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ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERIST@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab.
Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de

hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

Trudexa in combinatie cu metotrexat este indicat in:

o tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boald, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide activeysevere si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Trudexa poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca Trudexa reduce rata:progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulard, atunci cand este administrata in asociere cu metotrexat.

Artrita psoriazica

Trudexa este indicat in tratamentul artritei psoriazice active §i progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

Spondilita anchilozantd

Trudexa este indieat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul latratamentul conventional este inadecvat.

Boala Chron

Trudexa este indicat in tratamenul bolii Chron active severe, la pacientii care nu au raspuns la un
tratament corespunzitor si complet cu medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare; sau la
pacientii care au intoleranta la acest tratament sau carora le este contraindicat. La initierea
tratamentului, Trudexa trebuie utilizat concomitent cu medicamentele corticosteroidiene. Trudexa
poate fi utilizat Tn monoterapie in cazul intolerantei la corticosteroizi sau atunci cind continuarea
tratamentului cu corticosteroizi nu este recomandata (vezi pct. 4.2).

2



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Trudexa trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante saw.a
bolii Chron. Pacientii tratati cu Trudexa trebuie sa primeasca un card special de atentionare.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Trudexa daca medicul lor considera cé acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea

medicald 1n functie de necesitati.

In timpul tratamentului cu Trudexa, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Adulti

Poliartrita reumatoida

Doza recomandata de Trudexa pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40mg
adalimumab administrata o data la doua saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Trudexa.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Trudexa. In ceea ce’priveste asocierea cu medicamente

antireumatice modificatoare de boala, in afara de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti‘care prezinta o diminuare a raspunsului la
Trudexa, pot beneficia de cresterea dozei de adalimuimab la 40mg, o data pe saptamana.

Artrita psoriazica si spondilita anchilozanta

Doza recomandata de Trudexa pentru pacientii adulti cu artrita psoriazica si spondilitd anchilozanta
este de 40 mg adalimumab administrata o-datd-la doua saptdmani, ca doza unicé, printr-o injectie
subcutanata.

Pentru toate indicatiile terapeutice mentionate mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic
este obtinut, de obicei, in cursul a:12 saptimani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie
reevaluatd atent in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in cursul acestei perioade.

Boala Chron

La initierea tratamentului, doza recomandatd de Trudexa pentru pacientii adulti cu boala Chron severa
este de 80 mg in sdptimana 0 urmata de 40 mg in siptaiména 2. In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg 1n sdtdimana 0 (doza se administreaza
sub forma a patru injectii intr-o zi sau doua injectii pe zi, doua zile consecutiv), 80 mg in sdptimana 2,
cu atentionarea cariscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg la doud saptdmani sub forma injectiei
subcutanate. Alta variantd, daca un pacient a Intrerupt tratamentul cu Trudexa si semnele si
simptomele.bolii au reaparut, Trudexa se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult.de’8 sdptamani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, medicamnetele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratament pot beneficia de o crestere a dozei de Trudexa
la 40 mg saptamanal.



Unii pacienti, care nu au raspuns la tratament pana in saptaméana 4, pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere timp de 12 sdptamani. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la
pacientii care nu au raspuns in timpul acestei perioade de timp.

Pacientii varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu sunt date privind utilizarea la copii.

Pacienti cu functie renald/hepatica alterata

Trudexa nu a fost studiata in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandéri asupra
dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent in vederea detectdrii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, Tnainte, in
timpul si dupa tratamentul cu Trudexa. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la cinci

luni, monitorizarea trebuie continuata pe intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Trudexa nu trebuie initiatin cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate.

Pacientii care dezvolta o noud infectie:pe durata tratamentului cu Trudexa trebuie monitorizati atent.
Administrarea Trudexa trebuie Intreruptd dacd un pacient prezinta o noud infectie grava, pand cand
aceasta este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Trudexa la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
sau cu boli de fond care pot.predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitentd a medicamentelor
imunosupresoare.

In timpul tratamentului cu Trudexa s-au raportat infectii grave, sepsis, tuberculozi, si alte infectii
oportuniste, incluzand decese.

Infectii severe:

In studii clinice's-a demontrat o crestere a riscului de infectii la pacientii care utilizeaza Trudexa si
aceasta a‘fost confirmata de rapoartele studiilor de dupa punere pe piatd. O importantda deosebita o au
infectiile.cum sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.

Tuberculoza:

S-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii care utilizeaza Trudexa. Trebuie notat cd in majoritatea
acestor cazuri, localizarea tuberculozei era extrapulmonari, ca de exemplu forma diseminata.



Inainte de initierea tratamentului cu Trudexa, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza medicala
detaliata care sa cuprindé antecedente personale privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate, adica intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica, trebuie efectuate la
toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor teste sa fie
inregistrata pe “Cardul de alertare al pacientului”. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind; maizales la
pacientii cu grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Trudexa nu trebuie initiat(vezi'pct. 4.3).
Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Trudexa trebuie
initiatd o profilaxie antituberculoasd adecvatd conform recomandarilor locale. In aceasta situatie,
trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului cu Trudexa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa'tratamentul cu Trudexa
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de ex. tuse.persistentd, astenie/scadere

ponderala, subfebrilitate).

Alte infectii oportuniste:

Au fost raportate infectii opotuniste importante §i grave asociate cu tratamentul cu Trudexa, de
exemplu pneumonia cu pneumocistis carinii, histoplasmoza-diseminata, listerioza si aspergiloza.

Trebuiesc luate in considerare posibilitatea aparitiei infectiilor oportuniste daca la un pacient care
primeste Trudexa apar semnele specifice infectiei trenante/simptome atipice sau deteriorarea starii

generale.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii purtitori cronici ai acestui virus care primesc antagonisti de
TNF, inclusiv Trudexa. Unele cazuri au avut un rezultat letal. Inaintea initierii tratamentului cu
Trudexa, pacientii cu risc de infectie ecu VHB trebuie evaluati din punct de vedere al prezentei infectiei
VHB. Purtatorii VHB care necesita tratament cu Trudexa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active.cu VHB 1n timpul tratamentului si citeva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzétoare privind prevenirea reactivarii HVB la pacientii
purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratmentul cu antagonisti de TNF.
Administrarea Trudexa trebuie ntrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
inifiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF (factor de necroza tumorald), printre care si Trudexa, au fost asociati in cazuri rare
cu exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici ai bolii demielinizante. Medicii
care prescriu tratamentul cu Trudexa trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni
demielinizante ale sistemului nervos central, pre-existente sau cu debut recent.

Reactii alergice

In timpul.studiilor clinice, nu au fost raportate reactii adverse alergice grave in cazul administrarii
subcutanate de Trudexa. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului
cu Trudexa au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. In timpul supravegherii dupa punerea pe
piata;reactiile alergice grave dupa administrarea de Trudexa, inclusiv anafilaxia, au fost raportate ca
fiind foarte rare. Daca apare o reactie anafilacticd sau alta reactie alergica grava, administrarea de
Trudexa trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament corespunzator.



Capacul de protectie pentru acul seringii contine cauciuc natural (latex). Acesta poate cauza reactii
alergice importante in cazul pacientilor alergici la latex.

Imunosupresia

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoida care au fost tratati cu

.....

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T si B efectoare, de celule NK, de
monocite/macrofage si de neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In plus, exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartritd reumatoidéd cu boaldinflamatorie foarte activa si
de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostiintelor actuale, nu poate fi
exclus riscul aparitiei limfoamelor sau a altor afectiuni maligne la pacientii-tratati cu antagonisti TNF.

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiunimaligne n antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Trudexa dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand.se ia in considerare initierea
tratamentului cu Trudexa la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab au fost
raportate la pacientii tratati cu inflixumab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, ' mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales
la nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea,
trebuie avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii
cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de.fumatul intens.

Reactii hematologice

Au fost raportate rare cazuri de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticd in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. n cazul folosirii Trudexa au fost raportate rareori reactii adverse la nivelul
sistemului hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (ex. trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Trudexa trebuie.atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne
si simptome care sugereaza tulburari hematologice (ex. febra persistentd, echimoze, sangerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Trudexa trebuie luat in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu artrita reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa pot primi
vaccinarile'curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr=un studiu clinic utiliznd alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
tratament cu Trudexa. Trudexa trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara
(clasa I/Il NYHA). Trudexa este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate/severe (vezi



pct. 4.3). Tratamentul cu Trudexa trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Trudexa poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Trudexa privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Trudexa daca la un pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator
lupusului ca urmare a tratamentului cu Trudexa si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu
spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de antagonisti TNF si de anakinra

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist. TNF, etanercept, au
fost raportate infectii severe fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare.comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii adverse intélnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similard poate rezulta, de
asemenea, i in cazul administrarii concomitente de anakirna si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandati asocierea de adalimumab si anakinra.

Chirurgie

Existd experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor/chirurgicale la pacientii tratati cu
Trudexa. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie-chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumabului. in cazul i care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Trudexa, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Existd experienta limitatd privind siguranta la
pacientii la care se efectueaza artroplastie si sunt in tratament cu Trudexa.

Ocluzie intestinald

Esecul tratmentului bolii Chron poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratment
chirurgical. Datele disponibile pana acumrarata’ca tratamentul cu Trudexa nu agraveaza sau nu
determind aparitia stricturilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trudexa a fost studiata atat la pacienti cu poliartritd reumatoida si artritd psoriazica carora li se
administra Trudexa In monoterapie, cat si la pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de
anticorpi a fost mai scazutd (< 1%) atunci cand Trudexa a fost administratad impreund cu metotrexatul,
comparativ cu utilizarea acesteia In monoterapie. Administrarea Trudexa fara metotrexat a determinat
cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si reducerea eficacititii adalimumabului (vezi
pct. 5.1).

4.6  Sarcina si alaptarea
Pentru Trudexa, nu exista date clinice privind expunerea gravidelor.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate'maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatald si efectele adalimumab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-néscutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFo. . Administrarea de adalimumab nu este
recomandatd in timpul sarcinii. Femeilor cu potential fertil 1i se recomanda imperios sé utilizeze
mijloace contraceptive adecvate pentru a preveni aparitia sarcinii §i sa continue utilizarea acestora pe o
perioada de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.



Utilizarea 1n timpul alaptarii

Nu se stie daca adalimumab este excretat in laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare.

Totusi, deoarece imunoglobulinele umane sunt excretate in lapte, femeile trebuie sa evite alaptarea
timp de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Studii clinice

Trudexa a fost studiat la 5293 pacienti in cadrul unor studii clinice placebo-controlate si deschise.
Aceste studii au inclus pacienti cu poliartritd reumatoida de lungé durata saucu instalare recenta,
precum si pacienti cu artrita psoriazicd, spondilitd anchilozanta si boald Chron. Datele din tabelul 1 au
la baza studiile (I-IX , CLASSIC I, GAIN si CHARM) (descrise'la pct. 5.1) in care sunt implicati 3271
pacienti care au primit Trudexa si 1809 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ in
perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu- orb din cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM a fost de 5,7% pentru
pacientii care au primit Trudexa si 5,3% pentru grupul.de control.

Evenimentele adverse raportate in cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM, atit cele
clinice cét si cele de laborator, considerate ca avand.o legatura cel putin posibild cu administrarea de
adalimumab, sunt prezentate in functie de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa (foarte
frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 la < 1/10;/mai putin frecvente > 1/1000 la < 1/100) si rare

< 1/1000 in Tabelul 1 urmator. In cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt
mentionate n ordinea descrescanda asseveritatii.

Tabelul 1
Efecte adverse in cadrul studiilor clinice

Sisteme si organe Frecventa Reactie adverse

Infectii si infestari Frecvente infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
pneumonie, bronsitd), infectii virale (inclusiv
gripa, infectii cu virusul herpetic), candidoza,
infectii bacteriene (inclusiv infectiile tractului
urinar), infectii ale tractului respirator superior.

Mai putin sepsis, infectii oportuniste (inclusiv tuberculoza,

frecvente histoplasmoza), abces, infectii articulare, infectii
ale plagilor, infectii cutanate (inclusiv celulita si

impetigo), infectii micotice superficiale (inclusiv
ale pielii, unghiilor si ale piciorului).

Rare fasceitd necrozantd, meningita virala,
diverticulita.
Tumori maligne si benigne Mai putin papilom cutanat
(incluzand chisturi si polipi) frecvente




Rare limfom, tumori solide ale organelor (inclusiv ale
sanului, ale ovarelor, ale testiculelor), carcinom
cutanat cu celule scoamoase.

Tulburari hematologice si Frecvente limfopenie
limfatice neutropenie (inclusiv agranulocitozd),

Mai putin leucopenie, trombocitopenie, anemie,

frecvente limfadenopatie.

Rare pancitopenie, trombocitopenie idiopatica,
purpurd

Tulburari ale sistemului Mai putin lupus eritematos sistemic; angioedem,
imunitar frecvente hipersensibilitate la medicament, alergie
sezoniera

Rare boala serului

Tulburari endocrine Rare afectiuni ale tiroidei (inclusiv gusa)
Tulburari metabolice si de Mai putin hipopotasemie, cresterea lipidelor serice,
nutritie frecvente tulburari ale apetitului (inclusiv anorexie).

Rare hipercalcemie

Tulburéri psihice Mai putin tulburari ale dispozitiei, anxietate (inclusiv
frecvente nervozitate si agitatie)
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente ameteala (inclusiv vertij), cefalee, tulburari
senzoriale neurologice (inclusiv parestezie)

Mai.putin sincopa, migrena, tremor, tulburari ale somnului

frecvente

Rare scleroza multipla

Tulburéri oculare Frecvente infectie, iritatie sau inflamatie ale ochiului

Mai putin tulburari de vedere, tulburdri ale senzatiei

frecvente oculare

Rare panoftalmie, iritd, glaucom

Tulburéri acustice si Mai putin tinitus, tulburari acustice (inclusiv durere si
vestibulare frecvente bosa)

Rare pierderea auzului

Tulburaricardiace Mai putin aritmie, tahicardie, palpitatii
frecvente
Rare stop cardiac, insuficienta coronariand, angina

pectorala, exudat pericardic

Tulburari vasculare

Mai putin

hipertensiune, hiperemie faciald, hematom




frecvente

Rare ocluzii vasculare, stenoza aortica, tromboflebita,
anevrism aortic
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente tuse, dureri nazofaringiene
si mediastinale
Mai putin astm, dispnee, disfonie, congestiec nazala
frecvente
Rare edem pulmonar, edem faringian;.exudat pleural,
pleurezie
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente diaree, dureri abdominale, stomatita si ulceratii
ale gurii, greata
Mai putin hemoragii rectale, gastrita, varsaturi, dispepsie,
frecvente flatulentd, constipatie
Rare stenoza intestinala, colita, enteritd, esofagita
Tulburari hepatobiliare Frecvente enzime hepatice serice crescute
Rare necroza hepatica, hepatita
Tulburari cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate, dermatitd si eczema, prurit,
tesutului subcutanat caderea parului
Mai putin urticarie, psoriazis, echimoze si accentuarea
frecvente echimozelor, purpura
Rare eritem multiform, hipodermita
Tulburari musculo-scheletice Frecvente dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjuctiv
Rare rabdomioliza
Tulburéri renale si ale cailor Mai putin hematurie, insuficienta renala, simptome ale
urinare frecvente vezicii urinare si uretrale
Rare proteinurie, dureri renale
Tulburéri ale aparatului genital | Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si ale sangerarii
si sanului frecvente uterine.

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

reactie la locul injectdrii (inclusiv durere,
tumefactie, rogeata sau prurit)

Frecvente pirexie, fatigabilitate (inclusiv astenie si stare de
rau),
Mai putin dureri la nivelul toracelui, edem, sindrom de tip
frecvente gripal
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a creatinin
frecvente fosfochinazei, prelungirea timpului de

tromboplastind partial activatd, autoanticorpi
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prezenti

Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni accidentale, tulburari ale vindecarii
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

Reactii la locul injectarii

In cele doudsprezece studii clinice placebo controlate, 16% dintre pacientii tratati cu Trudexa au
prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie), comparativ
cu 10% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ. In general, reactiile la locul
injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In cele doudsprezece studii clinice controlate, rata infectiilor a fost de 1,49 per. pacient-an de tratament
la pacientii tratati cu Trudexa si de 1,42 per pacient-an de tratament la pacientii tratati cu placebo si
comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii ale tractului respirator
superior, bronsita si infectii ale tractului urinar. Majoritatea pacientilor‘au continuat tratamentul cu
Trudexa dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,03 per pacient-an in cazul pacientilor tratati cu Trudexa si de
0,03 per pacient-an de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo i comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise in care s-a folosit Trudexa, au fost raportate infectii grave
(inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand tubereuloza (inclusiv tuberculoza miliara si
localizari extra-pulmonara) si infectii oportuniste invazive (ex. histoplasmoza diseminatd, pneumonie
cu pneumocistis carini, aspergiloza si listerioza). Cele.mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in
primele opt luni dupa inceperea tratamentului si poate.reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Pe parcursul perioadelor de control din zece studii cu durata de cel putin 12 saptamani (I-1X si
CHARM) cu Trudexa la pacientii cu artita.reumatoida activd moderata pana la severa, cu artrita
psoriazica, spondilitd anchilozanta si boala- Chron, s-au observat afectiunile maligne altele decat
limfomul si cancerul cutanat de tip ne-melanom 1n proportie de 5,7 (3,3-10,1) per 1000 ani—pacient
dintre 2887 pacienti tratati cu Trudexa:(interval de siguranta 95%), versus o proportie de 4,1 (1,5-10,9)
per 1000 ani- pacient dintre 1570.pacienti din grupul control (durata medie de tratament a fost de 5,7
luni pentru Trudexa si 5,5 luni pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip ne-
melanom a fost de 7,6 (4,7-12,4)per 1000 de ani -pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval
de siguranta 95%) si de 2,0(0,5-8,2) per 1000 ani -pacient dintre pacientii grupului control. Dintre
aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule scoamoase au avut o proportie de 2,4 (1,0-5,7) per
1000 ani -pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval de sigurantd 95%) si 0 per 1000 ani—
pacient dintre pacientiisgrupului control. Procentul limfoamelor (interval de siguranta 95%) a fost de
1,0 (0,2-3,8) per 1000.ani- pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa si de 1,0 (0,1-7,3) per 1000
ani—pacient dintre-pacientii grupului control.

Combinand cele.zece studii controlate (I-IX si CHARM) si studiile de extensie deschise in desfasurare
cu o duratd medie de aproximativ 2 ani, incluzand 4843 pacienti si peste 13000 ani-pacient de
tratament, s=a observat o ratd de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de tip ne-melanom, de aproximativ 13,6 per 1000 ani-pacient. Rata de aparitie a cancerului cutanat de
tipne-melanom este de aproximativ 9 per 1000 ani-pacient si rata de aparitie a limfomului de
aproximativ 1,2 per 1000 ani-pacient.

In experienta de dupa punere pe piati, incepand cu ianuarie 2003, mai ales la pacientii cu artrita
reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne altele decét cancerul cutanat de tip

ne-melanom de aproximativ 1,7 per 1000 ani-pacient. Rata raportatd pentru cancerul cutanat de tip
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ne-melanom si cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,4 per 1000 ani-pacient (vezi
pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetati in vederea
depistirii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu Trudexa si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparatorul activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive la 24 saptamani. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu Trudexa in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita
psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a‘prezentat
nefritd lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Cresterea enzimelor hepatice

Studii clinice privind poliartrita reumatoida: in studiile clinice controlate privind poliartrita
reumatoida (Studiile [-IV), cresterea ALT a fost similara la pacientii care awprimit adalimumab sau
placebo. La pacientii cu poliartritd reumatoida incipentd (durata bolii mai mica de 3 ani) (Studiul V),
cresterea ALT a fost mai frecventd la grupul care a primit terapie asociata (Trudexa/metotrexat)
comparativ cu grupurile care au primit metotrexat sau Trudexa in monoterapie.

Studii clinice privind artrita psoriazica: cresterea ALT a fostmaifrecventa la pacientii cu artita
psoriazica (Studiile VI-VII) comparativ cu pacientii inrolatiin studiile clinice privind poliartrita
reumatoida.

In toate studiile (I-VII), pacientii a ciror ALT era creseuti au fost asimptomatici si in majoritate
cazurilor cresterea ALT a fost tranzitorie §i s-a normalizat pe parcursul continudrii tratamentului.

Studii clinice privind boala Chron: in studiile clinice controlate, la pacientii care au primit
adalimumab si la pacientii care au primit placebo, cresterea ALT a fost asemanatoare.

Reactii adverse aditionale raportate in studii clinice de Faza IV sau din supravegherea de dupa punerea
pe piatd

Reactiile adverse aditionale enumerate 1n tabelul 2 au fost raportate dupa punerea pe piatd sau din
studiile clinice de faza I'V:

Tabelul 2
Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata si din studiile de faza IV

Sisteme si organe Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare Reactivarea hepatitei B
Tulburéri ale sistemului nervos | Tulburari de demielinizare (ex. nevrita optica)

Tulburéri respiratorii, toracice | Afectiuni pulmonare interstitiale, inclusiv fibroza pulmonara
si mediastinale

Tulburari'cutanate si ale Vasculita cutanata
tesutului subcutanat

Tulburari.ale sistemului Anafilaxie
imunitar

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente imunosupresoare selective. Cod ATC: LO4A A17

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand.interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de/TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Cls, de 1-2 X 107" M).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartritd reumatoida, dupa tratamentul cu Trudexa, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuta a inflamatiei (proteina C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu niveurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului-au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa au/manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

O scadere rapida a nivelurilor CRP a fost, de asemenea, observata la pacientii cu boala Chron.
Studii clinice

Poliartrita reumatoida

Administrarea Trudexa a fost evaluata la peste 3000 pacienti in toate studiile clinice efectuate pentru
poliartrita reumatoida. Unii pacienti au fost tratati o perioadd mai mare de 36 luni. Eficacitatea si
siguranta Trudexa in tratamentul poliartritei reumatoide au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice
randomizate, dublu-orb, bine controlate.

In Studiul I au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activd moderati
pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate, si la care administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a ramas constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
Trudexa sau placebo, din doud in doud saptamani, timp de 24 saptamani.

In Studiul IT au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activd moderati
pana la severa, la'care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg Trudexa subcutanat au fost administrate fie din doua in doua
saptamani, cu administrare de placebo in saptamanile alternative, fie saptamanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat sdptimanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

In.Studiul I1I au fost evaluati 619 pacienti cu varsta > 18 ani, cu poliartritd reumatoida activa moderata
pana la severa, la care administrarea saptdmanald de metotrexat in doze de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a
rimas constanta la 12,5-25 mg sidptamanal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul
grup s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 sdptamani. in cel de-al doilea grup
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s-a administrat Trudexa in doza de 20 mg, sdptamanal, timp de 52 siptimani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg, din doud in doud saptdmani, cu administrare de placebo in
saptamanile alternative. Ulterior, pacientii au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisa, in care

s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg din doud in doud saptamani.

Studiul IV a evaluat In primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderatd pana la severd. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta s fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochind, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu/Trudexa in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptimani.

In Studiul V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior'cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor §i simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii Trudexa'40 mg administrat la doua
saptamani/terapie concomitent cu metotrexat, Trudexa 40 mg la doud saptdméani administrat in
monoterapie §i metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptamani.

Obiectivul principal final al studiilor I, II i III si obiectivul secundarfinal al studiului I'V, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in saptamana 24 sau 26. Obiectivul principal final al
studiului V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptamana 52. Studiile
IIT si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 saptimani si anume Intarzierea progresiei bolii
(evidentiata cu ajutorul parametrilor examindrii radiologice). Studiul III a mai avut ca obiectiv primar
final si modificarea calitatii vietii.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu Trudexa care au'obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile I, II si III. Raspunsul terapeutic 1a doza de 40 mg administrata din doud in doud saptamani
este prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3: Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate
(Procentul de pacienti)

Rispunsul Studiul I** Studiul IT** Studiul IT1**
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n==63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n =200 n=207
ACR 20
6luni  |13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 luni [NA NA INA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni 16,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 luni [NA NA INA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12-luni [NA NA INA NA 4,5% 23,2%

* Studiull la 24 saptamani, studiul II la 26 saptamani, si studiul II1 la 24 si 52 saptamani
>40/mg Trudexa administrate din doud in doua saptamani

¢ MTX = metotrexat

*p < 0,01, Trudexa fata de placebo
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In studiile I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numir de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptaiméni comparativ cu placebo. In studiul III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati de 52
saptamani. In plus, ratele de raspuns ACR au fost mentinute la majoritatea pacientilor monitorizati‘in
faza de extensie, deschisi a studiului, pana la saptadmana 104.

In studiul IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu Trudexa si tratamentul standard a fost, din punct
de vedere statistic, semnificativ mai bun decéat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile I-IV, pacientii tratati cu Trudexa atinseser deja atit raspuns ACR 20, cét.si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una.sau doud saptamani
de la initierea tratamentului.

In studiul V, la saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce; netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu Trudexa i metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in.monoterapie si Trudexa in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana la saptimana 104 (vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Raspunsul ACR in cadrul studiului V
(Procentul de pacienti)

Raspuns MTX Trudexa Trudexa/ MTX valuare | valuare valuare
n=257 |n=274 n =268 p-* p-" p-

ACR 20

Saptdmaéna 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Saptamana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Saptamana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Saptaméana 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Saptamana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

“ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul-U, Mann-Whitney

® valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

¢ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

In saptaména 52, 42,9% dinpacientii care au primit un tratament concomitent cu Trudexa si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit Trudexa In monoterapie.
Tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce
moderatd pand la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau Trudexa in
monoterapie (p.< 0,001). Raspunsul pentru cele doua grupuri de monoterapie a fost similar (p =
0,447).

Raspunsul radiografic

In'studiul III, in care pacientii tratati cu Trudexa au avut o durata medie a poliartritei reumatoide de
aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a scorului Sharp total modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni pacientii care au primit Trudexa concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au
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primit doar metotrexat. Datele din faza de extensie deschisa, aratd ca reducerea ratei de progresie a

distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 104 saptamani (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Modificiri radiografice medii timp de 12 luni in cadrul Studiului III

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- Valoarea p
MTX* 40 mg din doud | TRUDEXA/MTX
in doua (Interval® de
saptamani siguranti 95%)
Scor Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <.0,001°¢
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Scor JSNY 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
“metotrexat

®intervale de siguranti de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre‘metotrexat si

Trudexa.
°Pe baza analizei

scorurilor

¢ fngustarea spatiului articular

In studiul V, distructia structurali a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare in scorul total Sharp (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Modificiri medii radiografice in siptiméana 52, in cadrul Studiului V

MTX Trudexa Trudexa/ valuare valuare | valuare p-
n =257 n =274 MTX p-* p-’
(95% interval (95% n=268
de sigurantd) | interval de 5%
siguranta) interval de
siguranta)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
total
Scor de 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
eroziune
Scor JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

“valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-setestul U, Mann-Whitney

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

“valoarea p este obtinutad prin'compararea perechilor Trudexa monoterapie $i metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 saptdmani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fatd de valoarea initiala a scorului total Sharp <0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu Trudexa si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ cu
grupul tratat cu.metotrexat in monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p < 0,001) si grupul tratat cu
Trudexa in menoterapie (50,7%, p < 0,002 si respectiv 44,5%, p < 0,001).

Calitatea vietiisi functionalitatea articulara

Calitatea vietii in functie de starea de sandtate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de disabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire — HAQ) in
toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
sdptamana 52 1n studiul III. Toate dozele/schemele de administrare a Trudexa in toate cele patru studii
au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in
saptdmana 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul III la saptdmana 52.
Rezulatatele SF36 (Short Form Health Survay- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtata)
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pentru toate dozele/schemele de administrare a Trudexa din cele patru studii sustin
observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaluarii componentei
fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru
doza de 40 mg o dati la 2 siptimani. in toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea
(studiile I, IIT, IV ), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, asa cum a fost
evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiului ITI, ameliorarea functiei motorii si a calitatii vietii a fost mentinuta pana in siptaméana 104
de tratament de tip "deschis".

In studiul V imbunititirea indecelui de disabilitate HAQ si componenta fizici a SF36 au.prezentat o
ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat comparativ cu tratamentul
cu metotrexat si Trudexa in monoterapie, imbunatatire care s-a mentinut pe parcursul'a 104 saptdmani
(p <0,001).

Artrita psoriazica

Administrarea Trudexa, 40 mg la doua saptamani, a fost studiata la pacienti‘cu artritd psoriazica
moderati pani la severa in doua studii clinice placebo-controlate, studiile VI si VII. In studiul VI, cu o
durata de 24 saptamani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut un raspuns necorespunzator la
tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, dintre acestia aproximativ 50% primeau
metotrexat. In studiul VII, cu o durati de 12 siptamani, au fost inclusi 100 pacienti care au avut un
raspuns necorespunzator la tratamentul DMARD.

