieS§ama $ados

gadijumos”).

Ipasa piesardziba, lietojot Trudexa, nepiecieSama $ados gadijumos:

o Ja Jums rodas alergiskas reakcijas, piem@ram,, spiedosa sajita kruskurvi, apgritinata elposana,
reibonis, pietikums vai izsitumi, vairs neinjicgjiet Trudexa un nekavegjoties konsultgjieties ar
Jusu arstu.

o Slirces adatas uzgalis satur dabisko gumiju (lateksu). Tas var izraisit alergiju pacientiem, kuriem

ir palielinata jutiba pret lateksu. Pacientiem, kuriem ir jau zinama jutiba pret lateksu, jaiesaka
nepieskarties iek§€jam uzgalim.

o Ja Jums ir infekcija, arT ilgstoSa vai lokala (piem&ram, apaksstilba ¢tila), konsultgjieties ar savu
arstu pirms Trudexa lieto$anas. Ja Saubaties, lidzu, versieties pie sava arsta.

o Jus varat vieglak iegtitinfekciju, piem&ram, smagu infekciju, tuberkulozi, oportiinistiskas
infekcijas un sepsi, kas retos gadijumos var biit dzivibai bistami, kameér arst&jaties ar Trudexa.
Svarigi pastastit arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis, briices, nogurums vai bojati
zobi.

o Ta ka pacientiem, kas arstgjas ar Trudexa, bijusi saslim$anas gadijumi ar tuberkulozi, Jiisu arsts
pirms arstéSanas ar Trudexa parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimes vai simptomi.
Parbaude ietvers pilnu slimibu ve&stures ievakSanu, krisu dalas rentgenuzn€mumu un
tuberkulina testu. Parbaudes rezultati jaieraksta Jiisu Pacienta bridinajuma kartit€. Loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai ja Jus esat bijis ciesa kontakta ar kadu,
kam bijusi tuberkuloze. Ja tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
samazinasanas, gurdenums, viegls drudzis) vai jebkura cita infekcija rodas arstésanas laika vai
péc tas, nekavejoties pastastiet par to arstam.

o Informéjiet arstu, ja Jums bijusas periodiskas infekcijas vai citi stavokli, kas palielina infekcijas
risku.
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o Pasakiet savam arstam, ja esat B hepatita virusa (HBV) n€satajs, ja Jums ir aktivs B hepatits vai
domajat, ka Jums ir risks inficéties ar HBV. Trudexa var izraisit HBV reaktivaciju cilvekiem,
kuri ir §1 virusa n€sataji. Dazos gadijumos, Tpasi ja lietojat citas zales, kas nomac imiinsistému,
HBYV reaktivacija var apdraudet dzivibu.

. Ja Jums tiek planotas operacijas vai stomatologiskas procediiras, informéjiet arstu, ka Jas
sanemat Trudexa.

. Ja Jums ir multipla skleroze, arsts izlems, vai Jus varat lietot Trudexa.

o Dazas vakcinas nedrikst lietot, kamer arstgjaties ar Trudexa. Liidzu, konsultgjieties ar arstu
pirms sanemat jebkuru vakcinu.

o Ja Jums ir viegla sirds mazsp€ja un Jus tiekat arstets ar Trudexa, Jiisu arstam rupigi jauzrauga
Jiisu sirds mazspgjas gaita. Svarigi pastastit arstam, ja Jums ir bijusas vai ir nopietnas sirds
problémas. Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas sirds mazspg&jas simptomi (pieméram, aizdusa,
kaju pietikums), nekavgjoties sazinieties ar arstu. Jisu arsts izlems, vai Jums jalieto Trudexa

o Daziem pacientiem organisms var neveidot pietiekami daudz asins:§tinu, kas palidz Jisu
organismam cinities ar infekcijam vai apturét asinosanu. JaJums sakas drudzis, kas nepariet,
viegli rodas zilumi vai sakas asinosSana, vai arT esat loti bals, nekavgjoties pasakiet to arstam.
Arsts var izlemt partraukt arstésanu.

