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POVZETEK GLAVNIH ZN@)STI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 0,8 ml viala z enim odmerkom vsebuje 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protitelo, pridobljeno v celicahjajénika
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Trudexa je v kombinaciji z metotreksatom indicirana‘za:

. Zdravljenje zmernega do hudega aktivnegarevmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, kadar
odziv na imunomodulirajoca zdravila, vklju¢no z metotreksatom, ni zadosten.

. Zdravljenje hudega, aktivnega in progresivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, ki prej Se
niso dobivali metotreksata.

Trudexo je mogoce uporabiti kot monoterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali kadar nadaljne
zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Dokazano je, da Trudexa upocasni napredovanje rentgenografsko merjene prizadetosti sklepov in
izboljsa telesno funkcijo, kadar'se uporablja v kombinaciji z metotreksatom.

Psoriati¢ni artritis

Trudexa je indicirana za zdravljenje aktivnega in napredujocega psoriatiCnega artritisa pri odraslih, ¢e
odziv na predhodno zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmatiki ni bil ustrezen.

Ankilozirajo¢i spondilitis

Trudexa je indicirana za zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajo¢ega spondilitisa pri odraslih, ki se
na konvencionalno terapijo ne odzovejo ustrezno.

Crohnova-bolezen

Trudexa je indicirana za zdravljenje hude, aktivne Crohnove bolezni pri bolnikih, ki se ne odzovejo na
popoln in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali imunosupresivom, ali pa takSnega
zdravljenja ne prenesejo oz. imajo zanj medicinske kontraindikacije.



Za indukcijsko zdravljenje morate Trudexo uporabiti v kombinaciji s kortikosteroidi. V primeru
intolerance za kortikosteroide ali kadar nadaljnje zdravljenje s kortikosteroidi ni primerno, lahko
Trudexo uporabite tudi v monoterapiji (glejte poglavije 4.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje s Trudexo mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, izkusen v diagnosticiranjuwin
zdravljenju revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa ali Crohnove

bolezni. Bolniki, ki se zdravijo s Trudexo, morajo dobiti posebno opozorilno izkaznico.

Bolniki, ki se naucijo pravilnega postopka injiciranja, si Trudexo lahko injicirajo sami;.¢e zdravnik
presodi, da je to primerno, in je zagotovljeno ustrezno medicinsko spremljanje.

Med zdravljenjem s Trudexo je treba optimizirati druge soCasne terapije (npr. kortikesteroide in/ali
imunomodulacijska zdravila).

QOdrasli

Revmatoidni artritis

Priporoceni odmerek Trudexe za odrasle bolnike z revmatoidnim artritisom je 40 mg adalimumaba
vsak drugi teden v enkratnem odmerku v subkutani injekciji. Med zdravljenjem s Trudexo je treba Se
naprej uporabljati metotreksat.

Med zdravljenjem s Trudexo je mogoce nadaljevati z uporabo glukokortikoidov, salicilatov,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali analgetikov. Za kombinirano uporabo z drugimi

imunomodulirajo¢imi zdravili razen metotreksata glejte-poglaviji 4.4 in 5.1.

Med monoterapijo lahko nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjsa, koristi zveCanje odmerka
adalimumaba na 40 mg vsak teden.

Psoriati¢ni arthritis in ankilozirajo¢i spondilitis

Priporo¢en odmerek Trudexe pri bolnikih's.psoriati¢nim artritisom ali ankilozirajo¢im spondilitisom je
40 mg adalimumaba, apliciran v enkratni subkutani injekciji vsak drugi teden.

Dosegljivi podatki za vse navedene indikacije kazejo, da se klini¢ni odziv ponavadi pojavi v 12 tednih
zdravljenja. Pri bolnikih, ki se ¥'tem obdobju ne odzovejo, je treba dobro razmisliti, ali naj nadaljujejo

zdravljenje.

Crohnova bolezen

Priporoc¢ena shema odmerjanja Trudexe med indukcijo je pri odraslih bolnikih s hudo Crohnovo
boleznijo 80 mg 0. teden in nato 40 mg 2. teden. Ce je potreben hitrej$i odziv na zdravljenje, lahko
uporabite shemo 160'mg 0. teden (odmerek lahko aplicirate s Stirimi injiciranji na en dan ali z dvema
injiciranjema na dan dva dni zapored) in 80 mg 2. teden. Ob tem se morate zavedati, da je tveganje za
nezelene uc¢inke med indukcijo vecje.

Po indukcijskem zdravljenju je priporoéeni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsak drugi teden. Ce
bolnik neha uporabljati Trudexo, pa se znaki in simptomi bolezni ponovijo, je mogoc¢e Trudexo znova
uvesti. [zkuSen;j s ponovno uporabo po vec kot 8 tednih od prej$njega odmerka je malo.