Nu sunt date suficiente privind eficacitatea Trudexa la pacientii cu artritd psoriazica asemanatoare
spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati in studii (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Raspunsul ACR in cadrul studiilor‘palcebo controlate privind artrita psoriazica
(Procentul de pacienti)

Studiul VI Studiul VII

Raspuns Placebo | Trudexa Placebo Trudexa
N=162 | N="151 N =49 N =51

ACR 20
Saptamana 12 14% 58% 16% 39%°
Saptamana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Saptamana 12 4% 36% 2% 25%"
Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Saptiména 12 1% 20% 0% 14%"°
Saptamana 24 1% 23% N/A N/A

“p < 0,001 pentru toate ecomparatiile intre Trudexa si placebo.
®p < 0,05 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo
N/A nu este cazul

Raspunsul ACR in'studiul VI a fost similar cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Pacientii tratati cu Trudexa au prezentat imbunatatire a functiei motorii asa cum s-a evaluat prin HAQ
si Short Form.Health Survey (SF 36), de la initiere pana la saptiména 24.

Spondilita anchilozanta

In'doua studii clinice dublu-orb, placebo controlate, cu o durati de 24 siptimani, au fost tratati cu
Trudexa 40 mg din doud in doua saptdmani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost
de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul obignuit. 79
pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare de boala si
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37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioda de studiu orb a fost urmata de perioada de
studiu deschis, timp in care pacientii au primit tratament cu Trudexa 40 mg administrat subcutanat din
doua 1n doua saptamani pentru inca 28 saptdmani. Subiectii (n = 215, 54,7%) care nu au atins ASAS
20 in sdptamana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptamanal de la inceputul perioadei de
studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns
la tratament.

Intr-un studiu mai mare (VIII) in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aritat o imbunétatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
Trudexa comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data in saptdmina 2 si s-a
mentinut timp de 24 sdptamani (Tabel 8).

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in studiul SA placebo-controlat -Studiul VIII
Reducerea semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Trudexa
N =107 N =208
ASAS*20
Saptiména 2 16% 42% "
Saptimana 12 21% 58%
Saptimana 24 19% 51%
ASAS 50
Saptiména 2 3% 16%
Saptimana 12 10% 38%
Saptiména 24 11% 35%
ASAS 70
Saptdméana 2 0% %
Saptimana 12 5% 23%
Saptimana 24 8% 24%
BASDATI’ 50
Saptiména 2 4% 20%
Saptiména 12 16% 45%
Saptimana 24 15% 2%

% ek Semnificativ statistic la p < 0,001,< 0,01 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo in
saptamanile 2,12 si 24.

* Evaluare in spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu Trudexa au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sanétate
(ASQoL) semnificativ imbunatatite in saptdmana 12 si s-a mentinut in sdptdmana 24.

Evolutii similare (nu toate semnficative statistic) au fost observate intr-un studiu dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat (IX) la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Boala Chron

Siguranta si-eficacitate Trudexa au fost evaluate la peste 1400 pacienti cu boald Chron activd moderata
pana la severa (Index de Activitate a bolii Chron (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo controlate
dublu orb, randomizate. 478 din pacientii inrolati (32%) au fost definiti ca avand o boald severa
(scorul' TABC > 300 si medicamentatie concomitenta corticosteroidiana si/sau imunosupresoare)
corespunzator populatiei definite 1n indicatii (vezi pct. 4.1). Au fost permise doze fixe concomitente de
aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulaloare si 79% din pacienti au primit in continuare cel
putinunul dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluata in doua studii, CLASSIC I si
GAIN. La unul din patru grupuri de tratament din studiul CLASSIC I, au fost randomizati 299 pacienti
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fara antagnisti TNF; placebo 1n saptdmana 0 si 2, 160 mg Trudexa in saptimana 0 si 80 mg in
saptamana 2, 80 mg 1n sdptdmana 0 si 40 mg in sdptdmana 2 si 40 mg in saptdmana 0 si 20 mg In
saptimana 2. In studiul GAIN, 325 pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranti la infliximab au
fost randomizati sa primeasca ori 160 mg Trudexa in saptdmana 0 si 80 mg in sd@ptdmana 2 sau
placebo in saptadmana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu
si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul CHARM a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. in studiul CHARM, 854 pacienti au
primit deschis 80 mg in siptaména 0 si 40 mg in sdptimana 2. In siptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doua séptamani, 40 mg in fiecare saptdmana, sau placebo, cu/0 durati totald a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC = 70) in saptdmana‘4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in saptdmana 4. Tratamentul cu
corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile CLASSIC I SI GAIN sunt prezentate in Tabelul
9.

Tabelul 9: Inducerea Remisiei Clinice si Raspuns

(Procentul Pacientilor)

CLASSIC I: Pacienti care nu au | GAIN: Pacienti care au
primit anterior infliximab primit anterior infliximab
Placebo | Trudexa | Trudexa Placebo Trudexa
N="74 80/40 mg | 160/80mg | N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinica 12% 24% 36% 7% 21%"
Rispuns clinic (CR-100) 24% 37% 499** 25% 38%
Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor Trudexa versus placebo
" p<0,001
" p< 0,01

Rate de remisie aseméanatoare s-au observat in saptamana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul CHARM, in saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost
evaluati In analiza initiald. Din cei cu raspuns clinic In saptdmana 4, 48% au fost expusi anterior unui
alt tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 10.
Rezulatatele remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii TNF.

Tabelul 10: Mentinerea Remisiei Clinice si Raspunsul

(Procentul Pacientilor)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
la doua saptaméani saptimanal
Saptaméana 26 N=170 N=172 N= 157
Remisie clinica 17% 40% 47%
Rispuns clinic (CR-100) 27% 52%" 520%*
Pacienti cu remisie fara steroizi | 3% (2/66) 19% (11/58) ** 15% (11/74) **
timp de > = 90zile"
Saptaméana 56 N=170 N=172 N=157
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Remisie clinicd 12% 36% 41%"

Rispuns clinic (CR-100) 17% 41% 48%**

Pacienti cu remisie fara steroizi | 5% (3/66) 29% (17/58) ** 20% (15/74) **
timp de > = 90zile®

" p <0,001 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor

" p <0,02 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
* Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptaméana 4, 43% dintre pacientii care au primitin continuare
Trudexa au rdspuns pana in sdptdmana 12, comparativ cu 30% dintr pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezulate aratd ca unii pacienti care nu au raspuns pandin saptimana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pe parcursul a 12 saptaméani. Continuarea tratamentului mai
mult de 12 sdptaméani nu a avut ca rezulatat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi
pct.4.2).

Calitatea vietii

In studiile CLASSIC I si GAIN, imbunititirea semnificativa statistic adndicelui total din chestionarul
de evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptdmana 4 la pacientii rabdomizati cu Trudexa 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a
fost semnalatd de asemenea, in studiul CHARM, in saptdmana 26:si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Imunogenicitatea

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociati'cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent nu exista o legdtura Intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si evenimentele adverse.

Pacientii din studiile I, II si Il au fost testati repetat, in perioada cuprinsa intre luna 6 si luna 12, in
vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd.de-adalimumab. in studiile pivot, au fost identificati
anticorpi anti-adalimumab la 58/1053+(5,5%) pacienti tratati cu adalimumab, fatd de 2/370 (0,5%)
cirora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li se administrat concomitent metotrexat,
incidenta a fost de 12,4%, fata de‘0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu artritd psoriazica, au fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 38/376 subiecti
(10%) tratati cu adalimumab. La-pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost
de 13,5% (24/178 subiecti),.comparativ cu 7% (14 din 198 subiecti) atunci cand adalimumab a fost
utilizat ca medicatie suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu spondilitd anchilozanta au fost identificati anticorpii la 17/204 subiecti (8,3%) tratati cu
adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost de 16/185 (8,6%),
comparativ cu 1/19'(5,3%) atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie suplimentara

metotrexatului.

La pacientii cu boala Chron, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 7/269 subiecti tratati cu
adalimumab. (2,6%).

Deoarece analiza imunogenicitatii este specificd produsului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte produse nu este relevanta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma admnistrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind ntre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat Intre 11 i 15 ml/ora, volumul de distributie (V) a variat intre S g1 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanatd a 40 mg Trudexa la doua saptdmani la pacientii cu-artritd reumatoida,
(AR) media concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost.de aproximativ

5 ng/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si respectiv de 8 pana 1a'9. ug/ml (cu
administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmatoarea doza de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si saptdmanal.

La pacientii cu boala Chron, se ating concentatii plasmatice de adalimumab inaintea urmétoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de Incarcare Trudexa 80 mg In
saptamana 0 urmata de Trudexa 40 mg in sdptdmana 2. La doza de incércare Trudexa 160 mg in
sdptdmana 0 urmata de Trudexa 80 mg 1n sdptamana 2, se ating concentatii plasmatice de adalimumab
inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere. S-a observat la
pacientii cu boald Chron care au primit o doza de Intretinere Trudexa 40 mg la doua saptdmani, o
medie a concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de'echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1300 pacienti au dezvaluit o tendinta catre
un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu cresterea greutatii corporale. Dupa ajustarea
dozei in functie de diferentele de greutate, sex si varstarau parut sd aibd un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili. Trudexa
nu a fost studiata la copii sau la pacienti cu insuficienta hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele ne-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu indica un risc special la‘om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomologous cu doze de 0, 30 $i.100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii adalimumab. Studiile de carcinogenicitate si evaluarea standard a fertilitatii si a
toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele corespunzatoare
pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitatd pentru TNF-ul rozatoarelor si din cauza prezentei
unor anticorpi neutralizanti:la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid citric monohidrat

Citrat.de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Trudexa 40 mg solutie injectabild 1n flacon de unica folosinta (sticla de.tip I),fixatd cu dop din
cauciuc, sistem de prindere din aluminiu §i sistem etans de Inchidere de-tip*flip-off.

Cutii cu:
Un blister cu 1 flacon (0,8 ml solutie sterila), pungé cu 1 seringa sterild goala si 2 tampoane de alcool.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

1 septembrie 2003

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa pre-umpluta de 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de
hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

Trudexa in combinatie cu metotrexat este indicat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide actiye, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Trudexa poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat.este inadecvat.

S-a demonstrat cd Trudexa reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulard, atunci cand este administrata in asociere cu metotrexat.

Artrita psoriazica

Trudexa este indicata in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

Spondilita anchilozanta

Trudexa este.indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Boala Chron
Trudexa este indicat in tratamenul bolii Chron active severe, la pacientii care nu au raspuns la un
tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare; sau la

pacientii care au intoleranta la acest tratament sau carora le este contraindicat. La initierea
tratamentului, Trudexa trebuie utilizat concomitent cu medicamentele corticosteroidiene. Trudexa
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poate fi utilizat ITn monoterapie in cazul intolerantei la corticosteroizi sau atunci cand continuarea
tratamentului cu corticosteroizi nu este recomandat (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Trudexa trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante sau a
bolii Chron. Pacientii tratati cu Trudexa trebuie sa primeasca un card special de atentionare.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Trudexa daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea

medicald in functie de necesitati.

In timpul tratamentului cu Trudexa, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Adulti

Poliartrita reumatoida

Doza recomandatd de Trudexa pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Trudexa.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Trudexa. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente

antireumatice modificatoare de boald, in afard de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti.care prezintd o diminuare a raspunsului la
Trudexa, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o datd pe saptamana.

Artrita psoriazica si spondilita anchilozanta

Doza recomandata de Trudexa pentruspacientii adulti cu artrita psoriazica si spondilitd anchilozanta
este de 40 mg adalimumab administrata ordatd la doud sdptamani, ca doza unica, printr-o injectie
subcutanata.

Pentru toate indicatiile terapeutice mentionate mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic
este obtinut, de obicei, in cursul.a.12 saptdimani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie
reevaluata atent in cazul unui paeient care nu raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Boala Chron

La initierea tratamentului; doza recomandata de Trudexa pentru pacientii adulti cu boala Chron severa
este de 80 mg in siptamana 0 urmatd de 40 mg in saptiména 2. In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg 1n sdtdimana 0 (doza se administreaza
sub forma a patru,injectii Intr-o zi sau doua injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg in sdptamana 2,
cu atentionarea‘cd riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandatd este de 40 mg la doud saptimani sub forma injectiei
subcutanate: Alta variantd, daca un pacient a Intrerupt tratamentul cu Trudexa si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Trudexa se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult de 8 sdptdmani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, medicamnetele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.
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Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratament pot beneficia de o crestere a dozei de Trudexa
la 40 mg saptamanal.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in sdptimana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere timp de 12 sdptamani. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent:la

pacientii care nu au raspuns in timpul acestei perioade de timp.

Pacientii varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu sunt date privind utilizarea la copii.

Pacienti cu functie renald/hepatica alterata

Trudexa nu a fost studiatd in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se-pot-face recomandari asupra
dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe cum sunt stariSeptice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent in vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in
timpul si dupd tratamentul cu Trudexa. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la cinci

luni, monitorizarea trebuie continuatd-pe intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Trudexa nu trebuie.initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate.

Pacientii care dezvoltd o noud infectie pe durata tratamentului cu Trudexa trebuie monitorizati atent.
Administrarea Trudexa trebuie Intrerupta dacd un pacient prezintd o noud infectie grava, pana cand
aceasta este controlatd. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Trudexa la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitentd a medicamentelor
imunosupresoare.

In timpul tratamentului cu Trudexa s-au raportat infectii grave, sepsis, tuberculoza, si alte infectii
oportuniste;incluzand decese.

Infectii severe:
In studii.clinice s-a demontrat o crestere a riscului de infectii la pacientii care utilizeaza Trudexa si
aceasta a fost confirmata de rapoartele studiilor de dupa punere pe piatd. O importantda deosebita o au

infectiile cum sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.

Tuberculoza:
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S-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii care utilizeaza Trudexa. Trebuie notat cd in majoritatea
acestor cazuri, localizarea tuberculozei era extrapulmonari, ca de exemplu forma diseminata.

S-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii care utilizeaza Trudexa. Trebuie notat cd in majoritatea
acestor cazuri, localizarea tuberculozei era extrapulmonari, de exemplu forma diseminata.

Inainte de initierea tratamentului cu Trudexa, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sa includa o anamneza medicala
detaliata care sa cuprinda antecedente personale privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent: Testele de
screening adecvate, adica intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica, trebuie.efectuate la
toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor teste sa fie
inregistrata pe “Cardul de alertare al pacientului”. Se reaminteste medicilor care prescriu acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la/tuberculina, mai ales la
pacientii cu grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Dacé este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Trudexa nu trebuieinitiat (vezi pct. 4.3).
Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Trudexa trebuie
initiatd o profilaxie antituberculoasd adecvatd conform recomandarilor locale. In aceasta situatie,
trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului cu Trudexa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpulsau dupa tratamentul cu Trudexa
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de ex. tuse persistenta, astenie/scadere

ponderala, subfebrilitate).

Alte infectii oportuniste:

Au fost raportate infectii opotuniste importante si‘grave asociate cu tratamentul cu Trudexa, de
exemplu pneumonia cu pneumocistis carinii, histoplasmoza diseminata, listerioza si aspergiloza.

Trebuiesc luate in considerare posibilitatea aparitiei infectiilor oportuniste dacé la un pacient care
primeste Trudexa apar semnele specifice infectiei trenante/simptome atipice sau deteriorarea starii

generale.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii purtatori cronici ai acestui virus care primesc antagonisti de
TNF, inclusiv Trudexa. Unele Cazuri au avut un rezultat letal. Inaintea initierii tratamentului cu
Trudexa, pacientii cu risc de.infectie cu VHB trebuie evaluati din punct de vedere al prezentei infectiei
VHB. Purtatorii VHB carenecesita tratament cu Trudexa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB 1n timpul tratamentului si citeva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzétoare privind prevenirea reactivarii HVB la pacientii
purtitori de VHB careprimesc tratament antiviral concomitent cu tratmentul cu antagonisti de TNF.
Administrarea Trudexa trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
initiat un tratamenteficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente.neurologice

Antagonistii TNF (factor de necroza tumorald), printre care si Trudexa, au fost asociati in cazuri rare
cu exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici ai bolii demielinizante. Medicii
careprescriu tratamentul cu Trudexa trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni
demielinizante ale sistemului nervos central, pre-existente sau cu debut recent.

Reactii alergice
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In timpul studiilor clinice, nu au fost raportate reactii adverse alergice grave in cazul administrarii
subcutanate de Trudexa. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului
cu Trudexa au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. In timpul supravegherii dupa punerea pe
piata, reactiile alergice grave dupa administrarea de Trudexa, inclusiv anafilaxia, au fost raportate ca
fiind foarte rare. Dacd apare o reactie anafilactica sau alta reactie alergica grava, administrarea de
Trudexa trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament corespunzator.

Capacul de protectie pentru acul seringii contine cauciuc natural (latex). Acesta poate cauza reactii
alergice importante in cazul pacientilor alergici la latex.

Imunosupresia

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoidi care au fost tratati cu

.....

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T si B efectoare, de celule NK, de
monocite/macrofage si de neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In plus, exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartritd reumatoidd cu boald inflamatorie foarte activa si
de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe.baza cunostiintelor actuale, nu poate fi
exclus riscul aparitiei limfoamelor sau a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti TNF.

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne 1n antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Trudexa dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare.atunci cand se ia in considerare initierea
tratamentului cu Trudexa la acesti pacienti (vezi pct..4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab au fost
raportate la pacientii tratati cu inflixumab-comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales
la nivelul plamanului, capului sau gatuluixToti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea,
trebuie avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii
cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Reactii hematologice

Au fost raportate rare cazuri de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticd in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii Trudexa au fost raportate rareori reactii adverse la nivelul
sistemului hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (ex. trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primescTrudexa trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne
si simptome care sugereaza tulburari hematologice (ex. febra persistentd, echimoze, sangerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Trudexa trebuie luat in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu artrita reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placeboy;.au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa pot primi
vaccinarile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu.

Insuficientd cardiacd congestiva
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Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
tratament cu Trudexa. Trudexa trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca usoara
(clasa I/l NYHA). Trudexa este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate/severe (vezi
pct. 4.3). Tratamentul cu Trudexa trebuie Intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficientd cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Trudexa poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul.tratamentului pe
termen lung cu Trudexa privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Trudexa dacd la un pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator
lupusului ca urmare a tratamentului cu Trudexa si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu
spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de antagonisti TNF si de anakinra

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist TNF, etanercept, au
fost raportate infectii severe fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de'reactii adverse intélnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara poate rezulta, de
asemenea, $i in cazul administrarii concomitente de anakirna.giun alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra.

Chirurgie

Existd experienta limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
Trudexa. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumabuluiin cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Trudexa;trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experienta limitatd privind siguranta la
pacientii la care se efectueaza artroplastie.gi sunt in tratament cu Trudexa.

Ocluzie intestinald

Esecul tratmentului bolii Chron poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratment
chirurgical. Datele disponibile’pana acum arata ca tratamentul cu Trudexa nu agraveaza sau nu
determina aparitia stricturilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trudexa a fost studiata,atét la pacienti cu poliartritd reumatoida si artritd psoriazica carora li se
administra Trudexa n monoterapie, cat si la pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de
anticorpi a fost mai'scazutd (< 1%) atunci cand Trudexa a fost administratd impreuna cu metotrexatul,
comparativ cu utilizarea acesteia In monoterapie. Administrarea Trudexa fara metotrexat a determinat
cresterea formarii‘de anticorpi, cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumabului (vezi
pet. 5.1).

4.6  Sarcina si alaptarea
Pentru Trudexa, nu exista date clinice privind expunerea gravidelor.
Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de

toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala si efectele adalimumab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
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Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFo . Administrarea de adalimumab nu este
recomandatd in timpul sarcinii. Femeilor cu potential fertil li se recomandé imperios sa utilizeze
mijloace contraceptive adecvate pentru a preveni aparitia sarcinii §i sd continue utilizarea acestora pe-o
perioada de cel putin cinci luni de la Intreruperea tratamentului cu Trudexa.

Utilizarea in timpul alaptarii

Nu se stie daca adalimumab este excretat in laptele uman sau absorbit in circulatia sistemicad dupa
ingerare.

Totusi, deoarece imunoglobulinele umane sunt excretate in lapte, femeile trebuie sa evite alaptarea
timp de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a-«conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Studii clinice

Trudexa a fost studiat la 5293 pacienti in cadrul unor studii‘elinice placebo-controlate si deschise.
Aceste studii au inclus pacienti cu poliartritd reumatoida de Junga durata saucu instalare recenta,
precum si pacienti cu artritd psoriazica, spondilitd anchilozanta si boald Chron. Datele din tabelul 1 au
la baza studii (I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM)(descrise la pct. 5.1) in care sunt implicati 3271
pacienti care au primit Trudexa si 4809 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ in
perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu- orb din cadrul studiilor I-IX; CLASSIC I, GAIN si CHARM a fost de 5,7% pentru
pacientii care au primit Trudexa si 5,3% pentru grupul de control.

Evenimentele adverse raportate in cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM, atit cele
clinice cét si cele de laborator, considerate ca avand o legatura cel putin posibild cu administrarea de
adalimumab, sunt prezentate in functie.de sistemele si organele afectate, precum si de frecventa (foarte
frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 la <1/10; mai putin frecvente > 1/1000 la < 1/100) si rare < 1/1000
in Tabelul 1 urmitor. in cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt mentionate in
ordinea descrescanda a severitatii.

Tabelul 1
Efecte adverse in cadrul studiilor clinice

Sisteme si organe Frecventa Reactie adverse

Infectii si infestari Frecvente infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
pneumonie, bronsitd infectii virale (inclusiv
gripa, infectii cu virusul herpetic), candidoza,
infectii bacteriene (inclusiv infectiile tractului
urinar), infectii ale tractului respirator superior

Mai putin sepsis, infectii oportuniste (inclusiv tuberculoza,

frecvente histoplasmoza), abces, infectii articulare, infectii
ale plagilor, infectii cutanate (inclusiv celulita si

impetigo), infectii micotice superficiale (inclusiv
ale pielii, unghiilor si ale piciorului)
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Rare fasceita necrozantd, meningita virala,
diverticulita
Tumori maligne si benigne Mai putin papilom cutanat
(incluzand chisturi si polipi) frecvente
Rare limfom, tumori solide ale organelor (inclusiv ale
sanului, ale ovarelor, ale testiculeleor), carcinom
cutanat cu celule scoamoase
Tulburari hematologice si Frecvente limfopenie
limfatice
Mai putin neutropenie (inclusiv agranulocitoza),
frecvente leucopenie, trombocitopenie, anemie,
limfadenopatie
Rare pancitopenie, trombocitopenie idiopatica,
purpura
Tulburéri ale sistemului Mai putin lupus eritematos sistemic, angioedem,
imunitar frecvente hipersensibilitate la medicament, alergie
sezoniera
Rare boala serului
Tulburari endocrine Rare afectiuni ale tiroidei (inclusiv gusa)
Tulburari metabolice si de Mai putin hipopotasemie, cresterea lipidelor serice,
nutritie frecvente tulburari ale apetitului (inclusiv anorexie)
Rare hipercalcemie
Tulburari psihice Mai.putin tulburari ale dispozitiei, anxietate (inclusiv
frecvente nervozitate si agitatie)
Tulburari ale sistemului nervos /| Erecvente ameteald (inclusiv vertij), cefalee, tulburari
senzoriale neurologice (inclusiv parestezie)
Mai putin sincopd, migrena, tremor, tulburari ale somnului
frecvente
Rare scleroza multipla
Tulburari oculare Frecvente infectie, iritatie sau inflamatie ale ochiului
Mai putin tulburari de vedere, tulburari ale senzatiei
frecvente oculare
Rare panoftalmie, iritd, glaucom
Tulburari acustice si Mai putin tinitus, tulburari acustice (inclusiv durere si
vestibulare frecvente bosa)
Rare pierderea auzului
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Tulburari cardiace Mai putin aritmie, tahicardie, palpitatii
frecvente
Rare stop cardiac, insuficientd coronariand, angina
pectorala, exudat pericardic
Tulburéri vasculare Mai putin hipertensiune, hiperemie faciald, hematom
frecvente
Rare ocluzii vasculare, stenoza aortica, tromboflebita,
anevrism aortic
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente tuse, dureri nazofaringiene
si mediastinale
Mai putin astm, dispnee, disfonie, congestie nazala
frecvente
Rare edem pulmonar, edem faringian, exudat pleural,
pleurezie
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente diaree, dureri abdominale, stomatita si ulceratii
ale gurii, greata
Mai putin hemoragii rectale, gastrita, varsaturi, dispepsie,
frecvente flatulenta, constipatie
Rare stenoza intestinala, colitd, enteritd, esofagita
Tulburari hepatobiliare Frecvente enzime hepatice serice crescute
Rare necroza hepatica, hepatita
Tulburari cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate, dermatitd si eczema, prurit,
tesutului subcutanat caderea parului
Mai.putin urticarie, psoriazis, echimoze si accentuarea
frecvente echimozelor, purpura
Rare eritem multiform, hipodermita
Tulburari musculo-scheletice Frecvente dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjuctiv
Rare rabdomioliza
Tulburéri renalesi ale‘cailor Mai putin hematurie, insuficienta renala, simptome ale
urinare frecvente vezicii urinare si uretrale
Rare proteinurie, dureri renale
Tulburdri ale aparatului genital | Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si ale sdngerarii
si sanului frecvente uterine.

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Frecvente

reactie la locul injectdrii (inclusiv durere,
tumefactie, rogeata sau prurit)

pirexie, fatigabilitate (inclusiv astenie si stare de
rau)
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Mai putin dureri la nivelul toracelui, edem, sindrom de tip
frecvente gripal
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a creatinin
frecvente fosfochinazei, prelungirea timpului de
tromboplastina partial activata, autoanticorpi
prezenti
Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni accidentale, tulburari ale vindecarii
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

Reactii la locul injectarii

In cele doudsprezece studii clinice placebo controlate, 16% dintre pacientii tratati cu Trudexa au
prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sautumefactie), comparativ
cu 10% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator aetiy. In general, reactiile la locul
injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In cele douisprezece studii clinice controlate, rata infectiilor a fost de 1,49 per pacient-an de tratament
la pacientii tratati cu Trudexa si de 1,42 per pacient-an de tratament la pacientii tratati cu placebo si
comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii ale tractului respirator
superior, bronsita si infectii ale tractului urinar. Majoritatea.pacientilor au continuat tratamentul cu
Trudexa dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,03 per pacient-an in cazul pacientilor tratati cu Trudexa si de
0,03 per pacient-an de tratament in cazul pacientilortratati cu placebo §i comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise in care s-a folosit Trudexa, au fost raportate infectii grave
(inclusiv infectii letale, care au aparut rar); incluzand tuberculoza (inclusiv tuberculoza miliara si
localizari extra-pulmonara) si infectii‘oportuniste invazive (ex. histoplasmoza diseminatd, pneumonie
cu pneumocistis carini, aspergiloza siflisterioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in
primele opt luni dupa inceperea tratamentului si poate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Pe parcursul perioadelor de-control din zece studii (I-IX si CHARM) cu Trudexa la pacientii cu artitd
reumatoida activd moderatd.pana la severa, cu artrita psoriazica, spondilitd anchilozanta si boala
Chron, cu o duratd de cel putin 12 sdptamani, s-au observat afectiunile maligne altele decat limfomul
si cancerul cutanat de tip ne-melanom 1n proportie de 5,7 (3,3-10,1) per 1000 ani—pacient dintre 2887
pacienti tratati cu Trudexa (interval de sigurantd 95%), versus o proportie de 4,1 (1,5-10,9) per 1000
ani- pacient dintre.1570 pacienti din grupul control (durata medie de tratament a fost de 5,7 luni pentru
Trudexa si 5,5 luni'pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip ne-melanom a
fost de 7,6 (4,7-12,4) per 1000 de ani -pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval de siguranta
95%) si de 2,0 (055-8,2) per 1000 ani -pacient dintre pacientii grupului control. Dintre aceste cancere
cutanate, carcinoamele cu celule scoamoase au avut o proportie de 2,4 (1,0-5,7) per 1000 ani -pacient
dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval de siguranta 95%) si 0 per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control. Procentul limfoamelor (interval de sigurantd 95%) a fost de 1,0 (0,2-3,8) per 1000
ani- pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa si de 1,0 (0,1-7,3) per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control.

Combinand cele zece studii controlate (I-IX si CHARM)si studiile de extensie deschise in desfasurare
cu o duratd medie de aproximativ 2ani, incluzand 4843 pacienti si peste 13000 ani-pacient de

tratament, s-a observat o ratd de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
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de tip ne-melanom, de aproximativ 13,6 per 1000 ani-pacient. Rata de aparitie a cancerului cutanat de
tip ne-melanom este de aproximativ 9,0 per 1000 ani-pacient si rata de aparitie a limfomului de
aproximativ 1,2 per 1000 ani-pacient.