J Bijusi Joti reti noteikta véza veida raSanas gadijumi pacientiem, kuri lietojusi Trudexa vai citus
TNF-blokatorus. Cilvekiem, kuriem ir smagaks reimatoidais artrits jau ilgstosi, var biit lielaks
vidgjais risks saslimt ar noteikta veida veézi — limfomu, kas ietekmé limfatisko sistemu. Ja
lietojat Trudexa, risks Jums var palielinaties. Turklat pacientiem, kuri lietojusi Trudexa,
noveéroti loti reti nemelanomas adas véza gadfjumi.

o Ar citu TNF-blokatoru arstétiem pacientiem ar specifiska veida plausu slimibu, ko sauc par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), zinots par citu vézi, ne limfomu. Ja Jums ir HOPS
vai esat liels smek&tajs, Jums jaapsprieziar arstu, vai arsteSana ar TNF-blokatoru Jums ir
piemeérota.

Citu zalu lietoSana

Trudexa var lietot vienlaikus ar metotreksatu vai zinamiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma

lidzekliem (sulfasalazins, hidroksihlorokvins, leflunomids un injic&jamie zelta preparati), steroidiem

vai pretsapju lidzekliem, ar1 nesteroidiem pretickaisuma lidzekliem.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties'bez receptes.

Trudexa nedrikst lietot kopa ar zalem, kas satur aktivo vielu - anakinru. Ja Jums ir jautajumi, ludzu,
uzdodiet tos arstam.

Trudexa lietoSana kopa ar uzturu

Trudexa ievada zemada, tap&c uzturam un dz€rieniem to nevajadzetu ietekmet.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Trudexa ietekme uz griitniec€m nav noskaidrota, tad€] Trudexa lietoSana griitniec€m nav ieteicama.
Jums ieteicams izsargaties no griitniecibas un jalieto pieme&roti pretapauglosanas Iidzekli, kamér

lietojat Trudexa un vél vismaz 5 ménesus pec arstéSanas partraukSanas ar Trudexa.

Nav noskaidrots, vai adalimumabs nokliist mates piena.
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Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, ieteicams partraukt zZidisanu arstéSanas laika ar Trudexa un vél vismaz 5
menesus pec arstéSanas partrauksanas ar Trudexa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Trudexa neietekmé Jiisu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Svariga informacija par kadu no Trudexa sastavdalam

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir natriju nesaturosas.

3. KA LIETOT TRUDEXA PILDSPAVVEIDA PILNSLIRCI

Vienmeér lietojiet Trudexa tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijjuma.vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Trudexa injic€ zem adas (subkutani). Parasta deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu, psoriatisko
artritu un ankilozgjoSo spondilitu ir pa vienai 40 mg adalimumaba devai‘katru otro ned€lu. Parasta
dozesanas shema Krona slimibas gadijuma ir 80 mg 0. ned€la un pec tam 40 mg katru otro ned&lu
sakot no 2. ned€las. Gadijumos, kad nepieciesama atraka iedarbiba; Jisu arsts var parakstit 160 mg
devu 0. nedéla (4 injekciju veida viena diena vai 2 injekciju veida diena divas dienas p&c kartas),

80 mg (2 injekcijas) 2. nedg€la un pec tam 40 mg (1 injekciju) katru'otro nedélu. Atkariba no Jiisu
atbildes reakcijas, arsts var palielinat devu lidz 40 mg katru ned€lu. Jums jaturpina injic€t Trudexa tik
ilgi, cik arsts Jums teicis.

Reimatoida artrita gadijuma metotreksata lietoSana tiek turpinata, kamer tiek lietots Trudexa. Ja Jisu
arsts noteicis, ka metotreksats nav jalieto, Trudexa var lietot vienu pasu.

Ja Jums ir reimatoidais artrits un Jis nesanemat metotreksatu vienlaikus ar Trudexa, Jiisu arsts var
izlemt dot 40 mg adalimumaba katru nedelu-

Trudexa injekcijas veikSana sev

Turpmakie noradijumi paskaidro, ka'sev injicét Trudexa ar pildspalvveida pilnslirci. Ludzu, uzmanigi
izlasiet instrukciju un rikojieties tai atbilstosi soli pa solim. Arsts vai vina paligs apmacTs, ka pasam
sev veikt injekciju. Neméginiet injicét sev zales, kameér neesat parliecinats, ka saprotat, ka tas
sagatavot un injicét. PEc atbilstosas apmacibas injekciju var veikt pats vai cita persona, piem&ram,
gimenes loceklis vai draugs.

Kas jadara pirms Trudexa.injiceSanas sev zemada?