In experienta de dupa punere pe piata, incepand cu ianuarie 2003, mai ales la pacientii cu artrita
reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne altele decat cancerul cutanat de tip
ne-melanom de aproximativ 1,7 per 1000 ani-pacient. Rata raportata pentru cancerul cutanat de tip
ne-melanom si cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,4 per 1000 ani-pacient (vezi
pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repétati in vederea
depistirii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la.11,9% din pacientii
tratati cu Trudexa si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparatorul.activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive la 24 saptdmani. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu Trudexa in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita
psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent.instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici‘un pacient nu a prezentat
nefritd lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos:central.

Cresterea enzimelor hepatice

Studii clinice privind poliartrita reumatoida: in studiile clinice controlate privind poliartrita
reumatoida (Studiile [-IV), cresterea ALT a fost similara la‘pacientii care au primit adalimumab sau
placebo. La pacientii cu poliartrita reumatoida incipentd (durata bolii mai mica de 3 ani) (Studiul V),
cresterea ALT a fost mai frecventd la grupul care a primit terapie asociata (Trudexa/metotrexat)
comparativ cu grupurile care au primit metotrexat sau Trudexa in monoterapie.

Studii clinice privind artrita psoriazica: cresterea ALT a fost mai frecventa la pacientii cu artita
psoriazica (Studiile VI-VII) comparativ cu pacientii inrolati In studiile clinice privind poliartrita
reumatoida.

In toate studiile (I-VII), pacientii a caror ALT era crescuta au fost asimptomatici si in majoritate
cazurilor cresterea ALT a fost tranzitorie §i s-a normalizat pe parcursul continudrii tratamentului.

Studii clinice privind boala Chron: In'studiile clinice controlate, la pacientii care au primit
adalimumab si la pacientii care au primit placebo, cresterea ALT a fost asemanatoare.

Reactii adverse aditionale raportate in studii clinice de Faza IV sau din supravegherea de dupa punerea
pe piatd

Reactiile adverse aditionale enumerate 1n tabelul 2 au fost raportate dupa punerea pe piatd sau din
studiile clinice de faz&.IV:

Tabelul 2
Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata si din studiile de faza IV

Sisteme sicorgane Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare Reactivarea hepatitei B
Tulburéri ale sistemului nervos | Tulburari de demielinizare (ex. nevrita optica)

Tulburari respiratorii, toracice | Afectiuni pulmonare interstitiale, inclusiv fibroza pulmonara
si mediastinale
Tulburéri cutanate si ale Vasculita cutanata
tesutului subcutanat
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Tulburari ale sistemului Anafilaxie
imunitar

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente imunosupresoare selective. Cod ATC: L04A A17

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica.a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderentd raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,

VCAM-1 si ICAM-1 cu un Clso de 1-2 X 107" M).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartritd reumatoida, dupa tratamentul cu'Trudexa, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de fazd acuta a inflamatiei (proteina C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu niveurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

O scadere rapida a nivelurilor CRP a fost,.de asemenea, observata la pacientii cu boala Chron.
Studii clinice

Poliartrita reumatoida

Administrarea Trudexa a fost evaluata la peste 3000 pacienti in toate studiile clinice efectuate pentru
poliartrita reumatoida. Unii pacienti au fost tratati o perioadd mai mare de 36 luni. Eficacitatea si
siguranta Trudexa in tratamentul poliartritei reumatoide au fost evaluate 1n cadrul a cinci studii clinice
randomizate, dublu-orb, bine controlate.

In Studiul I au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activa moderata
pana la severa, la.care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate, si laicare administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat'a ramas constanta la 10-25 mg saptdmanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
Trudexa'sau placebo, din doua in doud saptamani, timp de 24 saptamani.

in‘Studiul II au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activd moderata
pand la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg Trudexa subcutanat au fost administrate fie din doua in doua
saptamani, cu administrare de placebo in saptamanile alternative, fie saptamanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat sdptimanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.
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In Studiul IIT au fost evaluati 619 pacienti cu varsta > 18 ani, cu poliartrita reumatoida activa moderati
pana la severa, la care administrarea saptdmanald de metotrexat in doze de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a
rimas constanta la 12,5-25 mg saptimanal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul
grup s-au administrat injectii cu placebo, siptimanal, timp de 52 saptimani. in cel de-al doilea grup
s-a administrat Trudexa in dozi de 20 mg, sdptaiménal, timp de 52 siptamani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg, din doud in doud saptdmani, cu administrare de'placebo in
saptamanile alternative. Ulterior, pacientii au fost inrolati Intr-o faza de extensie deschisa, in care

s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg din doud in doud saptamani.

Studiul IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activd, moderatd pana la severa. Au fost admisi in studiu fie'pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boald, fie-pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochind, sulfasalazind si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu Trudexa in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptiman.

In Studiul V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor gi simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii- Trudexa 40 mg administrat la doua
saptamani/terapie concomitent cu metotrexat, Trudexa 40 mg.Ja‘doua saptdmani administrat in
monoterapie si metotrexat in monoterapie, timp de 104 s@ptamani.

Obiectivul principal final al studiilor I, II si III si obiectivul secundar final al studiului IV, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie).in sdptamana 24 sau 26. Obiectivul principal final al
studiului V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptiména 52. Studiile
III si V au avut un obiectiv final suplimentar la'52 saptdmani si anume intarzierea progresiei bolii
(evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul III a mai avut ca obiectiv primar
final si modificarea calitatii vietii.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu Trudexa care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile I, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administratd din doud In doud saptamani
este prezentat in tabelul 3.

Tabelul3: Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate
(Procentul de pacienti)

Rispunsul Studiul I** Studiul IT** Studiul ITI**
Placebo/ Trudexa®” MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX* n==63 n=110 n=113 MTX® MTX®
n=60 n=200 n=207
ACR 20
61uni 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
121uni [NA NA INA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni [6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 luni [NA NA INA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 luni [NA NA INA NA 4.,5% 23,2%
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* Studiul I la 24 saptamani, studiul II la 26 saptamani, si studiul II1 la 24 si 52 saptamani
® 40 mg Trudexa administrate din doud in doua saptaimani

¢ MTX = metotrexat

*p < 0,01, Trudexa fata de placebo

In studiile I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numdr de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptaiméani comparativ cu placebo. In studiul III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durata de 52
saptimani. In plus, ratele de raspuns ACR au fost mentinute la majoritatea pacientilor monitorizati in
faza de extensie, deschisa a studiului, pana la saptamana 104.

In studiul IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu Trudexa si tratamentul standard a fost, din punct
de vedere statistic, semnificativ mai bun decéat In cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile I-TV, pacientii tratati cu Trudexa atinsesera deja atit raspuns:ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa. numai una sau doua saptdmani
de la initierea tratamentului.

In studiul V, la saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si Trudexa in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana la saptiméana104 (vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Raspunsul ACR in cadrul studiului V
(Procentul de'pacienti)

Raspuns MTX Trudexa Trudexa/ MTX valuare | valuare valuare
n=257 | n=274 n =268 p- p-" p-

ACR 20

Saptamana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Saptdmana 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Saptdmana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Saptaméana 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Saptamana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

* valoarea p este obtinuta prin.compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

® valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

¢ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul'U, Mann-Whitney

In saptimana 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu Trudexa si
metotrexat auobtinut remisiune clinica (DAS28 < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit Trudexa in monoterapie.
Tratamentul concomitent cu Trudexa §i metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce
moderatd pana la severd, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau Trudexa in
monoterapie (p < 0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p =
0,447).

Réaspunsul radiografic
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In studiul III, in care pacientii tratati cu Trudexa au avut o duratd medie a poliartritei reumatoide de
aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a scorului Sharp total modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 i 12 luni pacientii care au primit Trudexa concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au
primit doar metotrexat. Datele din faza de extensie deschisa, aratd ca reducerea ratei de progresie a

distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 104 saptamani (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Modificari radiografice medii timp de 12 luni in cadrul Studiului IIT

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- Valoarea p
MTX? 40 mg din doua | TRUDEXA/MTX
in doua (Interval® de
saptamani siguranta 95%)
Scor Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) < 0,001
Scor JSN* 1,0 0,1 0,9 (0,37 1,4) 0,002
“metotrexat

®intervale de siguranta de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si

Trudexa.
°Pe baza analizei

scorurilor

4 fngustarea spatiului articular

In studiul V, distructia structurala a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulata ca
schimbare 1n scorul total Sharp (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Modificiri medii radiografice in saptiméana 52, in cadrul Studiului V

MTX Trudexa Trudexa/ valuare valuare | valuare p-°
n =257 n =274 MTX p-* p-"
(95% interval (95% n =268
de siguranta) | intervalde 95%
siguranti) interval de
siguranta)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
total
Scor de 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-24) | 0,8 (04-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
eroziune
Scor JSN 2,0 (1,2-248) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

“valoarea p este obtinuta prin.compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

“valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fatd de valoarea initiald a scorului total Sharp < 0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu Trudexa si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ cu
grupul tratat cu metotrexat In monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p < 0,001) si grupul tratat cu
Trudexa n monoterapie (50,7%, p < 0,002 si respectiv 44,5%, p < 0,001).

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii in functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de disabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire — HAQ) in
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toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
saptaimana 52 in studiul III. Toate dozele/schemele de administrare a Trudexa in toate cele patru studii
au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in
sdptdmana 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul III la sdptamana 52.
Rezulatatele SF36 (Short Form Health Survay- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtata)
pentru toate dozele/schemele de administrare a Trudexa din cele patru studii sustin
observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei
fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru
doza de 40 mg o dati la 2 siptaimani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea
(studiile I, III, IV ), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, aga cuma fost
evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiului ITI, ameliorarea functiei motorii si a calitatii vietii a fost mentinuta pana in siptaimana 104
de tratament de tip "deschis".

In studiul V imbunatatirea indecelui de disabilitate HAQ si componenta fizica a SF36 au prezentat o
ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat comparativ cu tratamentul
cu metotrexat si Trudexa in monoterapie, imbunatatire care s-a mentinut pe-parcursul a 104 saptamani
(p<0,001).

Artrita psoriazica

Administrarea Trudexa, 40 mg la doua saptimani, a fost studiata la pacienti cu artritd psoriazica
moderati pani la severa in doua studii clinice placebo-controlate, studiile VI si VII. In studiul VI, cu o
durata de 24 saptamani, au fost tratati 313 pacienti adulti/Care au avut un raspuns necorespunzitor la
tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, dintre acestia aproximativ 50% primeau
metotrexat. In studiul VII, cu o durata de 12 saptamani, au fost inclusi 100 pacienti care au avut un
rdspuns necorespunzator la tratamentul DMARD.

Nu sunt date suficiente privind eficacitatea Trudexa:la pacientii cu artritd psoriazica asemanatoare
spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati in studii (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Riaspunsul ACR in cadrulstudiilor palcebo controlate privind artrita psoriazica
(Procentul de pacienti)

Studiul VI Studiul VII

Raspuns Placebo. | Trudexa Placebo Trudexa
N=162 |N=151 N=49 N=51

ACR 20
Saptdmana 12 14% 58% 16% 39%"
Saptamana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Saptamana 12 4% 36% 2% 25%"
Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Saptdmana 12 1% 20% 0% 14%"°
Saptamana 24 1% 23% N/A N/A

“p<0,001 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo.
®p<0,05 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo
N/A nu este cazul

Réspunsul ACR 1n studiul VI a fost similar cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Pacientii tratati cu Trudexa au prezentat imbunatatire a functiei motorii asa cum s-a evaluat prin HAQ
si Short Form Health Survey (SF 36), de la initiere pana la siptaméana 24.

Spondilita anchilozantd
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in doua studii clinice dublu-orb, placebo controlate, cu o durata de 24 sdptamani, au fost tratati cu
Trudexa 40 mg din doud 1n doud saptamani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost
de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul obisnuit. 79
pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare de boala si
37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioda de studiu orb a fost urmata de perioada-de
studiu deschis, timp in care pacientii au primit tratament cu Trudexa 40 mg administrat subcutanat din
douad in doud saptamani pentru incd 28 saptadmani. Subiectii (n=215, 54,7%) care nu au atins ASAS 20
in saptdmana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptimanal de la inceputul perioadei de
studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns
la tratament.

Intr-un studiu mai mare (VIII) in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au ‘aritat o imbunatitire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
Trudexa comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data.in saptimina 2 si s-a
mentinut timp de 24 saptdmani (Tabel 8).

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in studiul SA placebo-controlat -Studiul VIII
Reducerea semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Trudexa
N =107 N =208
ASAS*20
Saptimana 2 16% 42%
Saptiména 12 21% 58%
Saptiména 24 19% 51%
ASAS 50
Saptimana 2 3% 16%
Saptimana 12 10% 38%
Saptimana 24 11% 35%
ASAS 70
Saptdmana 2 0% %
Saptiména 12 5% 23%
Saptiména 24 8% 24%
BASDATI’ 50
Saptimana 2 4% 20%
Saptimana 12 16% 45% "
Saptiména 24 15% 2%

*Hk % Semnificativ statistic.la p< 0,001, < 0,01 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo in
sdptamanile 2,12 si 24.

* Evaluare in spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu Trudexa au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sandtate
(ASQoL) semnificativ imbunatatite in saptdmana 12 si s-a mentinut in sdptdmana 24.

Evolutii similare.(nu toate semnficative statistic) au fost observate intr-un studiu dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat (IX) la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Boala Chron

Siguranta si eficacitate Trudexa au fost evaluate la peste 1400 pacienti cu boalda Chron activa moderata
pana la severa (Index de Activitate a bolii Chron (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo controlate
dublu orb, randomizate. 478 din pacientii inrolati (32%) au fost definiti ca avand o boald severa
(scorul IABC > 300 si medicamentatie concomitenta corticosteroidiand si/sau imunosupresoare)
corespunzator populatiei definite 1n indicatii (vezi pct. 4.1). Au fost permise doze fixe concomitente de
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aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulaloare si 79% din pacienti au primit in continuare cel
putin unul dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluata in doua studii, CLASSIC I si
GAIN. La unul din patru grupuri de tratament din studiul CLASSIC I, au fost randomizati 299 pacienti
fara antagnisti TNF; placebo in saptamana 0 si 2, 160 mg Trudexa in saptdmana O si 80 mg in
sdptdmana 2, 80 mg 1n sdptamana 0 si 40 mg In sdptdmana 2 si 40 mg in sdptdmana 0 si 20 mg 1n
siptaiména 2. In studiul GAIN, 325 pacienti care nu au rispuns sau au avut intoleranti la ‘infliximab au
fost randomizati sd primeasca ori 160 mg Trudexa 1n saptdména 0 si 80 mg In sdptdmana 2 sau
placebo 1n saptamana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu
si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul CHARM a fost evaluatd mentinerea remisiei clinice. in studiul CHARM, 854 pacienti au
primit deschis 80 mg in siptimana 0 si 40 mg in saptimana 2. In saptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud saptamani, 40mg in fiecare siptamana, sau placebo; cu o durata totala a
studiului de 56 sdptadmani. Pacientii cu raspuns clinic (scdderea IABC > 70) in.saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in sdptdméana 4. Tratamentul cu
corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile CLASSIC I SI GAIN sunt prezentate in Tabelul
9.
Tabelul 9: Inducerea Remisiei Clinice.si Raspuns

(Procentul Pacientilor)

CLASSIC I: Pacienti care nu au GAIN: Pacienti care au
primit infliximab primit anterior infliximab
Placebo | Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 | 80/40mg | 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Rispuns clinic (CR-100) 24% 37% 49%** 25% 38%
Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor Trudexa versus placebo
" p<0,001
™ p<0,01

Rate de remisie asemanatoare s-au observat in saptdmana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul CHARM, in'saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut rispuns clinic si au fost
evaluati 1n analiza-initiald.Din cei cu raspuns clinic Tn sdptaméana 4, 48% au fost expusi anterior unui
alt tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 10.
Rezulatatele remisiei clinice au rdmas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii. TNF.

Tabelul 10: Mentinerea Remisiei Clinice si Raspunsul

(Procentul Pacientilor)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
la doua saptaméani saptamanal
Saptamana 26 N=170 N=172 N =157
Remisie clinica 17% 40%" 47%"
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Raspuns clinic (CR-100) 27% 52%" 5205%*
Pacienti cu remisie fara steroizi | 3% (2/66) 19% (11/58) ** 15% (11/74) **
timp de > = 90zile®

Siptimana 56 N=170 N=172 N =157

Remisie clinicd 12% 36% 41%

Rispuns clinic (CR-100) 17% 41% 48%**
Pacienti cu remisie fara steroizi | 5% (3/66) 29% (17/58) ** 20% (15/74) **
timp de > = 90zile”

" p< 0,001 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor

" p< 0,02 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
* Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptdiméana 4, 43% dintre pacientii care/au primit in continuare
Trudexa, au raspuns pand in saptdmana 12, comparativ cu 30% dintr pacientii‘care au primit in
continuare placebo. Aceste rezulate aratd ca unii pacienti care nu au raspuns pana in saptimana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pe parcursul a 12 saptdmani. Continuarea tratamentului mai
mult de 12 sdptaméani nu a avut ca rezulatat un numar semnificativ mai'mare de raspunsuri (vezi
pct.4.2).

Calitatea vietii

In studiile CLASSIC I si GAIN, imbunititirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul
de evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii‘specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptdmana 4 la pacientii rabdomizati cu Trudexa 80/40.mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a
fost semnalatad de asemenea, in studiul CHARM, in séptdmana 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Imunogenicitatea

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este.asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent hu exista o legatura Intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si evenimentele adverse.

Pacientii din studiile I, IT si III au fost testati repetat, in perioada cuprinsa intre luna 6 si luna 12, in
vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd de adalimumab. In studiile pivot, au fost identificati
anticorpi anti-adalimumab la 58/1053 (5,5%) pacienti tratati cu adalimumab, fatd de 2/370 (0,5%)
cirora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li se administrat concomitent metotrexat,
incidenta a fost de 12,4%yfata de 0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu artrita psoriazica, au fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 38/376 subiecti
(10%) tratati cu adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost
de 13,5% (24/178-subiecti), comparativ cu 7% (14 din 198 subiecti) atunci cand adalimumab a fost
utilizat ca medicatie suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu spondilita anchilozanta au fost identificati anticorpii la 17/204 subiecti (8,3%) tratati cu
adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost de 16/185 (8,6%),
compatativ-cu 1/19 (5,3%) atunci cdnd adalimumab a fost utilizat ca medicatie suplimentara
metotrexatului.

Deoarece analiza imunogenicitatii este specificd produsului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte produse nu este relevanta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma admnistrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind ntre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~ 40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (V) a variat intre 5/51 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminald a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanatd a 40 mg Trudexa la doua saptdmani, la pacientii cu artritd reumatoida,
(AR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de-aproximativ

5 ng/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si respectiv de 8 pana 1la'9. ug/ml (cu
administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urméatoarea dozé de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si saptdmanal.

La pacientii cu boala Chron, se ating concentatii plasmatice de adalimumab-inaintea urmatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de Incarcare Trudexa 80 mg in
sdptdmana 0 urmata de Trudexa 40 mg 1n sdptaméana 2. La doza de/incarcare Trudexa 160 mg 1n
saptdmana 0 urmata de Trudexa 80 mg 1n sdptamana 2, se ating concentatii plasmatice de adalimumab
inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere. S-a observat la
pacientii cu boala Chron care au primit o doza de intretinere Trudexa 40 mg la doua séptdmani, o
medie a concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste+1300 pacienti au dezviluit o tendinta catre
un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu'cresterea greutdtii corporale. Dupa ajustarea
dozei in functie de diferentele de greutate, sex si varsta.au parut sa aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili. Trudexa
nu a fost studiata la copii sau la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele ne-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu indica un risc special.da om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomologous cu doze de 0, 30/51/100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii adalimumab. Studiile de carcinogenicitate si evaluarea standard a fertilitatii si a
toxicitdtii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele corespunzatoare
pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din cauza prezentei
unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid citriemonohidrat

Citrat de'sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu

42



Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 Iuni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu.se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Trudexa 40 mg solutie injectabild in seringd pre-umpluta (sticla de tip I) pentru utilizarea de catre
pacient:

Cutie cu:

- un blister ce contine o seringa pre-umpluta (0,8 ml solutie sterild) si un tampon cu alcool.
- un blister ce contine 2 seringi pre-umplute (0,8 ml solutie sterild) si un tampon cu alcool.
- un blister ce contine 4 seringi pre-umplute (0,8 ml solutiessterild) si un tampon cu alcool.
- un blister ce contine 6 seringi pre-umplute (0,8 ml solutie sterild) si un tampon cu alcool.
Este posibil sa nu fie comercilizate toate dimensiunilé'de ambalaj.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 S5EL

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

1 septembrie 2003

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umplutd cu aparatoare pentru ac.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd pre-umpluta de 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de
hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd pre-umpluta cu aparatoare pentru ac.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

Trudexa in combinatie cu metotrexat este indicat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide actiye, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Trudexa poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat.este inadecvat.

S-a demonstrat cd Trudexa reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulard, atunci cand este administrata in asociere cu metotrexat.

Artrita psoriazica

Trudexa este indicata in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

Spondilita anchilozanta

Trudexa este.indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Boala Chron
Trudexa este indicat in tratamenul bolii Chron active severe, la pacientii care nu au raspuns la un
tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare; sau la

pacientii care au intoleranta la acest medicament sau carora le este contraindicat. La initierea
tratamentului, Trudexa trebuie utilizat concomitent cu medicamentele corticosteroidiene. Trudexa
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poate fi utilizat ITn monoterapie in cazul intolerantei la corticosteroizi sau atunci cand continuarea
tratamentului cu corticosteroizi este inadecvat (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Trudexa trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante sau a
bolii Chron. Pacientii tratati cu Trudexa trebuie sa primeasca un card special de atentionare.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Trudexa daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea

medicald in functie de necesitati.

In timpul tratamentului cu Trudexa, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Adulti

Poliartrita reumatoida

Doza recomandatd de Trudexa pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Trudexa.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Trudexa. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente

antireumatice modificatoare de boald, in afard de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti.care prezintd o diminuare a raspunsului la
Trudexa, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o datd pe saptamana.

Artrita psoriazica si spondilita anchilozanta

Doza recomandata de Trudexa pentruspacientii adulti cu artrita psoriazica si spondilitd anchilozanta
este de 40 mg adalimumab administrata ordatd la doud sdptamani, ca doza unica, printr-o injectie
subcutanata.

Pentru toate indicatiile terapeutice mentionate mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic
este obtinut, de obicei, in cursul.a.12 saptdimani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie
reevaluata atent in cazul unui paeient care nu raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Boala Chron

La initierea tratamentului; doza recomandata de Trudexa pentru pacientii adulti cu boala Chron severa
este de 80 mg in siptamana 0 urmatd de 40 mg in saptiména 2. In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg 1n sdtdimana 0 (doza se administreaza
sub forma a patru,injectii Intr-o zi sau doua injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg in sdptamana 2,
cu atentionarea‘cd riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandatd este de 40mg la doua saptdmani sub forma injectiei
subcutanate: Alta variantd, daca un pacient a Intrerupt tratamentul cu Trudexa si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Trudexa se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult de 8 sdptdmani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, medicamnetele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.
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Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratament pot beneficia de o crestere a dozei de Trudexa
la 40 mg saptamanal.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in sdptimana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere timp de 12 sdptamani. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent:la

pacientii care nu au raspuns in timpul acestei perioade de timp.

Pacientii varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu sunt date privind utilizarea la copii.

Pacienti cu functie renald/hepatica alterata

Trudexa nu a fost studiatd in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se-pot-face recomandari asupra
dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe cum sunt stariSeptice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent in vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in
timpul si dupd tratamentul cu Trudexa. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la cinci

luni, monitorizarea trebuie continuatd-pe intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Trudexa nu trebuie.initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate.

Pacientii care dezvoltd o noud infectie pe durata tratamentului cu Trudexa trebuie monitorizati atent.
Administrarea Trudexa trebuie Intrerupta dacd un pacient prezintd o noud infectie grava, pana cand
aceasta este controlatd. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Trudexa la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitentd a medicamentelor
imunosupresoare.

In timpul tratamentului cu Trudexa s-au raportat infectii grave, sepsis, tuberculoza, si alte infectii
oportuniste;incluzand decese.

Infectii severe:
In studii.clinice s-a demontrat o crestere a riscului de infectii la pacientii care utilizeaza Trudexa si
aceasta a fost confirmata de rapoartele studiilor de dupa punere pe piatd. O importantda deosebita o au

infectiile cum sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.

Tuberculoza:
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S-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii care utilizeaza Trudexa. Trebuie notat cd in majoritatea
acestor cazuri, localizarea tuberculozei era extrapulmonari, ca de exemplu forma diseminata.

Inainte de initierea tratamentului cu Trudexa, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie s includa o anamneza medicala
detaliata care sa cuprindé antecedente personale privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate, adica intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica, trebuie efectuate la
toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor teste si fie
inregistrata pe “Cardul de alertare al pacientului”. Se reaminteste medicilor care prescriu‘acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind, mai ales la
pacientii cu grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Trudexa nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).
Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Trudexa trebuie
initiatd o profilaxie antituberculoasd adecvatd conform recomandarilorilocale. In aceasta situatie,
trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului cu Trudexa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Trudexa
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de ex. tuse persistentd, astenie/scadere

ponderala, subfebrilitate).

Alte infectii oportuniste:

Au fost raportate infectii opotuniste importante §i grave asociate cu tratamentul cu Trudexa, de
exemplu pneumonia cu pneumocistis carinii, histoplasmoza diseminata, listerioza si aspergiloza.

Trebuiesc luate in considerare posibilitatea aparitiei infectiilor oportuniste daca la un pacient care
primeste Trudexa apar semnele specifice infectiei trenante/simptome atipice sau deteriorarea starii

generale.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii.purtatori cronici ai acestui virus care primesc antagonisti de
TNF, inclusiv Trudexa. Unele cazuri au avut un rezultat letal. Inaintea initierii tratamentului cu
Trudexa, pacientii cu risc de infectie cu VHB trebuie evaluati din punct de vedere al prezentei infectiei
VHB. Purtatorii VHB care necesita tratament cu Trudexa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infecti€i active cu VHB 1n timpul tratamentului si citeva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile.date‘corespunzétoare privind prevenirea reactivarii HVB la pacientii
purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratmentul cu antagonisti de TNF.
Administrarea Trudexa trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
initiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF, (factor de necroza tumorald), printre care si Trudexa, au fost asociati in cazuri rare
cu exacerbarea'simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici ai bolii demielinizante. Medicii
care prescriu tratamentul cu Trudexa trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni
demielinizante ale sistemului nervos central, pre-existente sau cu debut recent.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, nu au fost raportate reactii adverse alergice grave in cazul administrarii
subcutanate de Trudexa. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului
cu Trudexa au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. In timpul supravegherii dupa punerea pe
piata, reactiile alergice grave dupa administrarea de Trudexa, inclusiv anafilaxia, au fost raportate ca
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fiind foarte rare. Daca apare o reactie anafilacticd sau alta reactie alergica grava, administrarea de
Trudexa trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament corespunzator.

Capacul de protectie pentru acul seringii contine cauciuc natural (latex). Acesta poate cauza reactii
alergice importante in cazul pacientilor alergici la latex.

Imunosupresia

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoid care au fost tratati cu

.....

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T si B efectoare, de celule NK, de
monocite/macrofage si de neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. in plus, existd ‘o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartritd reumatoida cu beald inflamatorie foarte activa si
de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza ¢unostiintelor actuale, nu poate fi
exclus riscul aparitiei limfoamelor sau a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti TNF.

Nu au fost derulate studii clinice care sd includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Trudexa dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci.cand se ia In considerare initierea
tratamentului cu Trudexa la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluind utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab au fost
raportate la pacientii tratati cu inflixumab comparativ.cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales
la nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti'pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea,
trebuie avuta grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii
cu risc crescut pentru afectiunile maligne.cauzate de fumatul intens.