Ripigi nomazgajiet rokas.

Panemiet vienas devas paplati ar Trudexa pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja.
Nekratiet pildspalvveida pilnslirci un nemetiet to zeme.

Nolieciet Sos priekSmetus uz tiras virsmas:

bl

o  Viena Trudexa pildspalvveida pilnslirce.
o  Viena spirta salvete.
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1 Uzgalis
(peléks)

Lodzins

2 Uzgalis
(Plamiju

Salvete krasa)
5. Apskatiet deriguma terminu uz pildspalvveida pilnslirces etiketes (’Der. 11dz:”:). Nelietojiet
lidzekli p&c noradita gada un ménesa.
6. Turiet pildspalvveida pilnslirci ar peleko uzgali (apzZiméts ar*‘1’) uz augsu. Caur lodziniem

pildspalvveida pilnslirces malas parbaudiet Trudexa Skidumarizskatu. Tam jabit dzidram un
bezkrasainam. Ja tas ir dulkains, mainijis krasu vai redzamas parslas vai dalinas, to nedrikst
ievadit. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, kas bijusi-sasalusi vai atstata tieSos saules staros.

Lodzins

;

Dzidrs Skidums

Slirce
Kur man ievadit injekciju?
1. Izvelieties vietu uz.Jusu-augsstilba vai védera (iznpemot apvidu ap nabu).
-]
2. Mainiet injekcijas vietu katru reizi, lai parak nesavainotu adu. Katra jauna injekcija javeic

ot

vismaz 3 cm no iepriek$gjas injekcijas vietas.
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3.

Neinjicgjiet vieta, kur ada ir apsartusi, ar asinsizpliidumu vai sabiez&umu. Tas var liecinat, ka
tur ir infekcija.

Ka man veikt injekciju?

1.

Noslaukiet adu ar aplveida kustibu ar iepakojuma esoSo spirta salveti. Pirms injic€Sanas vairs
nepieskarieties §im apvidum.

Turiet pildspalvveida piln§lirci viena roka ar peléko uzgali (1) uz augsu. Ar otru roku nonemiet
peleko uzgali (1) un izmetiet. Parbaudiet, vai ar uzgali ir nonemts mazais pelékais §lirces adatas
uzgalis. Baltajam adatas apvalkam jabait redzamam. Neméginiet pieskarties adatai cilindra.
NELIECIET UZGALI ATPAKAL, jo ta varat sabojat adatu, kas atrodas ieksa.

Novelciet drosibas uzgali (apziméts ar ‘2°), lai biitu redzama pliimju krasas aktivacijas poga
gala. Tagad pildspalvveida pilnslirce ir gatava lietosanai. Nespiediet plimju krasas aktivacijas
pogu, lidz ta nav sava vieta, jo ta var izliet zales. NELIECIET UZGALI'ATPAKAL, jo tas
var izraisit zalu izvadi no ierices.

Injekcijas veikSana

1.

2.

Ar brivo roku viegli sanemiet notiritas adas kroku injekcijas-wvieta un stingri turiet (skatit
ZImegjuma).

Pielieciet pildsplavveida pilnslirces balto galu taisna lenk (90 gradu) pie adas — ta, lai varétu
redzet lodzinu.

Turot pildsplavveida pilnslirces korpusu, viegli piespiediet injekcijas vietai (turot vieta un
nekustinot).

Ar raditajpirkstu vai 1kski vienu reizi nospiediet plimju krasas pogu gala, kad esat gatavs sakt
injekciju (skatit zim&jumu). Jis izdzirdésit ‘klik8ki’, kad adata atbrivosies, un sajutisit nelielu
durienu, kad izvirzisies adata.

Turiet pogu nospiestu un turpiniet nekustinot turét pildsplavveida pilnslirci aptuveni 10
sekundes, lai injekcija tiktu veikta pilniba. Injekcijas veikSanas laika neizkustiniet
pildsplavveida pilnslirci.

Injekcijas laika Jus redz@sit, ka lodzina parvietojas dzeltens indikators. Injekcija ir pabeigta, kad
dzeltenais indicators apstajas.