Reactii hematologice

Au fost raportate rare cazuri de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticad in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. n cazul folosirii Trudexa au fost raportate rareori reactii adverse la nivelul
sistemului hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (ex. trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Trudexa trebuie atentionati sé solicite imediat consult medical dacé apar semne
si simptome care sugereaza tulburari hematologice (ex. febra persistenta, echimoze, sdngerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Trudexa trebuie luat in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu 1a'226 subiecti adulti cu artrita reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, aufost.observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurilercu virus viu la pacientii care primesc Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa pot primi
vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
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tratament cu Trudexa. Trudexa trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara
(clasa I/Il NYHA). Trudexa este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate/severe (vezi
pct. 4.3). Tratamentul cu Trudexa trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficientd cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Trudexa poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Trudexa privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Trudexa daca la un pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator
lupusului ca urmare a tratamentului cu Trudexa si este pozitiv pentru anticorpii anti. ADN-dublu
spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de antagonisti TNF si de anakinra

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist TNF, etanercept, au
fost raportate infectii severe fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept n monoterapie. Din cauza tipului de reactii-adverse Intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara poate rezulta, de
asemenea, $i in cazul administrarii concomitente de anakirna si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra.

Chirurgie

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
Trudexa. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumabului. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Trudexa, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor §i trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experienta limitatd privind siguranta la
pacientii la care se efectueaza artroplastie i sunt in‘tratament cu Trudexa.

Ocluzie intestinald

Esecul tratmentului bolii Chron poaterindica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratment
chirurgical. Datele disponibile pana acumearata ca tratamentul cu Trudexa nu agraveaza sau nu
determinad aparitia stricturilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trudexa a fost studiata atat la pacienti cu poliartritd reumatoida si artrita psoriazica carora li se
administra Trudexa In monoterapie, cat si la pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de
anticorpi a fost mai scazutd (< 1%) atunci cand Trudexa a fost administratd impreuna cu metotrexatul,
comparativ cu utilizarea acesteia In monoterapie. Administrarea Trudexa fara metotrexat a determinat
cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumabului (vezi
pct. 5.1).

4.6 Sarcina si:aldptarea

Pentru Trudexa; nu exista date clinice privind expunerea gravidelor.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala si efectele adalimumab asupra fertilitatii (vezi pet. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului

din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFo . Administrarea de adalimumab nu este
recomandata in timpul sarcinii. Femeilor cu potential fertil 1i se recomanda imperios sa utilizeze
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mijloace contraceptive adecvate pentru a preveni aparitia sarcinii i sd continue utilizarea acestora pe o
perioada de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

Utilizarea 1n timpul alaptarii

Nu se stie daca adalimumab este excretat in laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare.

Totusi, deoarece imunoglobulinele umane sunt excretate in lapte, femeile trebuie sa evite alaptarea
timp de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Studii clinice

Trudexa a fost studiat la 5293 pacienti in cadrul unor studii clinice placebo-controlate si deschise.
Aceste studii au inclus pacienti cu poliartritd reumatoida de lungé.durata sau cu instalare recenta,
precum si pacienti cu artritd psoriazica, spondilita anchilozanta si-boald Chron. Datele din tabelul 1 au
la baza studii (I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM) (descrise lapct. 5.1) in care sunt implicati 3271
pacienti care au primit Trudexa si 1809 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ in
perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu- orb din cadrul studiilor I-IX, CLASSIC'I, GAIN si CHARM a fost de 5,7% pentru
pacientii care au primit Trudexa si 5,3% pentru grupul de control.

Evenimentele adverse raportate in cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM atat cele
clinice cét i cele de laborator, considerate ca avand o legatura cel putin posibild cu administrarea de
adalimumab, sunt prezentate in functie de-sistemele si organele afectate, precum si de frecventa (foarte
frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 la-<"1/10; mai putin frecvente > 1/1000 la < 1/100) si rare< 1/1000
in Tabelul 1 urmitor. in cadrul fiecarui grup privind frecventa, efectele adverse sunt mentionate in
ordinea descrescanda a severitatii

Tabelul 1
Efecte adverse in cadrul studiilor clinice

Sisteme si organe Frecventa Reactie adverse

Infectii si infestari Frecvente infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
pneumonie, bronsitd), infectii virale (inclusiv
gripa, infectii cu virusul herpetic), candidoza,
infectii bacteriene (inclusiv infectiile tractului
urinar), infectii ale tractului respirator superior.

Mai putin sepsis, infectii oportuniste (inclusiv tuberculoza,

frecvente histoplasmoza), abces, infectii articulare, infectii
ale plagilor, infectii cutanate (inclusiv celulita si

impetigo), infectii micotice superficiale (inclusiv
ale pielii, unghiilor si ale piciorului)

Rare fasceita necrozantd, meningita virala,
diverticulita.
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Tumori maligne si benigne Mai putin papilom cutanat
(incluzand chisturi si polipi) frecvente
Rare limfom, tumori solide ale organelor (inclusiv ale
sanului, ale ovarelor, ale testiculeleor), carcinom
cutanat cu celule scoamoase.
Tulburari hematologice si Frecvente limfopenie
limfatice
Mai putin neutropenie (inclusiv agranulecitoza),
frecvente leucopenie, trombocitopenie, anemie,
limfadenopatie
Rare pancitopenie, trombocitopenie idiopatica,
purpurd
Tulburéri ale sistemului Mai putin lupus eritematos:sistemic, angioedem,
imunitar frecvente hipersensibilitate la‘medicament, alergie
sezoniera
Rare boala serului
Tulburari metabolice si de Mai putin hipopotasemie, cresterea lipidelor serice,
nutritie frecvente tulburari ale apetitului (inclusiv anorexie)
Rare hipercalcemie
Tulburéri psihice Mai putin tulburari ale dispozitiei, anxietate (inclusiv
frecvente nervozitate si agitatie)
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente ameteala (inclusiv vertij), cefalee, tulburari
senzoriale neurologice (inclusiv parestezie)
Mai.putin sincopa, migrena, tremor, tulburari ale somnului
frecvente
Rare scleroza multipla
Tulburari oculare Frecvente infectie, iritatie sau inflamatie ale ochiului
Mai putin tulburari de vedere, tulburari ale senzatiei
frecvente oculare
Rare panoftalmie, iritd, glaucom
Tulburari acustice si Mai putin tinitus, tulburari acustice (inclusiv durere si
vestibulare frecvente bosa)
Rare pierderea auzului
Tulburari cardiace Mai putin aritmie, tahicardie, palpitatii
frecvente
Rare stop cardiac, insuficientd coronariand, angina
pectorala, exudat pericardic
Tulburari vasculare Mai putin hipertensiune, hiperemie faciald, hematom
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frecvente

Rare ocluzii vasculare, stenoza aortica, tromboflebita,
anevrism aortic
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente tuse, dureri nazofaringiene
si mediastinale
Mai putin astm, dispnee, disfonie, congestiec nazala
frecvente
Rare edem pulmonar, edem faringian;.exudat pleural,
pleurezie
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente diaree, dureri abdominale, ; stomatita si ulceratii
ale gurii, greata
Mai putin hemoragii rectale, gastrita, varsaturi, dispepsie,
frecvente flatulentd, constipatie
Rare ocluzie intestinala, colita, enterita, esofagita
Tulburari hepatobiliare Frecvente enzime hepatice serice crescute
Rare necroza hepatica, hepatita
Tulburari cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate, dermatitd si eczema, prurit,
tesutului subcutanat caderea parului
Mai putin urticarie, psoriazis, echimoze si accentuarea
frecvente echimozelor, purpura
Rare eritem multiform, hipodermita
Tulburari musculo-scheletice Frecvente dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjuctiv
Rare rabdomioliza
Tulburéri renale si ale cailor Mai putin hematurie, insuficienta renala, simptome ale
urinare frecvente vezicii urinare si uretrale
Rare proteinurie, dureri renale
Tulburéri ale aparatului genital | Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si ale sangerarii
si sanului frecvente uterine.

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

reactie la locul injectdrii (inclusiv durere,
tumefactie, rogeata sau prurit)

Frecvente pirexie, fatigabilitate (inclusiv astenie si stare de
rau)
Mai putin dureri la nivelul toracelui, edem, sindrom de tip
frecvente gripal
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a creatinin
frecvente fosfochinazei, prelungirea timpului de

tromboplastind partial activatd, autoanticorpi
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prezenti

Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni accidentale, tulburari ale vindecarii
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

Reactii la locul injectarii

In cele doudsprezece studii clinice placebo controlate, 16% dintre pacientii tratati cu Trudexa au
prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie), comparativ
cu 10% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ. In general, reactiile la locul
injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In cele doudsprezece studii clinice controlate, rata infectiilor a fost de 1,49 per. pacient-an de tratament
la pacientii tratati cu Trudexa si de 1,42 per pacient-an de tratament la pacientii tratati cu placebo si
comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii ale tractului respirator
superior, bronsita si infectii ale tractului urinar. Majoritatea pacientilor‘au continuat tratamentul cu
Trudexa dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,03 per pacient-an in cazul pacientilor tratati cu Trudexa si de
0,03 per pacient-an de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo i comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise in care s-a folosit Trudexa, au fost raportate infectii grave
(inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand tubereuloza (inclusiv tuberculoza miliara si
localizari extra-pulmonara) si infectii oportuniste invazive (ex. histoplasmoza diseminatd, pneumonie
cu pneumocistis carini, aspergiloza si listerioza). Cele.mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in
primele opt luni dupa inceperea tratamentului si poate.reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Pe parcursul perioadelor de control din zece studii (I-IX si CHARM) cu Trudexa la pacientii cu artitd
reumatoida activa moderata pana la severa, cu artrita psoriazica,spondilitd anchilozanta si boala
Chron, cu o durati de cel putin 12 saptdmani, s-au observat afectiunile maligne altele decat limfomul
si cancerul cutanat de tip ne-melanom.in proportie de 5,7 (3,3-10,1) per 1000 ani—pacient dintre 2887
pacienti tratati cu Trudexa (interval.de'sigurantd 95%), versus o proportie de 4,1 (1,5-10,9) per 1000
ani- pacient dintre 1570 pacienti din grupul control (durata medie de tratament a fost de 5,7 luni pentru
Trudexa si 5,5 luni pentru pacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip ne-melanom a
fost de 7,6 (4,7-12,4) per 1000 de ani -pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval de siguranta
95%) si de 2,0 (0,5-8,2) per.1000 ani -pacient dintre pacientii grupului control. Dintre aceste cancere
cutanate, carcinoamele cu celule scoamoase au avut o proportie de 2,4 (1,0-5,7) per 1000 ani -pacient
dintre pacientii tratati'cu Trudexa (interval de siguranta 95%) si 0 per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control. Procentul limfoamelor (interval de siguranta 95%) a fost de 1,0 (0,2-3,8) per 1000
ani- pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa si de 1,0 (0,1-7,3) per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control.

Combinand cele.zece studiicontrolate (I-IX si CHARM) si studiile de extensie deschise in desfasurare
cu o duratd medie de aproximativ 2ani, incluzand 4843 pacienti si peste 13000 ani-pacient de
tratament, s-a observat o ratd de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de tip ne-melanom, de aproximativ 13,6 per 1000 ani-pacient. Rata de aparitie a cancerului cutanat de
tipne-melanom este de aproximativ 9 per 1000 ani-pacient si rata de aparitie a limfomului de
aproximativ 1,2 per 1000 ani-pacient.

In experienta de dupa punere pe piati, incepand cu ianuarie 2003, mai ales la pacientii cu artrita
reumatoida, a fost raportatd o rata a afectiunilor maligne altele decét cancerul cutanat de tip

ne-melanom de aproximativ 1,7 per 1000 ani-pacient. Rata raportatd pentru cancerul cutanat de tip
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ne-melanom si cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,4 per 1000 ani-pacient (vezi
pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetati in vederea
depistirii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu Trudexa si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparatorul activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive la 24 saptamani. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu Trudexa in toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si artrita
psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a‘prezentat
nefritd lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Cresterea enzimelor hepatice

Studii clinice privind poliartrita reumatoida: in studiile clinice controlate privind poliartrita
reumatoida (Studiile [-IV), cresterea ALT a fost similara la pacientii care awprimit adalimumab sau
placebo. La pacientii cu poliartritd reumatoida incipentd (durata bolii mai mica de 3 ani) (Studiul V),
cresterea ALT a fost mai frecventd la grupul care a primit terapie asociata (Trudexa/metotrexat)
comparativ cu grupurile care au primit metotrexat sau Trudexa in monoterapie.

Studii clinice privind artrita psoriazica: cresterea ALT a fostmaifrecventa la pacientii cu artita
psoriazica (Studiile VI-VII) comparativ cu pacientii inrolatiin studiile clinice privind poliartrita
reumatoida.

In toate studiile (I-VII), pacientii a ciror ALT era creseuti au fost asimptomatici si in majoritate
cazurilor cresterea ALT a fost tranzitorie §i s-a normalizat pe parcursul continudrii tratamentului.

Studii clinice privind boala Chron: 1n studiile clinice controlate, cresterea ALT a fost asemanatoare la
pacientii care au primit adalimumab si la pacientii care au primit placebo.

Reactii adverse aditionale raportate in studii clinice de Faza IV sau din supravegherea de dupa punerea
pe piatd

Reactiile adverse aditionale enumerate 1n tabelul 2 au fost raportate dupa punerea pe piatd sau din
studiile clinice de faza I'V:

Tabelul 2
Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata si din studiile de faza IV

Sisteme si organe Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare Reactivarea hepatitei B
Tulburéri ale sistemului nervos | Tulburari de demielinizare (ex. nevrita optica)

Tulburéri respiratorii, toracice | Afectiuni pulmonare interstitiale, inclusiv fibroza pulmonara
si mediastinale

Tulburari'cutanate si ale Vasculita cutanata
tesutului subcutanat

Tulburari.ale sistemului Anafilaxie
imunitar

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente imunosupresoare selective. Cod ATC: LO4A A17

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand.interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de/TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Cls, de 1-2 X 107" M).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartritd reumatoida, dupa tratamentul cu Trudexa, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuta a inflamatiei (proteina C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu niveurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului-au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa au/manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

O scadere rapida a nivelurilor CRP a fost, de asemenea, observata la pacientii cu boala Chron.
Studii clinice

Poliartrita reumatoida

Administrarea Trudexa a fost evaluata la peste 3000 pacienti in toate studiile clinice efectuate pentru
poliartrita reumatoida. Unii pacienti au fost tratati o perioadd mai mare de 36 luni. Eficacitatea si
siguranta Trudexa in tratamentul poliartritei reumatoide au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice
randomizate, dublu-orb, bine controlate.

In Studiul I au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activd moderati
pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate, si la care administrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a ramas constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
Trudexa sau placebo, din doud in doud saptamani, timp de 24 saptamani.

In Studiul IT au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activd moderati
pana la severa, la'care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg Trudexa subcutanat au fost administrate fie din doua in doua
saptamani, cu administrare de placebo in saptamanile alternative, fie saptamanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat sdptimanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

In.Studiul I1I au fost evaluati 619 pacienti cu varsta > 18 ani, cu poliartritd reumatoida activa moderata
pana la severa, la care administrarea saptdmanald de metotrexat in doze de 12,5-25 mg (10 mg daca
manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a
rimas constanta la 12,5-25 mg sidptamanal. In cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul
grup s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 sdptamani. in cel de-al doilea grup
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s-a administrat Trudexa in doza de 20 mg, sdptamanal, timp de 52 siptimani. In cel de-al treilea grup
s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg, din doud in doud saptdmani, cu administrare de placebo in
saptamanile alternative. Ulterior, pacientii au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisa, in care

s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg din doud in doud saptamani.

Studiul IV a evaluat In primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderatd pana la severd. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta s fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochind, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu/Trudexa in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptimani.

In Studiul V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior'cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor §i simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii Trudexa'40 mg administrat la doua
saptamani/terapie concomitent cu metotrexat, Trudexa 40 mg la doud saptdméani administrat in
monoterapie §i metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptamani.

Obiectivul principal final al studiilor I, II i III si obiectivul secundarfinal al studiului I'V, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in saptamana 24 sau 26. Obiectivul principal final al
studiului V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in saptamana 52. Studiile
IIT si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 saptimani si anume Intarzierea progresiei bolii
(evidentiata cu ajutorul parametrilor examindrii radiologice). Studiul III a mai avut ca obiectiv primar
final si modificarea calitatii vietii.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu Trudexa care au'obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile I, II si III. Raspunsul terapeutic 1a doza de 40 mg administrata din doud in doud saptamani
este prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3: Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate
(Procentul de pacienti)

Rispunsul Studiul I** Studiul IT** Studiul IT1**
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n==63 n=110 n=113 MTX® MTX"
n=60 n =200 n=207
ACR 20
6luni  |13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 luni [NA NA INA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni 16,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 luni [NA NA INA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12-luni [NA NA INA NA 4,5% 23,2%

* Studiull la 24 saptamani, studiul II la 26 saptamani, si studiul II1 la 24 si 52 saptamani
*"40'mg Trudexa administrate din doud in doua saptaimani

¢ MTX = metotrexat

*p < 0,01, Trudexa fata de placebo
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In studiile I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numir de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptaiméni comparativ cu placebo. In studiul III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati de 52
saptamani. In plus, ratele de raspuns ACR au fost mentinute la majoritatea pacientilor monitorizati‘in
faza de extensie, deschisi a studiului, pana la saptadmana 104.

In studiul IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu Trudexa si tratamentul standard a fost, din punct
de vedere statistic, semnificativ mai bun decéat in cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p<0,001).

In studiile I-IV, pacientii tratati cu Trudexa atinseser deja atit raspuns ACR 20, cét.si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una.sau doud saptamani
de la initierea tratamentului.

In studiul V, la saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce; netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu Trudexa i metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in.monoterapie si Trudexa in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana la saptimana 104 (vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Raspunsul ACR in cadrul studiului V
(Procentul de pacienti)

Raspuns MTX Trudexa Trudexa/ MTX valuare | valuare valuare
n=257 |n=274 n =268 p-* p-" p-

ACR 20

Saptdmaéna 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Saptamana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Saptamana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Saptaméana 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Saptamana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

“ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul-U, Mann-Whitney

® valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

¢ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

In saptaména 52, 42,9% dinpacientii care au primit un tratament concomitent cu Trudexa si
metotrexat au obtinut remisiune clinica (DAS28 <2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au primit
metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit Trudexa In monoterapie. Tratamentul
concomitent cu Trudexa si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic in ceea ce
priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce moderata pana la
severd, comparatiy-cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau Trudexa in monoterapie (p < 0,001).
Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p = 0,447).

Raspunsul radiografic

In'studiul 111, in care pacientii tratati cu Trudexa au avut o duratd medie a poliartritei reumatoide de
aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurald a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a scorului Sharp total modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 i 12 luni pacientii care au primit Trudexa concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au
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primit doar metotrexat. Datele din faza de extensie deschisa, aratd ca reducerea ratei de progresie a

distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 104 saptamani (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Modificiri radiografice medii timp de 12 luni in cadrul Studiului III

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- Valoarea p
MTX* 40 mg din doud | TRUDEXA/MTX
in doua (Interval® de
saptamani siguranti 95%)
Scor Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <.0,001°¢
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Scor JSNY 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
“metotrexat

®intervale de siguranti de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre‘metotrexat si

Trudexa.
°Pe baza analizei

scorurilor

¢ fngustarea spatiului articular

In studiul V, distructia structurali a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare in scorul total Sharp (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Modificiri medii radiografice in siptiméana 52, in cadrul Studiului V

MTX Trudexa Trudexa/ valuare valuare | valuare p-
n =257 n =274 MTX p-* p-’
(95% interval (95% n=268
de sigurantd) | interval de 5%
siguranta) interval de
siguranta)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
total
Scor de 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
eroziune
Scor JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

“valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-setestul U, Mann-Whitney

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

“valoarea p este obtinutad prin'compararea perechilor Trudexa monoterapie $i metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 saptdmani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fatd de valoarea initiala a scorului total Sharp <0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu Trudexa si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ cu
grupul tratat cu.metotrexat in monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p < 0,001) si grupul tratat cu
Trudexa in menoterapie (50,7%, p < 0,002 si respectiv 44,5%, p < 0,001).

Calitatea vietiisi functionalitatea articulara

Calitatea vietii in functie de starea de sandtate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de disabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire — HAQ) in
toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
sdptamana 52 1n studiul III. Toate dozele/schemele de administrare a Trudexa in toate cele patru studii
au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in
saptdmana 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul III la saptdmana 52.
Rezulatatele SF36 (Short Form Health Survay- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtata)

58




pentru toate dozele/schemele de administrare a Trudexa din cele patru studii sustin
observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaluarii componentei
fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru
doza de 40 mg o dati la 2 siptimani. in toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea
(studiile I, IIT, IV ), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, asa cum a fost
evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiului ITI, ameliorarea functiei motorii si a calitatii vietii a fost mentinuta pana in siptaméana 104
de tratament de tip "deschis".

In studiul V imbunititirea indecelui de disabilitate HAQ si componenta fizici a SF36 au.prezentat o
ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat comparativ cu tratamentul
cu metotrexat si Trudexa in monoterapie, imbunatatire care s-a mentinut pe parcursul'a 104 saptdmani
(p <0,001).

Artrita psoriazica

Administrarea Trudexa, 40 mg la doua saptamani, a fost studiata la pacienti‘cu artritd psoriazica
moderati pani la severa in doua studii clinice placebo-controlate, studiile VI si VII. In studiul VI, cu o
durata de 24 saptamani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut un raspuns necorespunzator la
tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, dintre acestia aproximativ 50% primeau
metotrexat. In studiul VII, cu o durati de 12 siptamani, au fost inclusi 100 pacienti care au avut un
raspuns necorespunzator la tratamentul DMARD.

Nu sunt date suficiente privind eficacitatea Trudexa la pacientii cu artritd psoriazica asemanatoare
spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati in studii (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Raspunsul ACR in cadrul studiilor‘palcebo controlate privind artrita psoriazica
(Procentul de pacienti)

Studiul VI Studiul VII

Raspuns Placebo | Trudexa Placebo Trudexa
N=162 | N="151 N =49 N =51

ACR 20
Saptamana 12 14% 58% 16% 39%°
Saptamana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Saptamana 12 4% 36% 2% 25%"
Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Saptiména 12 1% 20% 0% 14%"°
Saptamana 24 1% 23% N/A N/A

“p < 0,001 pentru toate ecomparatiile intre Trudexa si placebo.
®p < 0,05 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo
N/A nu este cazul

Raspunsul ACR in'studiul VI a fost similar cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Pacientii tratati cu Trudexa au prezentat imbunatatire a functiei motorii asa cum s-a evaluat prin HAQ
si Short Form.Health Survey (SF 36), de la initiere pana la saptiména 24.

Spondilita anchilozanta

In'doua studii clinice dublu-orb, placebo controlate, cu o durati de 24 siptimani, au fost tratati cu
Trudexa 40 mg din doud in doua saptdmani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost
de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul obignuit. 79
pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare de boala si
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37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioda de studiu orb a fost urmata de perioada de
studiu deschis, timp in care pacientii au primit tratament cu Trudexa 40 mg administrat subcutanat din
doua 1n doua saptamani pentru inca 28 saptdmani. Subiectii (n = 215, 54,7%) care nu au atins ASAS
20 in sdptamana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptamanal de la inceputul perioadei de
studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns
la tratament.

Intr-un studiu mai mare (VIII) in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aritat o imbunétatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
Trudexa comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data in saptdmina 2 si s-a
mentinut timp de 24 sdptamani (Tabel 8).

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in studiul SA placebo-controlat -Studiul VIII
Reducerea semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Trudexa
N =107 N =208
ASAS*20
Saptiména 2 16% 42% "
Saptimana 12 21% 58%
Saptimana 24 19% 51%
ASAS 50
Saptiména 2 3% 16%
Saptimana 12 10% 38%
Saptiména 24 11% 35%
ASAS 70
Saptdméana 2 0% %
Saptimana 12 5% 23%
Saptimana 24 8% 24%
BASDATI’ 50
Saptiména 2 4% 20%
Saptiména 12 16% 45%
Saptimana 24 15% 2%

% ek Semnificativ statistic la p < 0,001,< 0,01 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo in
saptamanile 2,12 si 24.

* Evaluare in spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu Trudexa au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sanétate
(ASQoL) semnificativ imbunatatite in saptdmana 12 si s-a mentinut in sdptdmana 24.

Evolutii similare (nu toate semnficative statistic) au fost observate intr-un studiu dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat (IX) la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Boala Chron

Siguranta si-eficacitate Trudexa au fost evaluate la peste 1400 pacienti cu boald Chron activd moderata
pana la severa (Index de Activitate a bolii Chron (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo controlate
dublu orb, randomizate. 478 din pacientii inrolati (32%) au fost definiti ca avand o boald severa
(scorul' TABC > 300 si medicamentatie concomitenta corticosteroidiana si/sau imunosupresoare)
corespunzator populatiei definite 1n indicatii (vezi pct. 4.1). Au fost permise doze fixe concomitente de
aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulaloare si 79% din pacienti au primit in continuare cel
putinunul dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluata in doua studii, CLASSIC I si
GAIN. La unul din patru grupuri de tratament din studiul CLASSIC I, au fost randomizati 299 pacienti
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fara antagnisti TNF; placebo 1n saptdmana 0 si 2, 160 mg Trudexa in saptimana 0 si 80 mg in
saptamana 2, 80 mg 1n sdptdmana 0 si 40 mg in sdptdmana 2 si 40 mg in saptdmana 0 si 20 mg In
saptimana 2. In studiul GAIN, 325 pacienti care nu au raspuns sau au avut intoleranti la infliximab au
fost randomizati sa primeasca ori 160 mg Trudexa in saptdmana 0 si 80 mg in sd@ptdmana 2 sau
placebo in saptadmana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu
si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul CHARM a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. in studiul CHARM, 854 pacienti au
primit deschis 80 mg in siptaména 0 si 40 mg in sdptimana 2. In siptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doua séptamani, 40 mg in fiecare saptdmana, sau placebo, cu/0 durati totald a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC = 70) in saptdmana‘4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in saptdmana 4. Tratamentul cu
corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile CLASSIC I SI GAIN sunt prezentate in Tabelul
9.

Tabelul 9: Inducerea Remisiei Clinice si Raspuns

(Procentul Pacientilor)

CLASSIC I: Pacienti care nu GAIN: Pacienti care au
au primit infliximab primit anterior infliximab
Placebo | Trudexa | Trudexa. | Placebo Trudexa
N=74 80/40mg | 160/80mg | N =166 160/80mg
N=75 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Rispuns clinic (CR-100) 24% 37% 499+ * 25% 38%

Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor Trudexa versus placebo
" p<0,001
™ p<0,01

Rate de remisie aseméanatoare s-au observat in saptamana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul CHARM, in saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost
evaluati 1n analiza initiala.Din.cei cu raspuns clinic in saptdmana 4, 48% au fost expusi anterior unui
alt tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 10.
Rezulatatele remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii TNF.

Tabelul 10: Mentinerea Remisiei Clinice si Raspunsul

(Procentul Pacientilor)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
la doua saptaméani saptimanal
Saptaméana 26 N=170 N=172 N =157
Remisie clinica 17% 40% 47%
Rispuns clinic (CR-100) 27% 52%" 520%*
Pacienti cu remisie fara steroizi | 3% (2/66) 19% (11/58) ** 15% (11/74) **
timp de > = 90zile"
Saptaméana 56 N=170 N=172 N=157
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Remisie clinicd 12% 36% 41%"

Rispuns clinic (CR-100) 17% 41% 48%**

Pacienti cu remisie fara steroizi | 5% (3/66) 29% (17/58) ** 20% (15/74) **
timp de > = 90zile®

p < 0,001 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor

™ p < 0,02 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
* Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptaméana 4, 43% dintre pacientii care au primitin continuare
Trudexa, au raspuns pana In sdptdmana 12, comparativ cu 30% dintr pacientii care‘au primit in
continuare placebo. Aceste rezulate aratd ca unii pacienti care nu au raspuns pandin saptimana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pe parcursul a 12 saptamani. Continuarea tratamentului mai
mult de 12 sdptaméani nu a avut ca rezulatat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi
pct.4.2).

Calitatea vietii

In studiile CLASSIC I si GAIN, imbunititirea semnificativa statistic adndicelui total din chestionarul
de evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptdmana 4 la pacientii rabdomizati cu Trudexa 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a
fost semnalatd de asemenea, in studiul CHARM, in saptdmana 26:si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Imunogenicitatea

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociati'cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent nu exista o legdtura Intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si evenimentele adverse.

Pacientii din studiile I, II si Il au fost testati repetat, in perioada cuprinsa intre luna 6 si luna 12, in
vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd.de-adalimumab. in studiile pivot, au fost identificati
anticorpi anti-adalimumab la 58/1053+(5,5%) pacienti tratati cu adalimumab, fatd de 2/370 (0,5%)
cirora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li se administrat concomitent metotrexat,
incidenta a fost de 12,4%, fata de‘0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu artritd psoriazica, au fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 38/376 subiecti
(10%) tratati cu adalimumab. La-pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost
de 13,5% (24/178 subiecti),.comparativ cu 7% (14 din 198 subiecti) atunci cand adalimumab a fost
utilizat ca medicatie suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu spondilitd anchilozanta au fost identificati anticorpii la 17/204 subiecti (8,3%) tratati cu
adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost de 16/185 (8,6%),
comparativ cu 1/19'(5,3%) atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie suplimentara

metotrexatului.

La pacientii cu boala Chron, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 7/269 subiecti tratati cu
adalimumab. (2,6%).

Deoarece analiza imunogenicitatii este specificd produsului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte produse nu este relevanta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrarea subcutanatd a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma admnistrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind ntre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~ 40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (V) a variat intre 5/51 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminald a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanatd a 40 mg Trudexa la doua saptdmani, la pacientii cu artritd reumatoida,
(AR), media concentratiilor inainte de urméatoarea doza, la starea de echilibru, a fost.de-aproximativ 5
pg/ml (fara administrarea concomitenta de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9'ug/ml (cu
administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urméatoarea dozé de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si saptdmanal.

La pacientii cu boala Chron, se ating concentatii plasmatice de adalimumab-inaintea urméatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de incarcare Trudexa 80 mg in
sdptdmana 0 urmata de Trudexa 40 mg 1n sdptaméana 2. La doza de/incarcare Trudexa 160 mg 1n
saptdmana 0 urmata de Trudexa 80 mg 1n sdptamana 2, se ating concentatii plasmatice de adalimumab
inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere. S-a observat la
pacientii cu boala Chron care au primit o doza de intretinere Trudexa 40 mg la doua séptadmani, o
medie a concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste+1300 pacienti au dezviluit o tendinta catre
un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu'cresterea greutdtii corporale. Dupa ajustarea
dozei in functie de diferentele de greutate, sex si varsta.au parut sa aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili. Trudexa
nu a fost studiata la copii sau la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele ne-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu indica un risc special.da om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomologous cu doze de 0, 30/51/100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii adalimumab. Studiile de carcinogenicitate si evaluarea standard a fertilitatii si a
toxicitdtii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele corespunzatoare
pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din cauza prezentei
unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid citrieemonohidrat

Citrat de'sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu
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Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 Iuni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu.se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Trudexa 40 mg solutie injectabild in seringd pre-umpluta (sticla de tip 1) cu.aparatoare pentru ac pentru
utilizarea in spital si in institutiile de Ingrijire.

Cutie cu:
1 blister ce contine o seringa pre-umpluta cu aparatoare pentru ac.(0,8 ml solutie sterild) si un tampon
cu alcool.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

1 septembrie 2003

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila 1n pen pre-umplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare pen pre-umplut de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab.

Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant exprimat pe celulele ovariene de
hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in pen pre-umplut.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

Trudexa in combinatie cu metotrexat este indicat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide actiye, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Trudexa poate fi administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat.este inadecvat.

S-a demonstrat cd Trudexa reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulard, atunci cand este administrata in asociere cu metotrexat.

Artrita psoriazica

Trudexa este indicata in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

Spondilita anchilozanta

Trudexa este.indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Boala Chron

Trudexa este indicat in tratamenul bolii Chron active severe, la pacientii care nu au raspuns la
tratament, chiar daca au primit un tratament corespunzator si complet cu medicamente
corticosteroidiene si/sau imunosupresoare; sau la pacientii care au intolerantd la acest tratament sau
carora le este contraindicat. La initierea tratamentului, Trudexa trebuie utilizat concomitent cu
medicamentele corticosteroidiene. Trudexa poate fi utilizat Tn monoterapie in cazul intolerantei la
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corticosteroizi sau atunci cand continuarea tratamentului cu corticosteroizi nu este recomandat (vezi
pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Trudexa trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experientd in
diagnosticarea si tratamentul poliartritei reumatoide, artritei psoriazice, spondilitei anchilozante sau a
bolii Chron. Pacientii tratati cu Trudexa trebuie sa primeasca un card special de atentionare.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Trudexa daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea

medicald in functie de necesitati.

In timpul tratamentului cu Trudexa, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie ajustate.

Adulti

Poliartrita reumatoida

Doza recomandatd de Trudexa pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Trudexa.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Trudexa. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente

antireumatice modificatoare de boald, in afard de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cand este utilizat in monoterapie, unii pacienti.care prezintd o diminuare a raspunsului la
Trudexa, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o datd pe saptamana.

Artrita psoriazica si spondilita anchilozanta

Doza recomandata de Trudexa pentruspacientii adulti cu artrita psoriazica si spondilitd anchilozanta
este de 40 mg adalimumab administrata ordatd la doud sdptamani, ca doza unica, printr-o injectie
subcutanata.

Pentru toate indicatiile terapeutice mentionate mai sus, datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic
este obtinut, de obicei, in cursul.a.12 saptdimani de tratament. Continuarea tratamentului trebuie
reevaluata atent in cazul unui paeient care nu raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Boala Chron

La initierea tratamentului; doza recomandata de Trudexa pentru pacientii adulti cu boala Chron severa
este de 80 mg in siptamana 0 urmatd de 40 mg in saptiména 2. In cazul in care este necesar un
raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg 1n sdtdimana 0 (doza se administreaza
sub forma a patru,injectii Intr-o zi sau doua injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg in sdptamana 2,
cu atentionarea‘cd riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa initierea tratamentului, doza recomandatd este de 40 mg la doud saptimani sub forma injectiei
subcutanate: Alta variantd, daca un pacient a Intrerupt tratamentul cu Trudexa si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Trudexa se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult de 8 sdptdmani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, medicamnetele corticosteroidiene se intrerup progresiv conform
ghidurilor de practica medicala.

66



Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratament pot beneficia de o crestere a dozei de Trudexa
la 40 mg saptamanal.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in sdptimana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere timp de 12 sdptamani. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent:la

pacientii care nu au raspuns in timpul acestei perioade de timp.

Pacientii varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Nu sunt date privind utilizarea la copii.

Pacienti cu functie renald/hepatica alterata

Trudexa nu a fost studiatd in cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se-pot-face recomandari asupra
dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Tuberculoza activa sau alte infectii severe cum sunt stariSeptice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).
Insuficienta cardiacd moderatd pana la severa (clasa III/IV NYHA) (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent in vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in
timpul si dupd tratamentul cu Trudexa. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la cinci

luni, monitorizarea trebuie continuatd-pe intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Trudexa nu trebuie.initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate.

Pacientii care dezvoltd o noud infectie pe durata tratamentului cu Trudexa trebuie monitorizati atent.
Administrarea Trudexa trebuie Intrerupta dacd un pacient prezintd o noud infectie grava, pana cand
aceasta este controlatd. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci cand trebuie sa se ia in
considerare recomandarea tratamentului cu Trudexa la pacientii cu antecedente de infectii recidivante
sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea concomitentd a medicamentelor
imunosupresoare.

In timpul tratamentului cu Trudexa s-au raportat infectii grave, sepsis, tuberculoza, si alte infectii
oportuniste;incluzand decese.

Infectii severe:
In studii.clinice s-a demontrat o crestere a riscului de infectii la pacientii care utilizeaza Trudexa si
aceasta a fost confirmata de rapoartele studiilor de dupa punere pe piatd. O importantda deosebita o au

infectiile cum sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.

Tuberculoza:
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S-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii care utilizeaza Trudexa. Trebuie notat cd in majoritatea
acestor cazuri, localizarea tuberculozei era extrapulmonari, ca de exemplu forma diseminata.

Inainte de initierea tratamentului cu Trudexa, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie s includa o anamneza medicala
detaliata care sa cuprindé antecedente personale privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
pacienti cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate, adica intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica, trebuie efectuate la
toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor teste si fie
inregistrata pe “Cardul de alertare al pacientului”. Se reaminteste medicilor care prescriu‘acest
medicament, riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la tuberculind, mai ales la
pacientii cu grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daca este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Trudexa nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).
Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Trudexa trebuie
initiatd o profilaxie antituberculoasd adecvatd conform recomandarilorilocale. In aceasta situatie,
trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al tratamentului cu Trudexa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical daca in timpul sau dupa tratamentul cu Trudexa
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de ex. tuse persistentd, astenie/scadere

ponderala, subfebrilitate).

Alte infectii oportuniste:

Au fost raportate infectii opotuniste importante §i grave asociate cu tratamentul cu Trudexa, de
exemplu pneumonia cu pneumocistis carinii, histoplasmoza diseminata, listerioza si aspergiloza.

Trebuiesc luate in considerare posibilitatea aparitiei infectiilor oportuniste daca la un pacient care
primeste Trudexa apar semnele specifice infectiei trenante/simptome atipice sau deteriorarea starii

generale.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii.purtatori cronici ai acestui virus care primesc antagonisti de
TNF, inclusiv Trudexa. Unele cazuri au avut un rezultat letal. Inaintea initierii tratamentului cu
Trudexa, pacientii cu risc de infectie cu VHB trebuie evaluati din punct de vedere al prezentei infectiei
VHB. Purtatorii VHB care necesita tratament cu Trudexa trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infecti€i active cu VHB 1n timpul tratamentului si citeva luni dupa terminarea
terapiei. Nu sunt disponibile.date‘corespunzétoare privind prevenirea reactivarii HVB la pacientii
purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratmentul cu antagonisti de TNF.
Administrarea Trudexa trebuie intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si trebuie
initiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF, (factor de necroza tumorald), printre care si Trudexa, au fost asociati in cazuri rare
cu exacerbarea'simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici ai bolii demielinizante. Medicii
care prescriu tratamentul cu Trudexa trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni
demielinizante ale sistemului nervos central, pre-existente sau cu debut recent.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, nu au fost raportate reactii adverse alergice grave in cazul administrarii
subcutanate de Trudexa. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului
cu Trudexa au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. In timpul supravegherii dupa punerea pe
piata, reactiile alergice grave dupa administrarea de Trudexa, inclusiv anafilaxia, au fost raportate ca
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fiind foarte rare. Daca apare o reactie anafilacticd sau alta reactie alergica grava, administrarea de
Trudexa trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament corespunzator.

Capacul de protectie pentru acul seringii contine cauciuc natural (latex). Acesta poate cauza reactii
alergice importante in cazul pacientilor alergici la latex.

Imunosupresia

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoid care au fost tratati cu

.....

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T si B efectoare, de celule NK, de
monocite/macrofage si de neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. in plus, existd ‘o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor la pacientii cu poliartritd reumatoida cu beald inflamatorie foarte activa si
de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza ¢unostiintelor actuale, nu poate fi
exclus riscul aparitiei limfoamelor sau a altor afectiuni maligne la pacientii tratati cu antagonisti TNF.

Nu au fost derulate studii clinice care sd includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu Trudexa dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci.cand se ia In considerare initierea
tratamentului cu Trudexa la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluind utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab au fost
raportate la pacientii tratati cu inflixumab comparativ.cu un grup control, cazuri de afectiuni
pulmonare obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni
maligne, mai ales la nivelul plamanului, capului.sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat
intens. De aceea, trebuie precautie atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC
precum si la pacientii cu risc crescut pentru.afectiunile maligne datorita fumatului intens.

Reactii hematologice

Au fost raportate rare cazuri de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticad in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. n cazul folosirii Trudexa au fost raportate rareori reactii adverse la nivelul
sistemului hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (ex. trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Trudexa trebuie atentionati sé solicite imediat consult medical dacé apar semne
si simptome care sugereaza tulburari hematologice (ex. febra persistenta, echimoze, sdngerare,
paloare). Intreruperea tratamentului cu Trudexa trebuie luat in considerare in cazul pacientilor care au
tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu 1a'226 subiecti adulti cu artrita reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, aufost.observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurilercu virus viu la pacientii care primesc Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa pot primi
vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observata agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
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tratament cu Trudexa. Trudexa trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca usoara
(clasa I/Il NYHA). Trudexa este contraindicata in cazul insuficientei cardiace moderate/severe (vezi
pct. 4.3). Tratamentul cu Trudexa trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficientd cardiaca congestiva sau se agraveaza cele preexistente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Trudexa poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu Trudexa privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie continuat
tratamentul cu Trudexa dacd la un pacient dupa tratamentul Trudexa apar semne sugestive pentru
sindromul aseméanator lupusului si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu spiralat.(vezi pct.
4.8).

Administrarea simultand de antagonisti TNF si de anakinra

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist TNF, etanercept, au
fost raportate infectii severe fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept n monoterapie. Din cauza tipului de reactii-adverse Intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similara poate rezulta, de
asemenea, $i in cazul administrarii concomitente de anakirna si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra.

Chirurgie

Exista experienta limitatd cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
Trudexa. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in considerare
timpul de injumatitire lung al adalimumabului. In cazul in care un pacient necesita interventie
chirurgicala in timpul tratamentului cu Trudexa, trebuie monitorizat atent in vederea depistarii
infectiilor §i trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experienta limitatd privind siguranta la
pacientii la care se efectueaza artroplastie i sunt in‘tratament cu Trudexa.

Ocluzie intestinald

Esecul tratmentului bolii Chron poaterindica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita tratment
chirurgical. Datele disponibile pana acumearata ca tratamentul cu Trudexa nu agraveaza sau nu
determinad aparitia stricturilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trudexa a fost studiata atat la pacienti cu poliartritd reumatoida si artrita psoriazica carora li se
administra Trudexa In monoterapie, cat si la pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de
anticorpi a fost mai scazutd (< 1%) atunci cand Trudexa a fost administratd impreuna cu metotrexatul,
comparativ cu utilizarea acesteia In monoterapie. Administrarea Trudexa fara metotrexat a determinat
cresterea formarii de anticorpi, cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumabului (vezi
pct. 5.1).

4.6 Sarcina si:aldptarea

Pentru Trudexa; nu exista date clinice privind expunerea gravidelor.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala si efectele adalimumab asupra fertilitatii (vezi pet. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta raspunsul imun normal al nou-nascutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFo . Administrarea de adalimumab nu este

recomandata in timpul sarcinii. Femeilor cu potential fertil 1i se recomanda imperios sa utilizeze
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mijloace contraceptive adecvate pentru a preveni aparitia sarcinii i sd continue utilizarea acestora pe o
perioada de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

Utilizarea 1n timpul alaptarii

Nu se stie daca adalimumab este excretat in laptele uman sau absorbit in circulatia sistemica dupa
ingerare.

Totusi, deoarece imunoglobulinele umane sunt excretate in lapte, femeile trebuie sa evite alaptarea
timp de cel putin cinci luni de la intreruperea tratamentului cu Trudexa.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Studii clinice

Trudexa a fost studiat la 5293 pacienti in cadrul unor studii clinice placebo-controlate si deschise.
Aceste studii au inclus pacienti cu poliartritd reumatoida de lungé.duratd saucu instalare recenta,
precum si pacienti cu artritd psoriazica, spondilita anchilozanta si-boald Chron. Datele din tabelul 1 au
la baza studii (I-IX , CLASSIC I, GAIN SI CHARM) (descrise la pct. 5.1) in care sunt implicati 3271
pacienti care au primit Trudexa si 1809 pacienti care au ptimit placebo sau un comparator activ in
perioada de control.

Procentul pacientilor care au intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu- orb din cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM a fost de 5,7% pentru
pacientii care au primit Trudexa si 5,3% pentru grupul de control.

Evenimentele adverse raportate in cadrul studiilor I-IX, CLASSIC I, GAIN si CHARM, atit cele
clinice cét si cele de laborator, considerate ca avand o legatura cel putin posibild cu administrarea de
adalimumab, sunt prezentate in functie de-sistemele si organele afectate, precum si de frecventa (foarte
frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 la-<"1/10; mai putin frecvente > 1/1000 la < 1/100) si rare

< 1/1000 in Tabelul 1 urmétor. in cadrul fiecirui grup privind frecventa, efectele adverse sunt
mentionate 1n ordinea descrescanda a severitatii.

Tabelul 1
Efecte adverse in cadrul studiilor clinice

Sisteme si organe Frecventa Reactie adverse

Infectii si infestari Frecvente infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
pneumonie, bronsitd), infectii virale (inclusiv
gripa, infectii cu virusul herpetic), candidoza,
infectii bacteriene (inclusiv infectiile tractului
urinar), infectii ale tractului respirator superior

Mai putin sepsis, infectii oportuniste (inclusiv tuberculoza,

frecvente histoplasmoza), abces, infectii articulare, infectii
ale plagilor, infectii cutanate (inclusiv celulita si

impetigo), infectii micotice superficiale (inclusiv
ale pielii, unghiilor si ale piciorului)

Rare fasceita necrozantd, meningita virala,
diverticulita
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Tumori maligne si benigne Mai putin papilom cutanat
(incluzand chisturi si polipi) frecvente
Rare limfom, tumori solide ale organelor (inclusiv ale
sanului, ale ovarelor, ale testiculeleor), carcinom
cutanat cu celule scoamoase
Tulburari hematologice si Frecvente limfopenie,
limfatice neutropenie (inclusiv agranulocitozi)
Mai putin leucopenie, trombocitopenie, anemie,
frecvente limfadenopatie
Rare pancitopenie, trombocitopenie idiopatica,
purpurd
Tulburéri ale sistemului Mai putin lupus eritematos:sistemic, angioedem,
imunitar frecvente hipersensibilitate la‘medicament, alergie
sezoniera
Rare boala serului
Tulburari endocrine Rare afectiuni ale tiroidei (inclusiv gusa)
Tulburari metabolice si de Mai putin hipopotasemie, cresterea lipidelor serice,
nutritie frecvente tulburari ale apetitului (inclusiv anorexie).
Rare hipercalcemie
Tulburari psihice Mai putin tulburari ale dispozitiei, anxietate (inclusiv
frecvente nervozitate si agitatie)
Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente ameteald (inclusiv vertij), cefalee, tulburari
senzoriale neurologice (inclusiv parestezie)
Mai.putin sincopa, migrena, tremor, tulburari ale somnului
frecvente
Rare scleroza multipla
Tulburari oculare Frecvente infectie, iritatie sau inflamatie ale ochiului
Mai putin tulburari de vedere, tulburiri ale senzatiei
frecvente oculare
Rare panoftalmie, iritd, glaucom
Tulburari acustice si Mai putin tinitus, tulburari acustice (inclusiv durere si
vestibulare frecvente bosa)
Rare pierderea auzului
Tulburéri cardiace Mai putin aritmie, tahicardie, palpitatii
frecvente
Rare stop cardiac, insuficientd coronariand, angina

pectorald, exudat pericardic
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Tulburari vasculare Mai putin hipertensiune, hiperemie faciald, hematom
frecvente
Rare ocluzii vasculare, stenoza aortica, tromboflebita,
anevrism aortic
Tulburari respiratorii, toracice | Frecvente tuse, dureri nazofaringiene,
si mediastinale
Mai putin astm, dispnee, disfonie, congestienazala,
frecvente
Rare edem pulmonar, edem faringian, exudat pleural,
pleurezie
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente diaree, dureri abdominale, , stomatita si ulceratii
ale gurii, greata
Mai putin hemoragii rectale, gastrita, varsaturi, dispepsie,
frecvente flatulenta, constipatie
Rare ocluzie intestinala, colita, enterita, esofagita
Tulburari hepatobiliare Frecvente enzime hepatice serice crescute
Rare necroza hepaticd, hepatita
Tulburéri cutanate si ale Frecvente eruptii cutanate, dermatita si eczema, prurit,
tesutului subcutanat caderea parului
Mai putin urticarie, psoriazis, echimoze §i accentuarea
frecvente echimozelor, purpura
Rare eritem multiform, hipodermita
Tulburari musculo-scheletice Frecvente dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjuctiv
Rare rabdomioliza
Tulburari renale si ale céilor Mai putin hematurie, insuficienta renala, simptome ale
urinare frecvente vezicii urinare si uretrale
Rare proteinurie, dureri renale
Tulburari ale aparatului genital | Mai putin tulburari ale ciclului menstrual si ale sangerarii
si sanului frecvente uterine

Tulburéari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

reactie la locul injectarii (inclusiv durere,
tumefactie, rogeata sau prurit)

Frecvente pirexie,fatigabilitate (inclusiv astenie si stare de
rau)
Mai putin dureri la nivelul toracelui, edem, sindrom de tip
frecvente gripal
Investigatii diagnostice Mai putin cresterea concentratiei sanguine a creatinin
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frecvente fosfochinazei, prelungirea timpului de
tromboplastina partial activata, autoanticorpi
prezenti

Leziuni, intoxicatii si Mai putin leziuni accidentale, tulburari ale vindecarii
complicatii legate de frecvente
procedurile utilizate

Reactii la locul injectarii

In cele doudsprezece studii clinice placebo controlate, 16% dintre pacientii tratati cu/Trudexa au
prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau tumefactie), comparativ
cu 10% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ. In general, reactiile la locul
injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In cele doudsprezece studii clinice controlate, rata infectiilor a fost de 1;49 per pacient-an de tratament
la pacientii tratati cu Trudexa si de 1,42 per pacient-an de tratament la‘pacientii tratati cu placebo si
comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii ale tractului respirator
superior, bronsitd si infectii ale tractului urinar. Majoritatea pacientilor au continuat tratamentul cu
Trudexa dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,03 per pacient-an in cazul pacientilor tratati cu Trudexa si de
0,03 per pacient-an de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo i comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise in care s-a folosit Trudexa, au fost raportate infectii grave
(inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand-tuberculoza (inclusiv tuberculoza miliara si
localizari extra-pulmonard) si infectii oportuniste invazive (ex. histoplasmoza diseminata, pneumonie
cu pneumocistis carini, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in
primele opt luni dupa inceperea tratamentului sispoate reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Pe parcursul perioadelor de control din'zeee studii (I-IX si CHARM) cu Trudexa la pacientii cu artita
reumatoida activa moderata pana da severa, cu artritd psoriazica, spondilitd anchilozanta si boala
Chron, cu o durata de cel putin 12'saptdmani, s-au observat afectiunile maligne altele decat limfomul
si cancerul cutanat de tip ne-melanom 1n proportie de 5,7 (3,3-10,1) per 1000 ani—pacient dintre 2887
pacienti tratati cu Trudexa (interval de siguranta 95%), versus o proportie de 4,1 (1,5-10,9) per 1000
ani- pacient dintre 1570 pacienti-din grupul control (durata medie de tratament a fost de 5,7 luni pentru
Trudexa si 5,5 luni pentruspacientii grupului control). Proportia de cancer cutanat de tip ne-melanom a
fost de 7,6 (4,7-12,4) per 1000 de ani -pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa (interval de siguranta
95%) si de 2,0 (0,5-8,2) per 1000 ani -pacient dintre pacientii grupului control. Dintre aceste cancere
cutanate, carcinoamele.cu celule scoamoase au avut o proportie de 2,4 (1,0-5,7) per 1000 ani -pacient
dintre pacientii tratati.cu Trudexa (interval de sigurantd 95%) si 0 per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control."Procentul limfoamelor (interval de sigurantd 95%) a fost de 1,0 (0,2-3,8) per 1000
ani- pacient dintre pacientii tratati cu Trudexa si de 1,0 (0,1-7,3) per 1000 ani—pacient dintre pacientii
grupului control.

Combinand:cele zece studii controlate (I-IX si CHARM) si studiile de extensie deschise in desfasurare
cu o durata-medie de aproximativ 2 ani, incluzdnd 4843 pacienti si peste 13000 ani-pacient de
tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si cancerul cutanat
de.tip ne-melanom, de aproximativ 13,6 per 1000 ani-pacient. Rata de aparitie a cancerului cutanat de
tip ne=melanom este de aproximativ 9 per 1000 ani-pacient si rata de aparitie a limfomului de
aproximativ 1,2 per 1000 ani-pacient.
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In experienta de dupa punere pe piata, incepand cu ianuarie 2003, mai ales la pacientii cu artrita
reumatoida, a fost raportata o rata a afectiunilor maligne altele decat cancerul cutanat de tip
ne-melanom de aproximativ 1,7 per 1000 ani-pacient. Rata raportata pentru cancerul cutanat de tip
ne-melanom si cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,4 per 1000 ani-pacient.(vezi
pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetati in vederea
depistirii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9%din pacientii
tratati cu Trudexa si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparatorul activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive la 24.saptimani. Doi
pacienti din cei 3441 tratati cu Trudexa in toate studiile clinice privind poliartrita‘'reumatoida si artrita
psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat/similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma Intreruperii tratamentului. Nici un pacientnu a prezentat
nefritd lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Cresterea enzimelor hepatice

Studii clinice privind poliartrita reumatoida: in studiile clinice controlate privind poliartrita
reumatoida (Studiile [-IV), cresterea ALT a fost similara la pacientii eare au primit adalimumab sau
placebo. La pacientii cu poliartritd reumatoida incipenta (durata bolii mai micé de 3 ani) (Studiul V),
cresterea ALT a fost mai frecventa la grupul care a primit terapie asociatd (Trudexa/metotrexat)
comparativ cu grupurile care au primit metotrexat sau Trudexa in monoterapie.

Studii clinice privind artrita psoriazica: cresterea ALT a fost mai frecventa la pacientii cu artita
psoriazicd (Studiile VI-VII) comparativ cu pacientii inrolati in studiile clinice privind poliartrita
reumatoida.

In toate studiile (I-VII), pacientii a ciror ALT era crescuti au fost asimptomatici si in majoritate
cazurilor cresterea ALT a fost tranzitorie §i s-a normalizat pe parcursul continudrii tratamentului.

Studii clinice privind boala Chron: in studiile clinice controlate, la pacientii care au primit
adalimumab si la pacientii care au primit placebo, cresterea ALT a fost aseméanatoare.

Reactii adverse aditionale raportate n.studii clinice de Faza IV sau din supravegherea de dupd punerea
pe piatd

Reactiile adverse aditionale enumerate 1n tabelul 2 au fost raportate dupa punerea pe piatd sau din
studiile clinice de faza IV:

Tabelul 2
Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata si din studiile de faza IV

Sisteme si organe Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare Reactivarea hepatitei B
Tulburéari‘ale sistemului nervos | Tulburari de demielinizare (ex. nevrita optica)

Tulburdrirespiratorii, toracice | Afectiuni pulmonare interstitiale, inclusiv fibroza pulmonara
si mediastinale

Tulburari cutanate si ale Vasculita cutanata
tesutului subcutanat

Tulburari ale sistemului Anafilaxie
imunitar

4.9 Supradozaj
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in studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare dozi
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente imunosupresoare selective. Cod ATC: LO4A/A17

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate’de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea-leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Clsy de 1-2 X 107" M).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartrita reumatoida, dupa tratamentul cu Trudexa, a fost constatatd o scadere rapida
a nivelurilor reactantilor de faza acuta a inflamatiei (proteina.C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice.(IL-6), comparativ cu niveurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de Trudexa. Pacientii tratati cu Trudexa au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

O scadere rapida a nivelurilor CRP a fost, de asemenea, observata la pacientii cu boala Chron.
Studii clinice

Poliartrita reumatoida

Administrarea Trudexa a fost evaluata.la peste 3000 pacienti in toate studiile clinice efectuate pentru
poliartrita reumatoida. Unii pacienti au fost tratati o perioadd mai mare de 36 luni. Eficacitatea si
siguranta Trudexa in tratamentul poliartritei reumatoide au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice
randomizate, dublu-orb, bine controlate.

In Studiul T au fost evaluati. 271 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartrita reumatoida activa moderata
pana la severa, la care:tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate, si la careradministrarea de metotrexat in doze saptamanale de 12,5-25 mg

(10 mg dacd manifestau intoleranta la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de
metotrexat a ramas'constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau 80 mg
Trudexa sau placebo, din doud in doud saptamani, timp de 24 saptamani.

In Studiul II au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartritd reumatoida activd moderata
pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de boala nu a
dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg Trudexa subcutanat au fost administrate fie din doua in doua
saptamani, cu administrare de placebo in saptamanile alternative, fie saptamanal, timp de 26
saptamani; placebo a fost administrat saptdmanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

in Studiul III au fost evaluati 619 pacienti cu varsta > 18 ani, cu poliartritd reumatoida activa moderata
pana la severa, la care administrarea saptamanald de metotrexat in doze de 12,5-25 mg (10 mg daca
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manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza de metotrexat a
rimas constanta la 12,5-25 mg saptamanal. in cadrul acestui studiu au existat trei grupuri. In primul
grup s-au administrat injectii cu placebo, siptimanal, timp de 52 saptimani. In cel de-al doilea grup
s-a administrat Trudexa in dozi de 20 mg, sdptimanal, timp de 52 saptimani. in cel de-al treilea grup
s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg, din doud in doud saptdmani, cu administrare de placebo in
saptamanile alternative. Ulterior, pacientii au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisa, in care

s-a administrat Trudexa in doza de 40 mg din doud 1n doud saptamani.

Studiul IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta >'18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderatd pana la severd. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie'pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentintut.pe’o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunemida,
hidroxiclorochind, sulfasalazind si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu Trudexa in doza
de 40 mg sau placebo din doud in doua saptdmani, timp de 24 saptimani.