Nonemiet pildsplavveida pilnslirci no injekcijas vietas. Baltais adatas apvalks parklas adatu un
aizversies par adatas galu. Neméginiet aizskart adatu. Baltais adatas apvalks paredzgts, lai Jus
nepieskartos adatai.
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Lodzins

;

Baltais

X adatas Redzams
M _-4€—— gapvalks dzeltens
indikators

8. Jus varat iev@rot asins 1asi injekcijas vieta. Jus varat piespiest vates picinu vai marles gabalinu

injekcijas vietai uz 10 sekundém. Neberziet injekcijas vietu. Ja vélaties, varat izmantot plaksteri.

Izmantoto priekSmetu iznicinasana

o Nelieciet atpakal uz pildspalvveida pilnslirces uzgalus.

. Nekavgjoties izmantoto pildspalvveida pilnslirci ielieciet:ipasa tvertn€, ka Jums noradijis arsts,
medicinas masa vai farmaceits.

o Uzglabajiet So tvertni berniem nepieejama un neredzama vieta.

o Nekada gadijuma neizmetiet izmantoto pildspalvveida piln§lirci sadzives atkritumu tvertné.

o Katru pildspalvveida pilnslirci izmantojiet tikai vienai injekcijai.

Ja esat lietojis vairak Trudexa neka noteikts:

Ja nejausi esat injicgjis Trudexa biezak neka noteicis Jusu arsts, Jums jasazinas ar arstu un jaizstasta,
ka esat pardozgjis zales. Panemiet Iidzi zalu ar€jo iesainojumu vai pildspalvveida piln§lirci, pat ja ta ir
tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Trudexa:

Ja esat aizmirsis veikt sev injekciju, injic€jiet nakamo Trudexa devu uzreiz, kad atceraties. Tad
lietojiet nakamo devu p&c sakuma noteikta grafika, it ka Jiis nebiitu aizmirsis injicét devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi-par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, arT Trudexa var izraisit blakusparadibas, lai arT ne visiem tas izpauzas. Lielaka
dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas. Tacu dazas var bt tik nopietnas, ka nepiecieSama
arst€Sana. Blakusparadibas var paradities laika lidz 5 ménesiem pec pedgjas lidzekla lietosanas reizes.

Nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir:

o izteikti izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

pietiikusi seja, rokas, kajas;

apgritinata elpoSana, riSana;

aizdusa slodzes laika vai atguloties, vai kaju pietikums;

pazimes un simptomi, kas liecina par asins sastava parmainam — pieméram, neparejoss drudzis,
zilumu veidoSanas, asinosana, balums.
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Konsultgjieties ar savu arstu cik atri vien iespgjams, ja Jums ir:

infekcijas pazimes - drudzis, savargums, briices, bojati zobi, dedzino$a sajiita uringjot;
vajums vai nogurumes;

klepus;

tirpas;

stingums;

redzes dubultosanas;

roku vai kaju vajums.

Mingétie simptomi var biit pazimes zemak min&tam blakusparadibam, kas noverotas Trudexa lietoSanas
gadijuma:

Loti biezi (> 1/10 pacientu):

reakcijas injekcijas vieta (tostarp sapes, pietikums, apsartums vai nieze).

Biezi (> 1/100 un < 1/10 pacientu):

apaksgjo elpcelu infekcijas (piem&ram bronhits, pneimonija);
augsejo elpcelu infekceijas (tai skaita saaukstéSanas, iesnas, deguna blakusdobumu iekaisumi);
urincelu infekcijas, aukstumpumpas, Herpes zoster;

reibonis, ar1 vertigo, galvassapes;

acu iekaisums;

klepus, kakla iekaisums;

slikta diiSa, caureja, sapes védera, ¢lilas mute;

paaugstinats aknu enzimu Iimenis;

1zsitumi, nieze, matu izkriSana;

nogurums;

drudzis.

Retak (> 1/1000 un < 1/100 pacientu):

nopietnas infekcijas (pieméram, sepse [asins saindé$anas]), locitavu infekcijas, seniSinfekcijas;
adas karpas;

anémija, samazinats balto asinskermeniSu daudzums;

alergiskas reakcijas;

paaugstinats lipidu Itmenis, €stgribas traucgjumi,

trauksme, depresija, miega trauc€jumi un miegainiba;

nervu sist€mas traucgjumi (pieméram, multipla skleroze un acs nerva iekaisums), mainita garSas
sajiita,

redzes traucgjumi;

diskomforta sajiita aus’;

paatrinatas sirds darbibas sajiita paaugstinats asinsspiediens;

astma, elpas'trikums;

gremosanas trauc€jumi (pieméram, vemsana, partikas nesagremosana, aizcietejumi), rektala
asinosSana;

adas bojajumi (piem&ram, psoriaze, ekz&€ma vai infekcijas), niezosi izsitumi, 1€na brucu dzisana;
muskulu vajums;

urinacijas traucgjumi (piemé&ram, asinis urina, biezaka urinésana);

pastiprinata menstruala asinosana;

gripai lidzigi simptomi, sapes kriitis, kaju pietikums.

Reti (< 1/1000):

glaukoma;

adas veézis;

vairogdziedzera traucgjumi;
olbaltumvielas urina.
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Citas blakusparadibas, kas novérotas Trudexa lietojoSiem pacientiem:

Tuberkuloze un citas oportunistiskas infekcijas (infekcijas, kas paradas rezistencei pret slimibu
pazeminoties);

plausu slimibas.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas, vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT TRUDEXA
Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Trudexa pildspalvveida pilnslirci péc deriguma termina, kas noradits uz
etiketes/plaksnites/kastites pec ’Der. [idz:”. Deriguma termins atticcas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma. Nesasaldet.
6. SIKAKA INFORMACIJA

Trudexa 40 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg ir sterila 40 mg adalimumaba Skiduma
veida, kas izskidinats 0,8 ml skiduma.

Ko Trudexa satur

- Akfiva viela ir adalimumabs.

- Katra flakona ir 40 mg adalimumaba.

- Pargjas sastavdalas ir mannits, citronskabes monohidrats, natrija citrats, natrija
dihidrogeénfosfata dihidrats, dinatrija fosfata.dihidrats, natrija hlorids, polisorbats 80, natrija
hidroksids un tidens injekcijam.

Trudexa pildspalvveida pilnsliréu aréjaisizskats un iepakojums

Trudexa pildspalvveida pilnslirce ir vienreiz lietojama peléka un plimju krasas pildspalvveida ierice,
kas satur stikla §lirci ar Trudexa. Ir divi uzgali — viens pel€ks, apziméts ar “1”, un otrs pliimju krasas,
apzimets ar “2”. Katra pildspalvveida ierices pusg ir lodzins, caur kuru Jis varat redzgt Trudexa
Skidumu slirces iekSpuse.

Trudexa pildspalvveida pilnslirce’ir pieejama iepakojuma pa 1, 2, 4 un 6 pildspalvveida pilnslirc€m.
Katrai pildspalvveida pilnslircei ir 1 spirta salvete. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Trudexa ir pieejams ari flakona un pilnslirces veida.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 5SEL

Lielbritanija

Razotajs

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden
Vacija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieka viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311
Bbuarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opurie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.SalomonePharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street;
Evropska 2590/33d Marsa HMR "4,
CZ-160 00 Praha 6 Malta.
Tel: + 420 267 292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott.BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NLE-2132 WT Hoofddorp
TIf: + 45 39 77-00-00 Tel: + 31 (0) 23 5544400
Deutschland Norge
Abbott GmbH & Co. KG Abbott Norge AS
Max-Planck-Ring 2 PO Box 1, N-1330 Fornebu
D-65205 Wiesbaden Martin Linges vei 25,
Tel: +49 (0) 6122 58-0 N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 5599 20
Eesti Osterreich
Abbott Laboratories Baltics Abbott Ges.m.b.H.
Vienibas 8§7h Perfektastrasse 84A
LV-1004 Riia A-1230 Wien
Lati Tel: +43 1 891-22

Tel: + 371 7605580

EALGda Polska

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E. Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
Aewedpoc Bovhaypévng 512 ul. Domaniewska 41

GR 174 56 Alpog, ABnva PL-02-672 Warszawa

TnA: +30 21 0 9985-222 Tel.: + 48 22 606-10-50

Espaiia Portugal

Abbott Laboratories, S.A. Abbott Laboratorios, Lda.

Avenida de Burgos, 91 Estrada de Alfragide, n° 67

E-28050 Madrid Alfrapark, Edificio D,

Tel: + 34 9 1 337-5200 P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100
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France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0) 1 45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otoxm 4B

1055 Agvkomoia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004, Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Si lietosanas instrukcija akcepteta {MM/GGGG}

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. 1 A/Gardsbrinken 1B
FIN<02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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