In Studiul V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai micé de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor §i simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii Trudexa 40 mg administrat la doua
saptamani/terapie concomitent cu metotrexat, Trudexa 40 mg la doud'saptaimani administrat in
monoterapie i metotrexat iIn monoterapie, timp de 104 saptdmani.

Obiectivul principal final al studiilor I, II i III si obiectivul'secundar final al studiului IV, a fost
procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie de
criteriile Colegiului American de Reumatologie) in siptamana 24 sau 26. Obiectivul principal final al
studiului V a fost procentul de pacienti care au obtinutun raspuns ACR 50 in saptamana 52. Studiile
III si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 sd@ptdmani si anume Intarzierea progresiei bolii
(evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul III a mai avut ca obiectiv primar
final si modificarea calitatii vietii.

Raspunsul ACR

Procentul de pacienti tratati cu Trudexa care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost consecvent
in studiile I, II si III. Raspunsul terapeuticila doza de 40 mg administrata din doud in doud saptamani
este prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3: Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate
(Procentul de pacienti)

Raspunsul Studiul I** Studiul IT** Studiul ITT**
Placebo/ Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® Placebo/ Trudexa®/
MTX® n==63 n=110 n=113 MTX* MTX"
n =60 n =200 n=207
ACR 20
6luni . |13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 luni. [NA NA INA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni 16,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12-luni INA NA INA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6luni [3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 luni [NA NA INA NA 4,5% 23,2%
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* Studiul I la 24 saptamani, studiul II la 26 saptamani, si studiul II1 la 24 si 52 saptamani
® 40 mg Trudexa administrate din doud in doua saptaimani

¢ MTX = metotrexat

*p < 0,01, Trudexa fata de placebo

In studiile I-IV, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numdr de articulatii
dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la durere,
valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24 sau 26
saptaiméani comparativ cu placebo. In studiul III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durata de 52
saptimani. In plus, ratele de raspuns ACR au fost mentinute la majoritatea pacientilor monitorizati in
faza de extensie, deschisa a studiului, pana la saptamana 104.

In studiul IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu Trudexa si tratamentul standard a fost, din punct
de vedere statistic, semnificativ mai bun decéat In cazul pacientilor tratati cu placebo si tratamentul
standard (p < 0,001).

In studiile I-TV, pacientii tratati cu Trudexa atinsesera deja atit raspuns:ACR 20, cat si ACR 50,
semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa. numai una sau doua saptdmani
de la initierea tratamentului.

In studiul V, la saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si Trudexa in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana la saptiméana104 (vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Raspunsul ACR in cadrul studiului V
(Procentul de'pacienti)

Raspuns MTX Trudexa Trudexa/ MTX valuare | valuare valuare
n=257 | n=274 n =268 p- p-" p-

ACR 20

Saptamana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Saptdmana 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Saptdmana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Saptaméana 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Saptamana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

* valoarea p este obtinuta prin.compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

® valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

¢ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul'U, Mann-Whitney

In saptimana 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu Trudexa si
metotrexat auobtinut remisiune clinica (DAS28 < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit Trudexa in monoterapie.
Tratamentul concomitent cu Trudexa §i metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si statistic
in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce
moderatd pana la severd, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau Trudexa in
monoterapie (p < 0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar (p =
0,447).

Réaspunsul radiografic
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In studiul III, in care pacientii tratati cu Trudexa au avut o duratd medie a poliartritei reumatoide de
aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si exprimata ca
modificare a scorului Sharp total modificat si a componentelor sale, a scorului de eroziune si a
scorului de ingustare a spatiului articular. La 6 i 12 luni pacientii care au primit Trudexa concomitent
cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa decat pacientii care au
primit doar metotrexat. Datele din faza de extensie deschisa, aratd ca reducerea ratei de progresie a

distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 104 saptamani (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Modificari radiografice medii timp de 12 luni in cadrul Studiului IIT

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- Valoarea p
MTX? 40 mg din doua | TRUDEXA/MTX
in doua (Interval® de
saptamani siguranta 95%)
Scor Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) < 0,001
Scor JSN* 1,0 0,1 0,9 (0,37 1,4) 0,002
“metotrexat

®intervale de siguranta de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si

Trudexa.
°Pe baza analizei

scorurilor

4 fngustarea spatiului articular

In studiul V, distructia structurala a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulata ca
schimbare 1n scorul total Sharp (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Modificiri medii radiografice in saptiméana 52, in cadrul Studiului V

MTX Trudexa Trudexa/ valuare valuare | valuare p-°
n =257 n =274 MTX p-* p-"
(95% interval (95% n =268
de siguranta) | intervalde 95%
siguranti) interval de
siguranta)
Scor Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
total
Scor de 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-24) | 0,8 (04-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
eroziune
Scor JSN 2,0 (1,2-248) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

“valoarea p este obtinuta prin.compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

®valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si combinatia
Trudexa/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

“valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor Trudexa monoterapie si metotrexat monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 saptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fatd de valoarea initiald a scorului total Sharp < 0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu Trudexa si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ cu
grupul tratat cu metotrexat n monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p< 0,001) si grupul tratat cu
Trudexa n monoterapie (50,7%, p< 0,002 si respectiv 44,5%, p< 0,001).

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii in functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de disabilitate din chestionarul de evaluare a sanatatii (Health Assessment Questionaire — HAQ) in
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toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
saptaimana 52 in studiul III. Toate dozele/schemele de administrare a Trudexa in toate cele patru studii
au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de situatia initiala, in
sdptdmana 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul III la sdptamana 52.
Rezulatatele SF36 (Short Form Health Survay- Sondaj asupra starii de sandtate, forma prescurtata)
pentru toate dozele/schemele de administrare a Trudexa din cele patru studii sustin
observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaludrii componentei
fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul vitalitatii pentru
doza de 40 mg o dati la 2 siptaimani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat fatigabilitatea
(studiile I, III, IV ), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, aga cuma fost
evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiului ITI, ameliorarea functiei motorii si a calitatii vietii a fost mentinuta pana in siptaimana 104
de tratament de tip "deschis".

In studiul V imbunatatirea indecelui de disabilitate HAQ si componenta fizica a SF36 au prezentat o
ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu Trudexa si metotrexat comparativ cu tratamentul
cu metotrexat si Trudexa in monoterapie, imbunatatire care s-a mentinut pe-parcursul a 104 saptamani
(p <0,001).

Artrita psoriazica

Administrarea Trudexa, 40 mg la doua saptimani, a fost studiata la pacienti cu artritd psoriazica
moderati pani la severa in doua studii clinice placebo-controlate, studiile VI si VII. In studiul VI, cu o
durata de 24 saptamani, au fost tratati 313 pacienti adulti/Care au avut un raspuns necorespunzitor la
tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, dintre acestia aproximativ 50% primeau
metotrexat. In studiul VII, cu o durata de 12 saptamani, au fost inclusi 100 pacienti care au avut un
rdspuns necorespunzator la tratamentul DMARD.

Nu sunt date suficiente privind eficacitatea Trudexa:la pacientii cu artritd psoriazica asemanatoare
spondilitei ankilopoetice, datoritd numarului mic de pacienti evaluati in studii (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Riaspunsul ACR in cadrulstudiilor palcebo controlate privind artrita psoriazica
(Procentul de pacienti)

Studiul VI Studiul VII

Réspuns Placebor. [ Trudexa Placebo Trudexa
N=162 | N=151 N=49 N=51

ACR 20
Saptamana 12 14% 58% 16% 39%"
Saptamana 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Saptamana 12 4% 36% 2% 25%"
Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Saptamana 12 1% 20% 0% 14%"°
Saptamana 24 1% 23% N/A N/A

“p < 0,001 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo.
®p < 0,05 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo
N/A nu este cazul

Réspunsul ACR 1n studiul VI a fost similar cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Pacientii tratati cu Trudexa au prezentat imbunatatire a functiei motorii asa cum s-a evaluat prin HAQ
si Short Form Health Survey (SF 36), de la initiere pana la siptaméana 24.

Spondilita anchilozantd

80




in doua studii clinice dublu-orb, placebo controlate, cu o durata de 24 sdptamani, au fost tratati cu
Trudexa 40 mg din doud 1n doud saptamani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost
de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul obisnuit. 79
pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice modificatoare de boala si
37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioda de studiu orb a fost urmata de perioada-de
studiu deschis, timp in care pacientii au primit tratament cu Trudexa 40 mg administrat subcutanat din
douad in doua saptamani pentru Incad 28 saptamani. Subiectii (n = 215, 54,7%) care nu au atins ASAS
20 in saptamana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg saptamanal de la inceputul perioadei de
studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a studiului dublu orb ca fiind fara raspuns
la tratament.

Intr-un studiu mai mare (VIII) in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au ‘aritat o imbunatitire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
Trudexa comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima data.in saptimina 2 si s-a
mentinut timp de 24 saptdmani (Tabel 8).

Tabelul 8: Rezultate privind eficacitatea in studiul SA placebo-controlat -Studiul VIII
Reducerea semnelor si simptomelor

Raspuns Placebo Trudexa
N =107 N =208
ASAS*20
Saptimana 2 16% 42%
Saptiména 12 21% 58%
Saptiména 24 19% 51%
ASAS 50
Saptimana 2 3% 16%
Saptimana 12 10% 38%
Saptimana 24 11% 35%
ASAS 70
Saptdmana 2 0% %
Saptiména 12 5% 23%
Saptiména 24 8% 24%
BASDATI’ 50
Saptimana 2 4% 20%
Saptimana 12 16% 45% "
Saptiména 24 15% 2%

*Hk % Semnificativ statistic.la p< 0,001, < 0,01 pentru toate comparatiile intre Trudexa si placebo in
sdptamanile 2,12 si 24.

* Evaluare in spondilita anchilozanta

® Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu Trudexa au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de sandtate
(ASQoL) semnificativ imbunatatite in saptdmana 12 si s-a mentinut in sdptdmana 24.

Evolutii similare.(nu toate semnficative statistic) au fost observate intr-un studiu dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat (IX) la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Boala Chron

Siguranta si eficacitate Trudexa au fost evaluate la peste 1400 pacienti cu boalda Chron activa moderata
pana la severa (Index de Activitate a bolii Chron (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo controlate
dublu orb, randomizate. 478 din pacientii inrolati (32%) au fost definiti ca avand o boald severa
(scorul IABC > 300 si medicamentatie concomitenta corticosteroidiand si/sau imunosupresoare)
corespunzator populatiei definite 1n indicatii (vezi pct. 4.1). Au fost permise doze fixe concomitente de
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aminosalicilati, corticosteroizi si/sau imunomodulaloare si 79% din pacienti au primit in continuare cel
putin unul dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluata in doua studii, CLASSIC I si
GAIN. La unul din patru grupuri de tratament din studiul CLASSIC I, au fost randomizati 299 pacienti
fara antagnisti TNF; placebo in sdptamana 0 si 2, 160 mg Trudexa in saptamana 0 si 80mg in
sdptdmana 2, 80 mg 1n sdptamana 0 si 40 mg In sdptdmana 2 si 40 mg in sdptdmana 0 si 20 mg 1n
siptaiména 2. In studiul GAIN, 325 pacienti care nu au rispuns sau au avut intoleranti la ‘infliximab au
fost randomizati sd primeasca ori 160 mg Trudexa 1n saptdména 0 si 80 mg In sdptdmana 2 sau
placebo 1n saptamana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la tratament au fost exclusi din studiu
si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul CHARM a fost evaluatd mentinerea remisiei clinice. in studiul CHARM, 854 pacienti au
primit deschis 80 mg in siptimana 0 si 40 mg in saptimana 2. In saptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doua saptamani, 40 mg in fiecare saptamana, sau placebo, cu o durata totald a
studiului de 56 sdptadmani. Pacientii cu raspuns clinic (scdderea IABC > 70) in.saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in sdptdméana 4. Tratamentul cu
corticosteroizi a fost permis dupa saptamana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile CLASSIC I SI GAIN sunt prezentate in Tabelul
9.
Tabelul 9: Inducerea Remisiei Clinice.si Raspuns

(Procentul Pacientilor)

CLASSIC I: Pacienti care nu-au GAIN: Pacienti care au
primit infliximab primit anterior infliximab
Placebo | Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg [+160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Saptamana 4
Remisie clinica 12% 24% 36% 7% 21%
Rispuns clinic (CR-100) | 24% 37% 49%** 25% 38%
Toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor Trudexa versus placebo
" p<0,001
™ p<0,01

Rate de remisie asemanatoare s-au observat in saptdmana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul CHARM, in'saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut rispuns clinic si au fost
evaluati 1n analiza-initiald.Din cei cu raspuns clinic Tn sdptaméana 4, 48% au fost expusi anterior unui
alt tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 10.
Rezulatatele remisiei clinice au rdmas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii. TNF.

Tabelul 10: Mentinerea Remisiei Clinice si Raspunsul

(Procentul Pacientilor)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
la doua saptaméani saptamanal
Saptamana 26 N=170 N=172 N =157
Remisie clinica 17% 40%" 47%"
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Raspuns clinic (CR-100) 27% 52%" 5205%*
Pacienti cu remisie fara steroizi | 3% (2/66) 19%(11/58) ** 15%(11/74) **
timp de > = 90zile®

Siptimana 56 N=170 N=172 N =157

Remisie clinicd 12% 36% 41%

Rispuns clinic (CR-100) 17% 41% 48%**
Pacienti cu remisie fara steroizi | 5% (3/66) 29% (17/58) ** 20% (15/74) **
timp de > = 90zile”

" p<0,001 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor

™ p < 0,02 pentru Trudexa versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
* Pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in saptdiméana 4, 43% dintre pacientii care/au primit in continuare
Trudexa, au raspuns pand in saptdmana 12, comparativ cu 30% dintr pacientii‘care au primit in
continuare placebo. Aceste rezulate aratd ca unii pacienti care nu au raspuns pana in saptimana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pe parcursul a 12 saptdmani. Continuarea tratamentului mai
mult de 12 sdptaméani nu a avut ca rezulatat un numar semnificativ mai'mare de raspunsuri (vezi
pct.4.2).

Calitatea vietii

In studiile CLASSIC I si GAIN, imbunititirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul
de evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii‘specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
sdptdmana 4 la pacientii rabdomizati cu Trudexa 80/40.mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si a
fost semnalatad de asemenea, in studiul CHARM, in séptdmana 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Imunogenicitatea

Formarea anticorpilor anti-adalimumab este.asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent hu exista o legatura Intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si evenimentele adverse.

Pacientii din studiile I, IT si III au fost testati repetat, in perioada cuprinsa intre luna 6 si luna 12, in
vederea depistarii aparitiei anticorpilor fatd de adalimumab. In studiile pivot, au fost identificati
anticorpi anti-adalimumab la 58/1053 (5,5%) pacienti tratati cu adalimumab, fatd de 2/370 (0,5%)
cirora li se administra placebo. In cazul pacientilor cirora nu li se administrat concomitent metotrexat,
incidenta a fost de 12,4%yfata de 0,6% atunci cand adalimumab a fost utilizat ca medicatie
suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu artrita psoriazica, au fost identificati anticorpi anti-adalimumab la 38/376 subiecti
(10%) tratati cu adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost
de 13,5% (24/178-subiecti), comparativ cu 7% (14 din 198 subiecti) atunci cand adalimumab a fost
utilizat ca medicatie suplimentara metotrexatului.

La pacientii cu spondilita anchilozanta au fost identificati anticorpii la 17/204 subiecti (8,3%) tratati cu
adalimumab. La pacientii care nu au primit metotrexat concomitent, incidenta a fost de 16/185 (8,6%),
compatativ-cu 1/19 (5,3%) atunci cdnd adalimumab a fost utilizat ca medicatie suplimentara
metotrexatului.

La pacientii cu boala Chron, anticorpii anti-adalimumab au fost identificati la 7/269 subiecti tratati cu
adalimumab (2,6%).
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Deoarece analiza imunogenicitatii este specifica produsului, comparatia ratelor aparitiei anticorpilor cu
cele pentru celelalte produse nu este relevanta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a fost
lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare,
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii In urma admnistrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind intre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze'de.0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat intre 11 §i 15 ml/ora, volumul de distributie (V) a variatintre 5 si 6
litri, iar timpul de Injumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doud‘saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg Trudexa la doua sdptamani, la pacientii cu artritd reumatoida
(AR), media concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibruy a fost de aproximativ 5
pg/ml (fard administrarea concomitentd de metotrexat) si respectiv de 8 pand la 9 pg/ml (cu
administrarea concomitenta de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmatoarea doza de
adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cudoza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si sdptdmanal.

La pacientii cu boala Chron, se ating concentatii plasmatice de adalimumab Tnaintea urmatoarei doze
de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de Incarcare Trudexa 80 mg in
saptamana 0 urmata de Trudexa 40 mg 1n sdptamana 2. Lia deza de incarcare Trudexa 160 mg in
saptamana 0 urmata de Trudexa 80 mg in sdptdmana 2, se ating concentatii plasmatice de adalimumab
inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12jug/ml in timpul perioadei de initiere. S-a observat la
pacientii cu boald Chron care au primit o doza de Intretinere Trudexa 40 mg la doua saptdmani, o
medie a concentratiilor inainte de urmétoarea doza, la'starea de echilibru, de aproximativ 7 pg/ml.

Analizele farmacocinetice populationale cu date'de la peste 1300 pacienti au dezvaluit o tendinta catre
un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu cresterea greutatii corporale. Dupa ajustarea
dozei in functie de diferentele de greutate; sex si varsta au parut sd aiba un efect minim asupra
clearance-ului de adalimumab. Nivelurile eoncentratiilor plasmatice de adalimumab liber (nelegat de
anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA masurabili. Trudexa
nu a fost studiata la copii sau la pacienti-cu insuficienta hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele ne-clinice din studii de.toXicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu indica un‘risc special la om.

Un studiu de toxicitaterasupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomologous cu doze'de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii-adalimumab. Studiile de carcinogenicitate si evaluarea standard a fertilitatii si a
toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele corespunzatoare
pentru un anticorp.cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si din cauza prezentei
unor anticorpi neutralizanti la rozatoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1/ Lista excipientilor

Manitol

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

84



Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu dihidrat
Clorura de sodiu

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Trudexa 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut de unica folosinta.

Cutii cu:

. Un blister cu 1 pen pre-umplut si 1 tampon cu alcool.

. Un blister cu 2 unitéti pen pre-umplute si 1 tampon cu alcool.
. Un blister cu 4 unitéti pen pre-umplute si 1 tampon cu alcool.
. Un blister cu 6 unitdti pen pre-umplute si 1 tampon cu alcool.

Este posibil sa nu fie comercilizate toate dimensiunile de ambalaj.
6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

8. NUM[&RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009

EU/1/03/257/010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

1 septembrie 2003
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}
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ANEXA II
PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE S$I
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI PE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(I) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

SUA

si

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

Puerto Rico 00617

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriel

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEIL DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI'DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, 4.2).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd se obligd sa efectueze studii si activititi suplimentare de
farmacovigilenta descrise in planul de farmacovigilenta.

Un plan actualizat privind controlul riscului trebuie sa fie furnizat conform ghidului CHMP privind
sistemul controlului riscului pentru medicamentele de uz uman.

Detinatorul-autorizatiei de punere pe piata trebuie:

1. s& depuna rapoartele periodice actualizate privind siguranta la interval de 6 luni.

88



CTUL

N
ANEXA I§

ETICHETAREA SI P

&9






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon care contine 40 mg adalimumab
1 seringé sterild cu ac fixat
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati flaconul in ambalajul original.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTEEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/001

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT SUPORT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila
Adalimumab

A se pastra la frigider.

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Abbott Laboratories Ltd.
3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila
Injectabil subcutanat

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40 mg/0,8 ml

6. ALTE INFORMATII

94



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa pre-umpluta de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 seringd pre-umpluta care contine 40 mg adalimumab
1 tampon cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana:si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATADE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul original.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/002

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa pre-umpluta de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 seringi pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana:si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATADE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/003

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa pre-umpluta de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 seringi pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
4 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana:si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATADE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/004

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa pre-umpluta de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

6 seringi pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
6 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana:si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATADE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/256/005

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT SUPORT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

A se pastra la frigider

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Abbott Laboratories Ltd.
3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

‘ 5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila

Injectabil subcutanat

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40 mg/0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SAU, iN cAzUL
iN CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR; PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umplutd cu aparatoare pentru ac
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa pre-umplutd cu apardtoare pentru ac, de 0,8 ml, contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prespectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 seringé pre-umpluta care contine 40 mg adalimumab
1 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in cutie.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTEEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/006

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT SUPORT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila 1n seringa pre-umplutd cu aparatoare pentru ac
Adalimumab

A se pastra la frigider

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Ltd.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila

Injectabil subcutanat

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40 mg/0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila n pen pre-umplut
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen pre-umplut de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 pen pre-umplut care contin 40 mg adalimumab
1 tampon cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana:si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATADE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/007

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila n pen pre-umplut
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen pre-umplut de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prespectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 unitati pen pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTEEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/008

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila n pen pre-umplut
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen pre-umplut de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prespectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

4 unitdti pen pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
4 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTEEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/009

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila n pen pre-umplut
Adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un pen pre-umplut de 0,8 ml contine 40 mg adalimumab

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat,
hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru
preparate injectabile. Pentru informatii suplimentare consultati prespectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

6 unitati pen pre-umplute care contin 40 mg adalimumab fiecare
6 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Injectabil subcutanat

A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP: {LL/AAAA}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. Pastrati seringa in ambalajul extern.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTEEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Abbott Laboratories Limited
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/257/010

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trudexa 40 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT SUPORT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila n pen pre-umplut
Adalimumab

A se pastra la frigider

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Abbott Laboratories Ltd.
3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA PEN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trudexa 40 mg solutie injectabila

Injectabil subcutanat

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

\ 4. SERIA DE FABRICATIE
LOT:
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40 mg/0,8 ml

6. ALTE INFORMATII
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TEXTUL ETICHETEI DE ATENTIONARE (inclus in pachet)

Trudexa

Notati in calendarul dumneavoastra cu ajutorul etichetelor furnizate pentru a va reaminti data dezei
urmatoarei.
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TEXTUL DE PE CARDUL DE ALERTARE AL PACIENTULUI (neinclus in pachet sau in

prospectul din interiorul ambalajului)

Trudexa Card de Alertare a Pacientului

Acest card de alertare contine informatii
importante privind siguranta medicamentului, de
care trebuie sa luati cunostiinta Tnainte de a vi se
administra Trudexa si pe parcursul tratamentului
cu Trudexa.

® Aratati acest card fiecarui medic implicat in
tratamentul dumneavoastra.

Infectii

Trudexa creste riscul de producere a infectiilor.
Infectiile pot progresa mai rapid si pot avea forme
mai grave. Printre acestea se numara si
tuberculoza.

Inainte de tratamentul cu Trudexa:

e Nu trebuie sa fiti tratat cu Trudexa dacd aveti
o infectie severa.

e Trebuie sa fiti examinati pentru depistarea
tuberculozei. Este foarte important sa-i
comunicati medicului dumneavoastra daca ati
avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in
contact direct cu cineva care a avut
tuberculoza. Va rugam sa inregistrati datele
ultimului control medical pentru depistarea
tuberculozei:

Testul la tuberculina:

Radiografie toracica:

Pe parcursul tratamentului cu Trudexa:

e Daca manifestati simptome care sugereaza
infectii, cum ar fi febra, tuse-persistenta,
scadere 1n greutate saw apatie, adresati-va
imediat unui medic.

Insuficienta cardiaca

Inainte de tratamentul cu Trudexa:
e Trudexa nu trebuie utilizatd dacd aveti
insuficientd cardiacad moderata sau severa

Pe parcursul tratamentului cu Trudexa:

e Daca manifestati simptome de insuficienta
cardiacd (dispnee sau umflarea picioarelor)
adresati-va imediat unui.medic.

Datele tratamentului cu Trudexa:

Prima injectie:

Urmatoarele injectii:

e Pentruinformatii suplimentare, cititi
prospectul din interiorul ambalajului de
Trudexa.

e Virugdm si va asigurati ca aveti la
dumneavoastra si o lista cu toate celelalte
medicamente pe care le utilizati, la fiecare
vizitd la un medic.

Nume pacient:
Nume medic:
Telefon medic:

e Purtati asupra dumneavoastra acest card pe
toatd durata tratamentului cu Trudexa si timp
de 5 luni dupa ultima doza de Trudexa,
deoarece pot aparea reactii adverse dupa o
perioada indelungata de la ultima doza de
Trudexa utilizatd de dumneavoastra.

120







PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Trudexa 40 mg solutie injectabild in flacon
Adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un Card de Alertare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta de care aveti nevoie sa fiti atentionati Tnainte de a utiliza
Trudexa si 1n timpul tratamentului cu Trudexa.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau.farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dativaltor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd n acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Trudexa si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Trudexa

Cum sa utilizati Trudexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trudexa

Informatii suplimentare

AR

1. CE ESTE TRUDEXA SI PENTRU CE SE'UTILIZEAZA

Trudexa este destinata tratamentului poliartritei reumatoide, artritei psoriazice si spondilitei
anchilozante.Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie articulara caracteristic
acestor boli. Substanta activa, adalimumab, este.un anticorp monoclonal uman produs pe celule de
cultura. Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.
Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorald sau TNFa), prezentd in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si
spondilita anchilozanta.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o-boald inflamatorie a articulatiilor. Dacd suferiti de poliartritd reumatoida
activa moderata pana la severd, este posibil sd vi se administreze intai alte medicamente care modifica
evolutia bolii,cum este metotrexatul. Daca nu rdspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se
va administra Trudexa.in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Trudexa poate fi de asemenea folosita pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sd se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

S-a aratat cé tratamentul cu Trudexa incetineste leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul
articulatiilor afectate de boald si imbunédtateste activitatea fizica.

De obicei,. Trudexa se admnistreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra stabileste
cametotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi administratd singura.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociatd psoriazisului.
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Spondilita anchilozantd

Spondilita anchilozantd este o afectiune inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita
anchilozanta vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Boala Chron

Boala Chron este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Chron, vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se.va
administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

2. iNAINTE SA UTILIZATI TRUDEXA

Nu utilizati Trudexa:

o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare-dintre componentele
produsului Trudexa.

o Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa.(vezi “Aveti grija deosebitd cand
utilizati Trudexa”). Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatia de oboseald, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiaca moderatd sau severa.-Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi “Aveti grija deosebita cand

utilizati Trudexa”).

Aveti grija deosebita cand utilizati Trudexa:

o Daca prezentati reactii alergice precum. presiune toracicd, respiratie suieratoare, ameteli, edeme
sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Trudexa si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

o Capacul acului contine cauciuc¢ natural (latex). Acesta poate cauza reactii alergice severe

pacientilor sensibili la latex. Pacientii care au o sensibilitate cunoscuta la latex trebuie sfatuiti sa
evite atingerea invelisului interior.

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati
Trudexa. Daca nu sunteti sigur, va rugadm sa-1 contactati pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Trudexa, inclusiv infectii severe,
tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis care, in rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi,
senzatie de"oboseald, probleme dentare.

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Trudexa, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Trudexa. Aceasta examinare va include un istoric medical
amanuntit, o radiografie toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie
inregistratd pe Cardul dumneavoastra de alertare. Este foarte important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost In contact direct cu cineva
care a avut tuberculoza. Dacd pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

123



Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virului hepatitei B (VHB), daca.aveti
hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Trudexa poate cauza
reactivarea VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati
alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea VHB poate ameninta viata.

Daca sunteti programat sé efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Trudexa.

Daci aveti scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa primiti Trudexa.

Unele vaccinuri nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Trudexa. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Trudexa, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sa-i
comunicati medicului dacd ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficientad cardiaca (de ex. dificultati in respiratie sau umflarea
picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celulelor sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau,va ajuta in oprirea sdngerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatdi sau sangerati foarte.usor-sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Exista rare cazuri de anumite forme de cancer la-pacientii tratati cu Trudexa sau cu alti blocanti
ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai severa care, au avut afectiunea timp
indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea unei forme de cancer care afecteaza
sistemul limfatic, numita limfom. Daca luati Trudexa riscul poate creste. In plus, au fost
observate cazuri foarte rare de cancer cutanat de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza
Trudexa.

Au fost raportate cazuri de cancer;jaltele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Utilizarea altor medicamente

Trudexa se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur) steroizi

sau medicamente pentrurdurere inclusiv medicamentele anti inflamatorii nesteroidiene.

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamenteinclusiv cele obtinute fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa.Juati Trudexa impreuna cu medicamente care contin substanta activa, anakinra. Daca
aveti intrebari, va rugdm consultati medicul dumneavoastra.

Utilizarea Trudexa cu alimente si bauturi
Deoarece Trudexa se administreaza subcutanat, alimentele si bauturile nu influenteaza Trudexa.

Sarcina si alaptarea
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Efectele Trudexa la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea Trudexa la femeile
gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati s ramaneti gravida si trebuie sa folositi masuri
de contraceptie corespunzatoare in perioada in care luati Trudexa si pe o perioadda de minim 5 luni
dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Nu se cunoaste dacd adalimumab trece sau nu in laptele matern.

Daca aldptati, se recomanda sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu Trudexa si pe o
perioada de minim 5 Iuni dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trudexa nu va afecteaza abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Trudexa

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, in‘principal “fara sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI TRUDEXA

Luati intotdeauna Trudexa exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur,
trebuie sa intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Trudexa se injecteaza sub piele (utilizare subcutanata). Doza obisnuitd pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta este de 40 mg adalimumab, administrata din
doud 1n doua sdptamani, sub forma unei doze unice. Doza obisnuitd pentru boala Chron este de 80 mg
in saptimana 0 si urmati apoi de 40 mg la doud saptamani incepand cu saptimana 2. In cazul in care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de 160 mg in
saptamana 0 (sub forma de 4 injectii intr-o zi sau 2'injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg (2
injectii) in saptimana 2 si apoi 40 mg (1 injectie) la doud saptimani. in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament, medicul dumneayvoasta poate creste doza la 40 mg saptamanal. Trebuie sa
continuati injectiile cu Trudexa cat timp ya.recomanda medicul dumneavoastra.

Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul'cu metotrexat este continuat in perioada in care utilizati
Trudexa. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi
utilizata si singura.

Daca aveti poliartritd reumatoida si nu vi se administreazd metotrexat concomitent cu Trudexa,
medicul dumneavoastrad poate decide sa va administreze 40 mg de adalimumab saptamanal.

Instructiuni de pregéatire.si administrare a unei injectii cu Trudexa:

Urmatoarele instructiuni va explicd modul in care trebuie injectatd Trudexa. Va rugdm sa cititi cu
atentie instructiunile'si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra sau asistentul/asistenta va va
invita tehnica auto-administrarii. Nu Incercati sd va autoadmnistrati injectia pana cand nu sunteti sigur
ca intelegeti cumitrebuie pregétita si realizata injectia. Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate
fi autoadministrata sau administrata de o alta persoana, de exemplu un membru al familiei sau un
prieten.

Aceastd injectie nu trebuie amestecata in aceeasi seringa sau fiold cu nici un alt medicament.

1). / Pregatirea

. Spalati-va bine pe maini.

o Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata.
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o Un flacon Trudexa pentru injectie
o O seringa cu ac fixat
o Doua tampoane cu alcool

o Uitati-va la data de expirare de pe flacon. Nu utilizati produsul dupa luna si anul indicate.
2)  Alegerea si pregitirea locului pentru injectie

o Alegeti un loc pe coapsa sau pe abdomen.

o Fiecare noua injectie trebuie efectuatd la cel putin 3 cm distanta de locul ultimei injectii.
o Nu injectatisintr-o zona in care pielea este inrosita, prezintd echimoza, sau este tare.
Aceste lucruri pot fi semne de infectie
o Stergeti locul pentru injectie cu tamponul cu alcool furnizat in pachet, efectuénd
migcare circulara.
o Nu atingeti din nou zona respectiva 1nainte de injectare.

3) Injectarea Trudexa
Pregatirea dozei de Trudexa pentru injectare

o NU-agitati flaconul.

o Indepartati capacul din plastic al flaconului de Trudexa. NU indepdrtati capacul gri sau inelul
din aluminiu din jurul partii superioare a flaconului.

o Folositi un tampon cu alcool nou pentru a curata capacul gri al flaconului. Dupa curatire, nu
atingeti capacul cu mainile.

. Indepartati capacul acului de seringa, avand grija si nu atingeti acul sau sa nu-1 lasati si atinga

nici o suprafata.
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Asigurati-va ca pistonul este introdus complet in seringa. Tineti flaconul drept pe o suprafata
plana, cum este masa, introduce-ti acul exact prin cercul din mijlocul capacului gri. Daca acul
este aliniat corect, trebuie sa simtiti o usoara rezistenta si apoi un “pocnet” cand acul trece prin
centrul capacului. Uitati-va la extremitatea acului in interiorul ferestrei dopului. Daca acul nu
este aliniat corect cu centrul dopului, veti simti o rezistenta constanta cand acesta trece prin dop
si nu va fi un “pocnet”. Acul va putea intra apoi sub un unghi si se va indoi, rupe sau va
impiedica scoaterea corespunzatoare a continutului flaconului.Daca acest lucru se intampld, nu
folositi flaconul sau seringa.

Cu acul inca 1n flacon, rasturnati flaconul cu partea inferioara in sus, la nivelul ochilor
dumneavoastra. Verificati ca acul sa fie sub nivelul solutiei. Retrageti incet pistonul pentru ca
solutia sa fie aspirata in seringa.

Cu acul Inca introdus 1n flacon, verificati daca exista bule de aer in seringa. Tapotati usor
seringa pentru a face ca bulele de aer sa se ridice in partea superioara a seringii, langa ac.
Apasati usor pistonul pentru a Tmpinge bulele de aer din seringa in flacon./Daca din gresala ati
introdus o parte din solutie inapoi in flacon atunci cand faceti aceastd manevra, trageti usor
inapoi pistonul pentru a introduce intregul continut al flaconului tnapoi in seringa.

Trageti complet acul din flacon. Din nou, NU atingeti acul sau nulasati sa atinga nici o
suprafata.

Injectarea Trudexa

4)

Cu o mana, prindeti usor zonele de piele curatate si tineti ferm.
Cu cealaltd mana tineti seringa 1n unghi de 45 de grade fata de piele, cu partea cu orificiul in
Sus.

Cu o miscare rapida si seurtd; impingeti acul complet in piele.

Eliberati pielea tinuta cu cealaltd mana.

Apdsati pe piston pentru‘a injecta solutia — golirea seringii poate lua intre 2 §i 5 secunde.

Atunci cand seringa este goald, scoateti acul din piele, avand grija sa-1 mentineti in acelasi unghi
sub care l-ati introdus.

Cu ajutorul degetului mare sau a unei bucati de tifon, aplicati presiune pe locul injectiei timp de
10 secunde. Se poate produce o usoara sangerare. Nu masati locul injectiei. Folositi un plasture
dacad doriti.

Aruncarea materialelor

Seringa de Trudexa nu trebuie NICIODATA refolositi. Nu reacoperiti NICIODATA acul.
Dupa/ce ati injectat Trudexa, aruncati imediat seringa folositd intr-un container special, dupa
cum v-a aratat medicul dumneavoastra, asistentul sau farmacistul.

Nu lasati acest container la indeméana si vederea copiilor.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Trudexa
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Daca va administrati accidental Trudexa mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra, trebuie sa
anuntati medicul si sa-i spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai mult Trudexa. Purtati mereu la
dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Trudexa

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa vd admnistrati urmatoarea doza de Trudexa imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum.nu ‘ati fi
uitat sd vd administrati o doza.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Trudexa poate provoca reactii adverse, cu toate.cdnu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusiyunele pot fi grave si pot
necesitd tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 5 luni‘dupa ultima administrare.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca observati oricare'dintre urmatoarele manifestari:
. Eruptie cutanata grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica.

Umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor.

Dificultati la respiratie, la Inghitire.

Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.

Semne si simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vinatai,
sangerari.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra dacad observati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

o Semne de infectie cum sunt febra, stare.generala de rau, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsurd la urinare

Senzatie de sldbiciune sau de oboseala

Tuse

Zgomote in urechi

Amorteala

Vedere dubla

Slabiciune a mainilor saua picioarelor

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea de Trudexa:

Foarte frecvente (> 1410 pacienti):
o reactii la locul.admnistrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul injectiei).

Frecvente (= 1/100si < 1/10 pacienti):

infectii ale cdilor respiratorii inferioare (cum sunt bronsitd, pneumonie);
infectii ale cailor respiratorii superioare (inclusiv raceald, rinoree, sinuzita);
infectii ale tractului urinar, herpes, zona zoster;;

ameteli, inclusiv vertij, dureri de cap;

edem ocular;

tuse, dureri in gat;

greatd, diaree, dureri abdominale, ulceratii ale gurii,

cresterea enzimelor hepatice;

rash, prurit, pierderea parului;

oboseala
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° febra

Putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100 pacienti):

. infectii severe (cum sunt septicemia [infectia sangelui]), infectia articulatiei, infectii micotice;

. negi tegumentari;

° anemie, numar scazut de leucocite;

o reactii alergice;

. cresterea valorilor lipidelor plasmatice, tulburari ale apetitului;

. anxietate, depresie, somnolenta si insomnie;

. tulburari ale sistemului nervos (cum sunt scleroza multipla si edemul nervului optic), tulburari
ale gustului; tulburari vizuale;

o disconfort vizual

o senzatie de batii cardiace cu ritm crescut,hipertensiune arteriala;

. astm, respiratii scurte;

o tulburari abdominale (cum sunt varsaturi, indigestie, constipatie), sangerari rectale;

o afectiuni cutanate (cum sunt psoriazis, eczeme sau infectii); prurit, intarzierea vindecarii ranilor;

. slabiciune musculara;

o tulburdri urinare (cum sunt hematurie, cresterea frecventei mictiunilor);

o accentuarea sangerarilor menstruale;

sindrom gripaldureri ale pieptului, umflarea picioarelor.

Rare (< 1/1000)

o glaucom;

o cancer de piele;

. tulburdri ale tiroidei;
o proteinurie.

Alte reactii adverse care au fost observate in timpul tratamentului cu Trudexa:

tuberculoza si alte infectii oportuniste (infectii care apar atunci cand este mai mica rezistenta
organismului la boala);

boli pulmonare.

Daca vreunul dintre efectele adverse devine grav sau daca manifestati orice efect advers i nu este
mentionat in acest prospect, va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA TRUDEXA

A nu se lasa la indemana sisvederea copiilor.

A nu se utiliza flaconul de Trudexa dupa data de expirare inscrisé pe eticheta/blister/cutie dupa EXP:.
Data expirdrii se referd:la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Trudexa 40 mg solutie injectabild in flacon este disponibil sub forma unei solutii sterile de 40 mg
adalimumab dizolvata in 0,8 ml solutie.

Cecontine Trudexa

Substanta activa este adalimumab.
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Celelalte componente sunt manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu
dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Trudexa si continutul ambalajului

Flaconul de Trudexa este un flacon sticla care contine o solutie de adalimumab. Fiecare ambalaj
contine 1 flacon cu o seringa goala sterild si 2 tampoane cu alcool.

Trudexa este de asemenea disponibila sub forma de seringa pre-umpluta sau de pen pre-umplut.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

Producitorul

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205Wiesbaden
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam.sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10475311

Bbbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.

yi. O6opuie Ne 45
Codus 1504

Temn.: + 359 2 846 8429
Ceska republika

Abbott Laboratories s.r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267292111

Danmark

Abbott Liaboratories A/S
Smakkedalen 6
DK=2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland
Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge
Abbott Norge AS
PO Box 1, N-1330 Fornebu
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D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EAlLada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Abva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1456025 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

I1S-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvunpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢eotokm 4B

1055 Agvkocia

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

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 0.0.

ul. Domaniewska 41
PL-02-672 Warszawa
Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, L.da.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +3517(0) 21 472 7100

Romaéania
Abbott.Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.

Trnavska cesta 70
SK-821 02 Bratislava 2
Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvagen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom
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Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: +371 7605580

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}

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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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta
Adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un Card de Alertare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta de care aveti nevoie sa fiti atentionati Tnainte de a utiliza
Trudexa si 1n timpul tratamentului cu Trudexa.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau.farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dativaltor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd n acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Trudexa si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Trudexa

Cum sa utilizati Trudexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trudexa

Informatii suplimentare

AR

1. CE ESTE TRUDEXA SI PENTRU CE SE'UTILIZEAZA

Trudexa este destinata tratamentului poliartritei reumatoide, artritei psoriazice si spondilitei
anchilozante.Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie articulara caracteristic
acestor boli. Substanta activa, adalimumab, este.un anticorp monoclonal uman produs pe celule de
cultura. Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.
Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorald sau TNFa), prezentd in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si
spondilita anchilozanta.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o-boald inflamatorie a articulatiilor. Dacd suferiti de poliartritd reumatoida
activa moderata pana la severd, este posibil sd vi se administreze intai alte medicamente care modifica
evolutia bolii,cum este metotrexatul. Daca nu rdspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se
va administra Trudexa.in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Trudexa poate fi de asemenea folosita pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sd se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

S-a aratat cé tratamentul cu Trudexa incetineste leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul
articulatiilor afectate de boald si imbunédtateste activitatea fizica.

De obicei,. Trudexa se admnistreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra stabileste
cametotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi administratd singura.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociatd psoriazisului.
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Spondilita anchilozantd

Spondilita anchilozantd este o afectiune inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita
anchilozanta vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Boala Chron

Boala Chron este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Chron, vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se.va
administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

2. iNAINTE SA UTILIZATI TRUDEXA

Nu utilizati Trudexa:

o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare-dintre componentele
produsului Trudexa.

o Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa.(vezi “Aveti grija deosebitd cand
utilizati Trudexa”). Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatia de oboseald, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiaca moderatd sau severa.-Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi “Aveti grija deosebita cand

utilizati Trudexa”).

Aveti grija deosebita cand utilizati Trudexa:

o Daca prezentati reactii alergice precum. presiune toracicd, respiratie suieratoare, ameteli, edeme
sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Trudexa si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

o Capacul acului contine cauciuc¢ natural (latex). Acesta poate cauza reactii alergice severe

pacientilor sensibili la latex. Pacientii care au o sensibilitate cunoscuta la latex trebuie sfatuiti sa
evite atingerea invelisului interior.

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati
Trudexa. Daca nu sunteti sigur, va rugadm sa-1 contactati pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Trudexa, inclusiv infectii severe,
tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis care, in rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi,
senzatie de"oboseald, probleme dentare.

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Trudexa, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Trudexa. Aceasta examinare va include un istoric medical
amanuntit, o radiografie toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie
inregistratd pe Cardul dumneavoastra de alertare. Este foarte important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost In contact direct cu cineva
care a avut tuberculoza. Dacd pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virului hepatitei B (VHB), daca.aveti
hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Trudexa poate cauza
reactivarea VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati
alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea VHB poate ameninta viata.

Daca sunteti programat sé efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Trudexa.

Daci aveti scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa primiti Trudexa.

Unele vaccinuri nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Trudexa. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Trudexa, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sa-i
comunicati medicului dacd ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficientad cardiaca (de ex. dificultati in respiratie sau umflarea
picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celulelor sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau,va ajuta in oprirea sdngerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatdi sau sangerati foarte.usor-sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Exista rare cazuri de anumite forme de cancer la-pacientii tratati cu Trudexa sau cu alti blocanti
ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai severa care, au avut afectiunea timp
indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea unei forme de cancer care afecteaza
sistemul limfatic, numita limfom. Daca luati Trudexa riscul poate creste. In plus, au fost
observate cazuri foarte rare de cancere cutanate de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza
Trudexa.

Au fost raportate cazuri de cancer;jaltele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Utilizarea altor medicamente

Trudexa se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur) steroizi

sau medicamente pentrurdurere inclusiv medicamentele anti inflamatorii nesteroidiene.

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamenteinclusiv cele obtinute fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa.Juati Trudexa impreuna cu medicamente care contin substanta activa, anakinra. Daca

aveti intrebari, va rugdm consultati medicul dumneavoastra.
Utilizarea Trudexa cu alimente si bauturi
Deoarece Trudexa se administreaza subcutanat, alimentele si bauturile nu influenteaza Trudexa.

Sarcina si alaptarea
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Efectele Trudexa la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea Trudexa la femeile
gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati s ramaneti gravida si trebuie sa folositi masuri
de contraceptie corespunzatoare in perioada in care luati Trudexa si pe o perioadda de minim 5 luni
dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Nu se cunoaste dacd adalimumab trece sau nu in laptele matern.

Daca aldptati, se recomanda sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu Trudexa si pe o
perioada de minim 5 Iuni dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trudexa nu va afecteaza abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Trudexa

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, in‘principal “fara sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI TRUDEXA

Luati intotdeauna Trudexa exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur,
trebuie sa intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Trudexa se injecteaza sub piele (utilizare subcutanata). Doza obisnuitd pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta este de 40 mg adalimumab, administrata din
doud 1n doua sdptamani, sub forma unei doze unice. Doza obisnuita pentru boala Chron este de 80mg
in saptimana 0 si urmati apoi de 40 mg la doud saptamani incepand cu saptimana 2. In cazul in care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de 160 mg in
saptamana 0 (sub forma de 4 injectii intr-o zi sau 2"injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg (2
injectii) in saptimana 2 si apoi 40 mg (1 injectie) la doud saptimani. in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament, medicul dumneayvoasta poate creste doza la 40 mg saptamanal. Trebuie sa
continuati injectiile cu Trudexa cat timp ya.recomanda medicul dumneavoastra.

Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul'cu metotrexat este continuat in perioada in care utilizati
Trudexa. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi
utilizata si singura.

Daca aveti poliartritd reumatoidd si nu vi se administreaza metotrexat concomitent cu Trudexa,
medicul dumneavoastrad poate decide sa va administreze 40 mg de adalimumab saptdmanal.

Instructiuni de pregatire.si administrare a unei injectii cu Trudexa:

Urmatoarele instructiuni va explicad modul in care trebuie injectatd Trudexa. Va rugdm si cititi cu
atentie instructiunile'si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra sau asistentul/asistenta va va
invita tehnica auto-administrarii. Nu Incercati sd va autoadmnistrati injectia pana cand nu sunteti sigur
ca intelegeti cumitrebuie pregétita si realizata injectia. Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate
fi autoadministrata sau administrata de o alta persoana, de exemplu un membru al familiei sau un
prieten.

Aceastd injectie nu trebuie amestecata in aceeasi seringa sau fiold cu nici un alt medicament.

1). / Pregatirea

. Spalati-va bine pe maini.

o Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata.
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2)

3)

o O seringa pre-umpluta Trudexa pentru injectie
o Un tampon cu alcool

—

Uitati-va la data de expirare de pe seringa. Nu utilizati produsul dupa Iuna si anul indicate.
Alegerea si pregitirea locului pentru injectie

Alegeti un loc pe coapsa sau pe abdomen.

Fiecare noua injectie trebuie efectuatd la cel putin 3 cm distanta de locul ultimei injectii.
o Nu injectati‘intr-0 zona in care pielea este inrosita, prezintd echimoza, sau este tare.
Aceste lucruri pot fi semne de infectie
o Stergeti locul pentru injectie cu tamponul cu alcool furnizat in pachet, efectuénd
migcare circulara.
o Nu atingeti din nou zona respectiva Inainte de injectare.

Injectarea-Trudexa
NU agitati‘seringa.
Indepartati capacul acului de seringa, avand grija sa nu atingeti acul si sa nu-I ldsati sa ating

nici o suprafata.
Cu o'mana, apucati usor zona de piele curatata si tineti ferm.
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. Cu cealaltd mana, tineti seringa in unghi de 45 de grade fata de piele, cu partea.cu orificiul in

sus.

Cu o miscare rapida si scurtd, impingeti acul complet in piele.

Eliberati pielea cu tinuta cu cealaltd mana.

Apasati pe piston pentru a injecta solutia — golirea seringii poate lua intre 2 si 5 secunde.

Atunci cand seringa este goala, scoateti acul din piele, avand grija sa-l1 mentineti in acelasi unghi

sub care l-ati introdus.

. Cu ajutorul degetului mare sau a unei bucati de tifon, aplicati presiune pe locul injectiei timp de
10 secunde. Se poate produce o usoara sangerare. Nu masati docul injectiei. Folositi un plasture
daca doriti.

4) Aruncarea materialelor

o Seringa de Trudexa nu trebuie NICIODATA refolosita. Nu reacoperiti NICIODATA acul.

o Dupa ce ati injectat Trudexa, aruncati imediat seringa folositd intr-un container special, dupa
cum v-a aratat medicul dumneavoastra, asistentul sau farmacistul.
o Nu lasati acest container la indeména si vederea copiilor.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Trudexa

Daca va administrati accidental Trudexa mai des.decat v-a indicat medicul dumneavoastra, trebuie sa
anuntati medicul si sa-i spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai mult Trudexa. Purtati mereu la
dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Trudexa

Dacd uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va admnistrati urmatoarea doza de Trudexa imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd va administrati o doza.

Dacé aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Trudexa poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele! Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot

necesitd tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 5 luni dupa ultima administrare.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele manifestari:

. Eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica.

. Umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor.

. Dificultati la respiratie, la Inghitire.

. Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.
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Semne §i simptome care sugereaza tulburiri sanguine cum sunt febra persistenta, vinatai,
sangerari.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmétoarele
manifestari:

Semne de infectie cum sunt febra, stare generala de rau, plagi, probleme dentare, senzatiede
arsurd la urinare

Senzatie de sldbiciune sau de oboseala

Tuse

Zgomote 1n urechi

Amorteala

Vedere dubla

Slabiciune a mainilor sau a picioarelor

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea de Trudexa:

Foarte frecvente (> 1/10 pacienti):

reactii la locul admnistrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul injectiei).

Frecvente (= 1/100 si < 1/10 pacienti):

infectii ale cdilor respiratorii inferioare (cum sunt bron§itd, pneumonie);
infectii ale cdilor respiratorii superioare (inclusiv raceala, rinoree, sinuzita);
infectii ale tractului urinar, herpes, zona zoster;;

ameteli, inclusiv vertij, dureri de cap;

edem ocular;

tuse, dureri 1n gat;

greatd, diaree, dureri abdominale, ulceratii ale gurii;

cresterea enzimelor hepatice;

rash, prurit, pierderea parului;

oboseala

febra

Putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100 pacienti):

infectii severe (cum sunt septicemia [infectia sdngelui]), infectia articulatiei, infectii micotice;
negi tegumentarti;

anemie, numadr scazut de-leucocite;

reactii alergice;

cresterea valorilor lipidelor plasmatice, tulburari ale apetitului;

anxietate, depresie, somnolenta si insomnie;

tulburéri ale sistemului nervos (cum sunt scleroza multipla si edemul nervului optic), tulburari
ale gustului; tulburari vizuale;

disconfort vizual

senzatie de bétai cardiace cu ritm crescut,hipertensiune arteriala;

astm, respiratii scurte;

tulburari-abdominale (cum sunt varsaturi, indigestie, constipatie), sangerari rectale;

afectiuni cutanate (cum sunt psoriazis, eczeme sau infectii); prurit, intarzierea vindecarii ranilor;
slabiciune musculara;

tulburari urinare (cum sunt hematurie, cresterea frecventei mictiunilor);

aceentuarea sangerarilor menstruale;

sindrom gripal, dureri ale pieptului, umflarea picioarelor.

Rare (< 1/1000)

glaucom;
cancer de piele;
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° tulburari ale tiroidei;
o proteinurie.

Alte reactii adverse care au fost observate 1n timpul tratamentului cu Trudexa:

tuberculoza si alte infectii oportuniste (infectii care apar atunci cand este mai mica rezistenta
organismului la boald);

boli pulmonare.

Dacé va ingrijoreaza vreuna dintre reactiile adverse, daca manifestati orice efecte neobisnuite sau daca
observati o reactie adversd nementionata 1n acest prospect, va rugam sa informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

5.  CUM SE PASTREAZA TRUDEXA

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza flaconul de Trudexa dupa data de expirare inscrisé pe eticheté/blister/cutie dupa EXP:.
Data expirdrii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Trudexa 40 mg solutie injectabila 1n seringad preumpluta este disponibil sub forma unei solutii sterile
de 40 mg adalimumab dizolvata in 0,8 ml solutie.

Ce contine Trudexa

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu
dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Trudexa seringa preumpluta si continutul ambalajului

Seringa pre-umpluta de Trudexa este o seringd din sticla care contine o solutie de adalimumab. Fiecare
ambalaj contine 1,2,4 sau 6 seringi pre-umplute pentru utilizarea de catre pacient si 1,2,4 sau respectiv
6 tampoane cu alcool. Este posibil sa nu fie comercilizate toate dimensiunile de ambalaj.

Trudexa este de asemenea disponibild sub forméa de flacon sau de pen pre-umplut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Abbott Laboratories L.td
Queenborough

Kent ME11 5EDL

Marea Britanie

Producatorul
Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205Wiesbaden
Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

Bwarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.
yi. O6opurre Ne 45
Codus 1504

Tem.: + 359 2 846 8429
Ceska republika

Abbott Laboratories s. . o.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: + 420267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EALGoa

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewedpog Boviwaypévng 512
GR 174 56 Alpog; Adfva
TnA: + 3021 09985-222

Espaiia

Abbott Liaboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050.Madrid

Tel: 434 9 1337-5200

France
Abbott France

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma-Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott.BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania
Abbott Laboratories S.A.
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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
®eotdkm 4B

1055 Agvkwoio

TnA.: + 35722 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

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}

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 44454176

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
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Trudexa 40 mg solutie injectabila in seringa pre-umpluta cu aparatoare pentru ac
Adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un Card de Alertare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta de care aveti nevoie sa fiti atentionati Tnainte de a utiliza
Trudexa si 1n timpul tratamentului cu Trudexa.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau.farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dativaltor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Trudexa si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Trudexa

Cum sa utilizati Trudexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trudexa

Informatii suplimentare

AR

1. CE ESTE TRUDEXA SI PENTRU CE SE'UTILIZEAZA

Trudexa este destinata tratamentului poliartritei reumatoide, artritei psoriazice si spondilitei
anchilozante.Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie articulara caracteristic
acestor boli. Substanta activa, adalimumab, este.un anticorp monoclonal uman produs pe celule de
cultura. Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.
Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorald sau TNFa), prezentd in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si
spondilita anchilozanta.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o-boald inflamatorie a articulatiilor. Dacd suferiti de poliartritd reumatoida
activa moderata pana la severd, este posibil sd vi se administreze intai alte medicamente care modifica
evolutia bolii,cum este metotrexatul. Daca nu rdspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se
va administra Trudexa.in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Trudexa poate fi de asemenea folosita pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sd se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

S-a aratat cé tratamentul cu Trudexa incetineste leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul
articulatiilor afectate de boald si imbunédtateste activitatea fizica.

De obicei,. Trudexa se admnistreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra stabileste
cametotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi administratd singura.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociatd psoriazisului.
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Spondilita anchilozantd

Spondilita anchilozantd este o afectiune inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita
anchilozanta vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Boala Chron

Boala Chron este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Chron, vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se.va
administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

2. iNAINTE SA UTILIZATI TRUDEXA

Nu utilizati Trudexa:

o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare-dintre componentele
produsului Trudexa.

o Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa.(vezi “Aveti grija deosebitd cand
utilizati Trudexa”). Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatia de oboseald, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiaca moderatd sau severa.-Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi “Aveti grija deosebita cand

utilizati Trudexa”).

Aveti grija deosebita cand utilizati Trudexa:

o Daca prezentati reactii alergice precum. presiune toracicd, respiratie suieratoare, ameteli, edeme
sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Trudexa si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

o Capacul acului contine cauciuc¢ natural (latex). Acesta poate cauza reactii alergice severe

pacientilor sensibili la latex. Pacientii care au o sensibilitate cunoscuta la latex trebuie sfatuiti sa
evite atingerea invelisului interior.

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati
Trudexa. Daca nu sunteti sigur, va rugadm sa-1 contactati pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Trudexa, inclusiv infectii severe,
tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis care, in rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi,
senzatie de"oboseald, probleme dentare.

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Trudexa, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Trudexa. Aceasta examinare va include un istoric medical
amanuntit, o radiografie toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie
inregistratd pe Cardul dumneavoastra de alertare. Este foarte important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost In contact direct cu cineva
care a avut tuberculoza. Dacd pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virului hepatitei B (VHB), daca.aveti
hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Trudexa poate cauza
reactivarea VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati
alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea VHB poate ameninta viata.

Daca sunteti programat sé efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Trudexa.

Daci aveti scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa primiti Trudexa.

Unele vaccinuri nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Trudexa. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Trudexa, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sa-i
comunicati medicului dacd ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficientad cardiaca (de ex. dificultati in respiratie sau umflarea
picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celulelor sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau,va ajuta in oprirea sdngerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatdi sau sangerati foarte.usor-sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Exista rare cazuri de anumite forme de cancer la-pacientii tratati cu Trudexa sau cu alti blocanti
ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai severa care, au avut afectiunea timp
indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea unei forme de cancer care afecteaza
sistemul limfatic, numita limfom. Daca luati Trudexa riscul poate creste. In plus, au fost
observate cazuri foarte rare de cancere cutanate de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza
Trudexa.

Au fost raportate cazuri de cancer;jaltele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Utilizarea altor medicamente

Trudexa se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur) steroizi

sau medicamente pentrurdurere inclusiv medicamentele anti inflamatorii nesteroidiene.

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamenteinclusiv cele obtinute fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa.Juati Trudexa impreuna cu medicamente care contin substanta activa, anakinra. Daca

aveti intrebari, va rugdm consultati medicul dumneavoastra.
Utilizarea Trudexa cu alimente si bauturi
Deoarece Trudexa se administreaza subcutanat, alimentele si bauturile nu influenteaza Trudexa.

Sarcina si alaptarea
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Efectele Trudexa la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea Trudexa la femeile
gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati s ramaneti gravida si trebuie sa folositi masuri
de contraceptie corespunzatoare in perioada in care luati Trudexa si pe o perioadda de minim 5 luni
dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Nu se cunoaste dacd adalimumab trece sau nu in laptele matern.

Daca aldptati, se recomanda sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu Trudexa si pe o
perioada de minim 5 Iuni dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trudexa nu va afecteaza abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Trudexa

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, in‘principal “fara sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI TRUDEXA

Luati intotdeauna Trudexa exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur,
trebuie sa intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Trudexa se injecteaza sub piele (utilizare subcutanata). Doza obisnuitd pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta este de 40 mg adalimumab, administrata din
doud 1n doua sdptamani, sub forma unei doze unice. Doza obisnuitd pentru boala Chron este de 80 mg
in saptimana 0 si urmati apoi de 40 mg la doud saptamani incepand cu saptimana 2. In cazul in care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de 160 mg in
saptamana 0 (sub forma de 4 injectii intr-o zi sau 2'injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg (2
injectii) in saptimana 2 si apoi 40 mg (1 injectie) la doud saptimani. in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament, medicul dumneayvoasta poate creste doza la 40 mg saptamanal. Trebuie sa
continuati injectiile cu Trudexa cat timp ya.recomanda medicul dumneavoastra.

Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul'cu metotrexat este continuat in perioada in care utilizati
Trudexa. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi
utilizata si singura.

Daca aveti poliartritd reumatoida si nu vi se administreazd metotrexat concomitent cu Trudexa,
medicul dumneavoastrad poate decide sa va administreze 40 mg de adalimumab saptamanal.

Instructiuni de pregéatire.si administrare a unei injectii cu Trudexa:

Urmatoarele instructiuni va explicd modul in care trebuie injectatd Trudexa. Va rugdm sa cititi cu
atentie instructiunile'si sa le urmati pas cu pas. Medicul dumneavoastra sau asistentul/asistenta va va
invita tehnica auto-administrarii. Nu Incercati sd va autoadmnistrati injectia pana cand nu sunteti sigur
ca intelegeti cumitrebuie pregétita si realizata injectia. Dupa o pregatire corespunzatoare, injectia poate
fi autoadministrata sau administrata de o alta persoana, de exemplu un membru al familiei sau un
prieten.

Aceastd injectie nu trebuie amestecata in aceeasi seringa sau fiold cu nici un alt medicament.

1). / Pregatirea

. Spalati-va bine pe maini.

o Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata.
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2)

3)

o O seringa pre-umpluta Trudexa pentru injectie
o Un tampon cu alcool

Uitati-va la data de expirare de pe seringd. Nu utilizati produsul dupa luna si anul indicate.
Alegerea si pregatirea locului pentru injectie

Alegeti un loc pe coapsa sau pe abdomen.

Fiecare noua injectie trebuie efectuatd la cel putin 3 cm distanta de locul ultimei injectii.
o Nu injectati intr-o zona in care pielea este inrosita, prezintd echimoza, sau este tare.
Aceste lucruri pot fi semne de infectie
o Stergeti locul pentru injectie cu tamponul cu alcool furnizat in pachet, efectudnd
miscare eirculara.
o Nuatingeti din nou zona respectiva inainte de injectare.

Injectarea Trudexa
NU agitati seringa.
Indepartati capacul acului de seringd, avand grija sa nu atingeti acul si sa nu-l lasati sa atinga

nici o suprafata.
Cu o mana, apucati usor zona de piele curatata si tineti ferm.
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. Cu cealaltd mana, tineti seringa in unghi de 45 de grade fata de piele, cu partea.cu orificiul in

sus.

Cu o miscare rapida si scurtd, impingeti acul complet in piele.

Eliberati pielea cu tinuta cu cealaltd mana.

Apasati pe piston pentru a injecta solutia — golirea seringii poate lua intre 2 si 5 secunde.

Atunci cand seringa este goala, scoateti acul din piele, avand grija sa-l1 mentineti in acelasi unghi

sub care l-ati introdus.

. Cu ajutorul degetului mare sau a unei bucati de tifon, aplicati presiune pe locul injectiei timp de
10 secunde. Se poate produce o usoara sangerare. Nu masati docul injectiei. Folositi un plasture
daca doriti.

4) Aruncarea materialelor

o Seringa de Trudexa nu trebuie NICIODATA refolosita. Nu reacoperiti NICIODATA acul.

o Dupa ce ati injectat Trudexa, aruncati imediat seringa folositd intr-un container special, dupa
cum v-a aratat medicul dumneavoastra, asistentul sau farmacistul.
o Nu lasati acest container la indeména si vederea copiilor.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Trudexa

Daca va administrati accidental Trudexa mai des.decat v-a indicat medicul dumneavoastra, trebuie sa
anuntati medicul si sa-i spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai mult Trudexa. Purtati mereu la
dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Trudexa

Dacd uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va admnistrati urmatoarea doza de Trudexa imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd va administrati o doza.

Dacé aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Trudexa poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele! Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot

necesitd tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 5 luni dupa ultima administrare.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele manifestari:

. Eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica.

. Umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor.

. Dificultati la respiratie, la Inghitire.

. Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.
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Semne §i simptome care sugereaza tulburiri sanguine cum sunt febra persistenta, vinatai,
sangerari.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmétoarele
manifestari:

Semne de infectie cum sunt febra, stare generala de rau, plagi, probleme dentare, senzatiede
arsurd la urinare

Senzatie de sldbiciune sau de oboseala

Tuse

Zgomote 1n urechi

Amorteala

Vedere dubla

Slabiciune a mainilor sau a picioarelor

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea de Trudexa:

Foarte frecvente (> 1/10 pacienti):

reactii la locul admnistrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul injectiei).

Frecvente (= 1/100 si < 1/10 pacienti):

infectii ale cdilor respiratorii inferioare (cum sunt bron§itd, pneumonie);
infectii ale cdilor respiratorii superioare (inclusiv raceala, rinoree, sinuzita);
infectii ale tractului urinar, herpes, zona zoster;;

ameteli, inclusiv vertij, dureri de cap;

edem ocular;

tuse, dureri 1n gat;

greatd, diaree, dureri abdominale, ulceratii ale gurii;

cresterea enzimelor hepatice;

rash, prurit, pierderea parului;

oboseala

febra

Putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100 pacienti):

infectii severe (cum sunt septicemia [infectia sdngelui]), infectia articulatiei, infectii micotice;
negi tegumentarti;

anemie, numadr scazut de-leucocite;

reactii alergice;

cresterea valorilor lipidelor plasmatice, tulburari ale apetitului;

anxietate, depresie, somnolenta si insomnie;

tulburéri ale sistemului nervos (cum sunt scleroza multipla si edemul nervului optic), tulburari
ale gustului; tulburari vizuale;

disconfort vizual

senzatie de bétai cardiace cu ritm crescut,hipertensiune arteriala;

astm, respiratii scurte;

tulburari-abdominale (cum sunt varsaturi, indigestie, constipatie), sangerari rectale;

afectiuni cutanate (cum sunt psoriazis, eczeme sau infectii); prurit, intarzierea vindecarii ranilor;
slabiciune musculara;

tulburari urinare (cum sunt hematurie, cresterea frecventei mictiunilor);

aceentuarea sangerarilor menstruale;

sindrom gripal, dureri ale pieptului, umflarea picioarelor.

Rare (< 1/1000)

glaucom;
cancer de piele;
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° tulburari ale tiroidei;
o proteinurie.

Alte reactii adverse care au fost observate 1n timpul tratamentului cu Trudexa:

tuberculoza si alte infectii oportuniste (infectii care apar atunci cand este mai mica rezistenta
organismului la boald);

boli pulmonare.

Dacé va ingrijoreaza vreuna dintre reactiile adverse, daca manifestati orice efecte neobisnuite sau daca
observati o reactie adversd nementionata 1n acest prospect, va rugam sa informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

5.  CUM SE PASTREAZA TRUDEXA
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza flaconul de Trudexa dupa data de expirare inscrisé pe eticheté/blister/cutie dupa EXP:.
Data expirdrii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Trudexa 40 mg solutie injectabila 1n seringad preumpluta cuaparatoare pentru ac este disponibil sub
forma unei solutii sterile de 40 mg adalimumab dizolvata in 0,8 ml solutie.

Ce contine Trudexa

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu
dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Trudexa seringa pre-umpluta si continutul ambalajului

Seringa pre-umpluta de Trudexa este o seringd din sticla cu apardtoare pentru ac care contine o solutie
de adalimumab. Fiecare ambalaj contine 1 seringa pre-umpluté cu aparatoare pentru ac pentru
administrare n spital sau pentru-administrarea de catre un personal de ingrijire si 1 tampon cu alcool.

Este posibil sa nu fie comercilizate toate dimensiunile de ambalaj. Trudexa este de asemenea
disponibild sub forma'de flacon sau de pen pre-umplut.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

Producatorul

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205Wiesbaden

Germania

150



Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

Bwarapus

T.I1. A6ot JIaboparopuc C.A.
yi. O6opuiie Ne 45
Codus 1504

Tem.: +359 2 846 8429
Ceska republika

Abbott Laboratories s. 1. 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

Lati

Tel: + 371 7605580

EArada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Agwedpog BovMaypévng 512
GR 174 56 Alyog, ABrva
TnA: + 30 21.019985-222

Espaiia
AbbottLaboratories, S.A.
Avenida.de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: 4349 1 337-5200

France

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356/ 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania
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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.

Horgatiun 2

IS-210 Gardaber
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢eotokm 4B

1055 Agvkooio

Tni.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}

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 Bratislava2
Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorma 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
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Trudexa Pen pre-umplut 40 mg solutie injectabild in pen pre-umplut
Adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un Card de Alertare al Pacientului care contine
informatii importante privind siguranta de care aveti nevoie sa fiti atentionati Tnainte de a utiliza
Trudexa si 1n timpul tratamentului cu Trudexa.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau.farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dativaltor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd n acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Trudexa si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Trudexa

Cum sa utilizati Trudexa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trudexa

Informatii suplimentare

AR

1. CE ESTE TRUDEXA SI PENTRU CE SE'UTILIZEAZA

Trudexa este destinata tratamentului poliartritei reumatoide, artritei psoriazice si spondilitei
anchilozante.Este un medicament care diminueaza procesul de inflamatie articulara caracteristic
acestor boli. Substanta activa, adalimumab, este.un anticorp monoclonal uman produs pe celule de
cultura. Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si se leaga de alte proteine specifice.
Adalimumab se leaga de o proteina specifica (factorul de necroza tumorald sau TNFa), prezentd in
concentratie mare in cazul bolilor inflamatorii cum sunt poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si
spondilita anchilozanta.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o-boald inflamatorie a articulatiilor. Dacd suferiti de poliartritd reumatoida
activa moderata pana la severd, este posibil sd vi se administreze intai alte medicamente care modifica
evolutia bolii,cum este metotrexatul. Daca nu rdspundeti suficient de bine la aceste medicamente, vi se
va administra Trudexa.in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Trudexa poate fi de asemenea folosita pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sd se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

S-a aratat cé tratamentul cu Trudexa incetineste leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul
articulatiilor afectate de boald si imbunédtateste activitatea fizica.

De obicei,. Trudexa se admnistreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra stabileste
cametotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi administratd singura.

Artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o inflamatie a articulatiilor asociatd psoriazisului.
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Spondilita anchilozantd

Spondilita anchilozantd este o afectiune inflamatorie a coloanei vertebrale. Daca aveti spondilita
anchilozanta vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Boala Chron

Boala Chron este o afectiune inflamatorie a tractului digestiv. Daca aveti boala Chron, vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste medicamente, vi se.va
administra Trudexa pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

2. iNAINTE SA UTILIZATI TRUDEXA

Nu utilizati Trudexa:

o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare-dintre componentele
produsului Trudexa.

o Daca aveti o infectie severa, inclusiv tuberculoza activa.(vezi “Aveti grija deosebitd cand
utilizati Trudexa”). Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatia de oboseald, probleme dentare.

. Daca aveti insuficientd cardiaca moderatd sau severa.-Este important sd-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi “Aveti grija deosebita cand

utilizati Trudexa”).

Aveti grija deosebita cand utilizati Trudexa:

o Daca prezentati reactii alergice precum. presiune toracicd, respiratie suieratoare, ameteli, edeme
sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Trudexa si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

o Capacul acului contine cauciuc¢ natural (latex). Acesta poate cauza reactii alergice severe

pacientilor sensibili la latex. Pacientii care au o sensibilitate cunoscuta la latex trebuie sfatuiti sa
evite atingerea invelisului interior.

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a incepe sa luati
Trudexa. Daca nu sunteti sigur, va rugadm sa-1 contactati pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Trudexa, inclusiv infectii severe,
tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis care, in rare cazuri, va pot pune viata in pericol. Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi,
senzatie de"oboseald, probleme dentare.

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu Trudexa, medicul
dumneavoastrd va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Trudexa. Aceasta examinare va include un istoric medical
amanuntit, o radiografie toracica si un test la tuberculina. Efectuarea acestor teste trebuie
inregistratd pe Cardul dumneavoastra de alertare. Este foarte important sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost In contact direct cu cineva
care a avut tuberculoza. Dacd pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice
alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte
afectiuni care cresc riscul de infectii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virului hepatitei B (VHB), daca.aveti
hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Trudexa poate cauza
reactivarea VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati
alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea VHB poate ameninta viata.

Daca sunteti programat sé efectuati interventii chirurgicale sau dentare informati medicul
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Trudexa.

Daci aveti scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa primiti Trudexa.

Unele vaccinuri nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Trudexa. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.

Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Trudexa, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Este important sa-i
comunicati medicului dacd ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficientad cardiaca (de ex. dificultati in respiratie sau umflarea
picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celulelor sanguine care ajuta
organismul dumneavoastra in lupta contra infectiilor sau,va ajuta in oprirea sdngerarilor. Daca
apar febra persistenta, vanatdi sau sangerati foarte.usor-sau sunteti foarte palid, anuntati medicul
imediat. Medicul dumneavoastra poate decide intreruperea tratamentului.

Exista rare cazuri de anumite forme de cancer la-pacientii tratati cu Trudexa sau cu alti blocanti
ai TNF. Persoanele cu poliartrita reumatoida mai severa care, au avut afectiunea timp
indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea unei forme de cancer care afecteaza
sistemul limfatic, numita limfom. Daca luati Trudexa riscul poate creste. In plus, au fost
observate cazuri foarte rare de cancere cutanate de tip ne-melanom la pacientii care utilizeaza
Trudexa.

Au fost raportate cazuri de cancer;jaltele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita Boald Pulmonara Obstructiva Cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNF. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNF este adecvat pentru dumneavoastra.

Utilizarea altor medicamente

Trudexa se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza de aur) steroizi

sau medicamente pentrurdurere inclusiv medicamentele anti inflamatorii nesteroidiene.

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte

medicamenteinclusiv cele obtinute fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa.Juati Trudexa impreuna cu medicamente care contin substanta activa, anakinra. Daca

aveti intrebari, va rugdm consultati medicul dumneavoastra.
Utilizarea Trudexa cu alimente si bauturi
Deoarece Trudexa se administreaza subcutanat, alimentele si bauturile nu influenteaza Trudexa.

Sarcina si alaptarea
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Efectele Trudexa la femeile gravide nu sunt cunoscute si, de aceea, utilizarea Trudexa la femeile
gravide nu este recomandata. Se recomanda sa evitati s ramaneti gravida si trebuie sa folositi masuri
de contraceptie corespunzatoare in perioada in care luati Trudexa si pe o perioadda de minim 5 luni
dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Nu se cunoaste dacd adalimumab trece sau nu in laptele matern.

Daca aldptati, se recomanda sa intrerupeti alaptarea in timpul tratamentului cu Trudexa si pe o
perioada de minim 5 Iuni dupa ultimul tratament cu Trudexa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trudexa nu va afecteaza abilitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Informatii importante privind unele componente ale Trudexa

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, in‘principal “fara sodiu”.

3. CUM SA UTILIZATI TRUDEXA PEN PRE-UMPLUT

Luati intotdeauna Trudexa exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur,
trebuie sa intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Trudexa se injecteaza sub piele (utilizare subcutanata). Doza obisnuitd pentru adulti cu poliartrita
reumatoida, artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta este de 40 mg adalimumab, administrata din
doua 1n doua saptamani, sub forma unei doze unice. Doza obisnuitd pentru boala Chron este de 80 mg
in saptimana 0 si urmati apoi de 40 mg la doud saptamani incepand cu saptimana 2. In cazul in care
este necesar un raspuns mai rapid, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza de 160 mg in
saptamana 0 (sub forma de 4 injectii intr-o zi sau 2"injectii pe zi, doud zile consecutiv), 80 mg (2
injectii) in saptimana 2 si apoi 40 mg (1 injectie) la doud saptimani. in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament, medicul dumneayoasta poate creste doza la 40 mg saptaimanal. Trebuie
sa continuati injectiile cu Trudexa cat timp-va recomanda medicul dumneavoastra.

Pentru poliartrita reumatoida, tratamentul'cu metotrexat este continuat in perioada in care utilizati
Trudexa. Daca medicul dumneavoastra stabileste cd metotrexatul nu este adecvat, Trudexa poate fi
utilizata si singura.

Daca aveti poliartritd reumatoida si nu vi se administreaza metotrexat concomitent cu Trudexa,
medicul dumneavoastrad poate decide sa va administreze 40 mg de adalimumab saptamanal.

Auto -administrarea injectiei cu Trudexa

Urmatoarele instructiuni va explicd modul in care va puteti administra singur Trudexa folosind un pen
pre-umplut. Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile si sd le urmati pas cu pas. Medicul
dumneavoastra sau-asistentul/asistenta va va invata tehnica auto-administrarii. Nu Incercati sa va
auto-admnistrati‘injectia pana cand nu sunteti sigur ca intelegeti cum trebuie pregatita si realizata
injectia. Dupa o.pregétire corespunzatoare, injectia poate fi auto-administrata sau administrata de o
altd persoana, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

Ce trebuie sd fac Tnainte de a auto-administra subcutanat injectia de Trudexa?

Spalati-va bine pe maini.

Luati un ambalaj de o doza care contine un pen pre-umplut Trudexa din frigider.
Nu agitati sau scuturati pen-ul pre-umplut

Pregétiti urmatoarele articole pe o suprafata curata.
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o Un pen pre-umplut Trudexa
o Un tampon cu alcool

Cap 1
(grey)

Uitati-va la data de expirare de pe pen-ul pre-umplut (EXP:). Nwutilizati produsul dupa luna si
anul indicate.

Tineti pen-ul pre-umplut cu capacul gri (etichetat ‘1) cu varful in sus. Verificati aspectul
solutiei de Trudexa prin ferestrele laterale ale pen-ului/pre-umplut. Aceasta trebuie sa fie clara
si incolord. Daci este tulbure sau decolorata sau are impuritati sau particule, nu trebuie sa
utilizati solutia. Nu utilizati pen-ul pre-umplut daca este inghetat sau a fost lasat la lumina
directa a soarelui.

Window

;

Clear
Liguid in
Syringe

Unde trebuie sa-mi administrez injectia?

Alegeti un loc'pe coapsa sau pe abdomen (cu exceptia zonei din jurul ombilicului).
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Schimbati locul de injectie de fiecare data, astfel nu devine sensibila aceeasi zona. Fiecare noua
injectie trebuie efectuatd la cel putin 3 cm distanta de locul ultimei injectii.

Nu injectati intr-o zona in care pielea este inrosita, prezinta echimoza, sau este tare. Aceste
lucruri pot fi semne de infectie

Cum sia-mi administrez injectia?

Stergeti pielea prin miscare circulara folosind tamponul de alcool inclus in ambalaj. Nu atingeti
din nou zona 1nainte de injectare.

Tineti pen-ul pre-umplut cu o mana cu capacul gri (1) indreptat in jos. Cu/cealaltd mana, trageti
drept capacul gri (1) si indepartati capacul. Verificati dacd apdratoarea de ac mica si gri a
seringii a fost indepartatd Impreuna cu capacul. Mangonul alb al acului nu va fi expus. Nu
incercati sa atingeti acul adapostit in butoias. NU REACOPERITI deoarece puteti strica acul
din interior.

Trageti drept capacul de siguranta violet (etichetat ‘2”) pentru.a expune butonul de activare de
culoare violeta in partea de sus. Pen-ul pre-umplut este acum gata de utilizare. Nu apasati
butonul de activare pana nu este pozitionat corespunzator deoarece se va elibera medicamentul.
NU REACOPERITI deoarece aceasta poate determina eliberarea dozei.

Administrarea injectiei

Cu ména libera, prindeti usor o zona mare de piele curata din zona de injectare si tineti ferm
(vedeti mai jos).

Aplicati capatul alb al pen-ului pre-umplut in unghi drept (90 grade) fata de piele, astfel sa
puteti vedea fereastra.

Tineti butoiasul pen-ului pre-umplut, apasati usor spre locul de injectare (tineti in acel loc fara
sa-1 migcati).

Cu degetul indicator sau degetul mare, apasati butonul de culoare violeta in partea de sus, de
indata ce sunteti gata sa incepeti injectia (vedeti mai jos). Apoi veti auzi un ‘clic’cand acul se
elibereaza si dumneavoastra veti‘simti o mica intepatura atunci cand acul avanseaza.

Tineti apdsat si continuati sa tineti'in locul respectiv pen-ul pre-umplut la presunea de echilibru
timp de 10 secunde pentru.a fi.asiguratd o injectie completa. Nu indepartati pen-ul pre-umplut in
timpul injectarii.

Veti vedea indicatorul galben miscandu-se de-a lungul ferestrei in timpul injectiei. Injectia este
completd in momentul 1n care indicatorul galben nu se mai misca.
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o Desprindeti drept pen-ul pre-umplut de la locul injectiei. Mangonul alb al acului se va misca in
jos de-a lungul acului si se va inchide intr-un loc deasupra extremitatii acului. Nu incercati sa
atingeti acul. Mansonul alb al acului este pentru a va proteja sa nu atingeti acului.

Window

Y. <4—— Needle Indicator
Sleeve Visible
o Puteti observa o patd de sange la locul injectiei. Puteti apasa un tampon de vata sau o bucata de

tifon peste locul de injectie timp de 10 secunde. Nu stergeti locul de injectie. Folositi un plasture
daca doriti.

Aruncarea materialelor

. Nu puneti inapoi oricare dintre capace pe unitatea.pen pre-umpluta.

o Puneti imediat pen-ul pre-umplut utilizat intr-un container special aga cum ati fost invatat de
citre medicul dumneavoastra, de asistentd sau de‘farmacist.

. Nu lasati acest container la Indeméana si vederea copiilor.

o Nu puneti niciodata pen-urile pre-umplutepe care le-ati folosit in recipientul obisnuit pentru
gunoi din locuinta.

o Utilizati fiecare pen pre-umplut pentru 0.singura injectie.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Trudexa

Daca va administrati accidental Trudexa‘'mai des decat v-a indicat medicul dumneavoastra, trebuie sa
anuntati medicul si sa-i spuneti acestuia/acesteia ca ati utilizat mai mult Trudexa. Purtati mereu la
dumneavoastra ambalajul exterior de carton sau pen-ul pre-umplut, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Trudexa

Daca uitati sa va faceti o«njectie, trebuie sa va administrati urmatoarea doza de Trudexa imediat ce va
aduceti aminte. Apoi.administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd vd administrati ordoza.

Dacé aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastrassau-farmacistul.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Trudexa poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot

necesitd tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 5 luni dupa ultima administrare.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele manifestari:
o Eruptie grava, urticarie sau alte semne de reactie alergica.
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Umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor.

Dificultati la respiratie, la Inghitire.

Dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontala sau umflarea picioarelor.

Semne §i simptome care sugereaza tulburiri sanguine cum sunt febra persistenta, vinatai,
sangerari.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre urmétoarele
manifestari:

Semne de infectie cum sunt febra, stare generala de rau, plagi, probleme dentare, senzatiede
arsura la urinare

Senzatie de slabiciune sau de oboseala

Tuse

Zgomote 1n urechi

Amorteala

Vedere dubla

Slabiciune a mainilor sau a picioarelor

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse enumerate mai jos, care au fost
observate la administrarea de Trudexa:

Foarte frecvente (> 1/10 pacienti):

reactii la locul admnistrarii (inclusiv durere, inflamatie; Toseata sau mancérimi la locul injectiei).

Frecvente (= 1/100 si < 1/10 pacienti):

infectii ale cdilor respiratorii inferioare (cum sunt bronsitd, pneumonie);
infectii ale cdilor respiratorii superioare (inclusiv raceala, rinoree, sinuzita);
infectii ale tractului urinar, herpes, zona zoster;;

ameteli, inclusiv vertij, dureri de cap;

edem ocular;

tuse, dureri 1n gat;

greatd, diaree, dureri abdominale, ulceratii ale gurii;

cresterea enzimelor hepatice;

rash, prurit, pierderea parului;

oboseala

febra

Putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100'pacienti):

infectii severe (cum sunt/septicemia [infectia sangelui]), infectia articulatiei, infectii micotice;
negi tegumentarti;

anemie, numadr scazut de leucocite;

reactii alergice;

cresterea valorilor lipidelor plasmatice, tulburari ale apetitului;

anxietate, depresie, somnolenta gi insomnie;

tulburari alesistemului nervos (cum sunt scleroza multipla si edemul nervului optic), tulburari
ale gustului; tulburari vizuale;

disconfort.vizual

senzatie de batai cardiace cu ritm crescut,hipertensiune arteriala;

astm, respiratii scurte;

tulburari abdominale (cum sunt varsaturi, indigestie, constipatie), sangerari rectale;

afectiuni cutanate (cum sunt psoriazis, eczeme sau infectii); prurit, intarzierea vindecarii ranilor;
slabiciune musculara;

tulburari urinare (cum sunt hematurie, cresterea frecventei mictiunilor);

accentuarea sangerarilor menstruale;

sindrom gripal, dureri ale pieptului, umflarea picioarelor.
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Rare (< 1/1000)

. glaucom;

. cancer de piele;

° tulburari ale tiroidei;
. proteinurie.

Alte reactii adverse care au fost observate in timpul tratamentului cu Trudexa:

tuberculoza si alte infectii oportuniste (infectii care apar atunci cand este mai mica rezistenta
organismului la boald);

boli pulmonare.

Daca va Ingrijoreaza vreuna dintre reactiile adverse, dacd manifestati orice efecte neobisnuite sau daca
observati o reactie adversa nementionata in acest prospect, va rugam sa informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

5.  CUM SE PASTREAZA TRUDEXA
A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza flaconul de Trudexa dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP:.
Data expirdrii se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original. A nu se congela.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Trudexa 40 mg solutie injectabila in pen pre-umplut este disponibil sub forma unei solutii sterile de 40
mg adalimumab dizolvata in 0,8 ml solutie.

Ce contine Trudexa

Substanta activa este adalimumab.

Celelalte componente sunt manitol, acid citric monohidrat, citrat de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu
dihidrat, hidrogenofosfat de disodiu dihidrat, clorura de sodiu, polisorbat 80, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Trudexa pen pre-umplut si continutul ambalajului

Pen-ul pre-umplut de Trudexa este un pen de unica folosintd de culoare gri si violet care contine o
seringa din sticla cu Trudexa. Existd doud capace — unul este gri si etichetat ‘1’ si celdlalt este violet si
etichetat ‘2°. Exista o fereastra pe fiecare parte a pen-ului prin care puteti vedea solutia de Trudexa din
interiorul seringii.

Trudexa pen pre-umplut eset disponibil in ambalaje care pot contine 1,2,4 si 6 pen-uri pre-umplute.
Fiecare pen pre-umplut este insotit de 1 tampon de alcool. Este posibil sa nu fie comercilizate toate
dimensiunile de ambalaj. Trudexa este de asemenea disponibila sub forma de flacon sau de seringa
pre-umpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Marea Britanie

Producatorul
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Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205Wiesbaden
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10475311

Buarapus

T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A.
yi. O6opurre Ne 45
Codumst 1504

Ten.: + 359 2 846 8429
Ceska republika

Abbott Laboratories s. . o.
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

EALGoa

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aegwpdpog Bovhwaypévne 512
GR174:56 Alpog, ABnva
TyA:+ 3021 0 9985-222

Espaiia
Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91

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 1465 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 o0.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal
Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
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E-28050 Madrid
Tel: +34 9 1337-5200

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
®eotokm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: + 35722 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h
LV-1004Riga

Latvia

Tel:+ 371 7605580

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}

Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora
Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421(0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatormé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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