Med vzdrzevalnim zdravljenjem, je mogoce kortikosteroide postopoma zmanjsSati v skladu s
smernicami za klini¢no prakso.

Nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjs$a, lahko koristi povecanje odmerka Trudexe na 40 mg
vsak teden.



Nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna, lahko koristi nadaljnje vzdrzevalno zdravljenje do
12. tedna. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treba nadaljevanje zdravljenja dobro
pretehtati.

Starejsi bolniki
Prilagoditev odmerka ni potrebna.

Otroci in mladostniki

Izkusenj pri otrocih ni.

Okvarjeno delovanje ledvic in/ali jeter

Trudexa pri teh populacijah bolnikov Se ni bila preskusena, zato priporoc€il'za edmerjanje ni mogoce
dati.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokoli pomozno snov:

Aktivna tuberkuloza ali druge hude okuzbe, npr. sepsa, in oportunisticne okuzbe (glejte poglavje 4.4).
Zmerno do hudo sréno popuscanje (razred III/IV po NYHA) (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okuzbe

Bolnike je treba pred, med in po zdravljenju s Trudexo natan¢no kontrolirati glede okuzb, vklju¢no s
tuberkulozo. Ker lahko eliminacija adalimumaba traja do pet mesecev, je treba bolnike ves ta Cas

nadzirati.

Zdravljenja s Trudexo se ne sme zaceti.pri bolnikih z aktivnimi okuzbami, vklju¢no s kroni¢nimi ali
lokaliziranimi, dokler te niso obvladane.

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s Trudexo pojavi nova okuzba, je treba natan¢no nadzirati.
Ce se pri bolniku pojavi novaresna okuzba, je treba uporabo Trudexe prekiniti, dokler okuZba ni
obvladana. Pri odloc¢anju za.uperabo Trudexe je potrebna previdnost pri bolnikih z anamnezo
ponavljajoce se okuzbe ali'z.osnovnimi boleznimi, ki lahko zve€ajo nagnjenost k okuzbam, vklju¢no s
socasno uporabljenimi imunosupresivnimi zdravili.

Med uporabo Trudexe so bile opisane resne okuzbe, sepsa, tuberkuloza in druge oportunisticne
okuzbe, tudi s smrtnimi primeri.

Resne okuzbe:

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo, ugotovili vecje tveganje za resne
okuzbe; pomarketinska porocila to potrjujejo. Posebno pomembne okuzbe so npr. pljucnica,
pielonefritis, septi¢ni artritis in septikemija.

Tuberkuloza:

Pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so bili opisani primeri tuberkuloze. Opozoriti je treba, da je bila v
vecini teh primerov tuberkuloza zunajpljucna, tj. diseminirana.



Pred zacetkom zdravljenja s Trudexo je vse bolnike treba pregledati glede aktivne ali neaktivne
(latentne) tuberkulozne okuzbe. Pregled mora obsegati podrobno zdravstveno anamnezo z osebno
anamnezo tuberkuloze ali morebitnih predhodnih stikov z bolniki z aktivno tuberkulozo ter
predhodnega in/ali trenutnega imunosupresivnega zdravljenja. Pri vseh bolnikih je treba narediti
ustrezne presejalne preiskave, tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slikanje prsnih organov
(veljajo lahko lokalna priporocila). Izvedbo teh preiskav je priporocljivo vpisati v bolnikovo
opozorilno izkaznico. Zdravniki se morajo zavedati tveganja za lazno negativne izvide
tuberkulinskega koznega testa, zlasti pri hudo bolnih ali imunsko oslabelih bolnikih.

Ce se odkrije aktivna tuberkuloza, se zdravljenja s Trudexo ne sme zadeti (glejte poglavije 4.3).

Ce se odkrije latentna tuberkuloza, je treba pred zadetkom zdravljenja s Trudexo uvesti ustrezno
protituberkulozno profilakso v skladu z lokalnimi priporo¢ili. V tak$nih primerih je treba zelo
natan¢no pretehtati korist in tveganje zdravljenja s Trudexo.

Bolnikom je treba narociti, naj pois¢ejo zdravnisko pomoc, ¢e med zdravljenjem s Trudexo ali po
njem dozivijo znake ali simptome (npr. trdovraten kaselj, hujsanje/izgubljanje teze, nekoliko zvisano

telesno temperaturo), ki nakazujejo tuberkulozno okuzbo.

Druge oportunisticne okuzbe:

Opisani so primeri resnih in hudih oportunisti¢nih okuzb, povezanih s terapijo s Trudexo, npr.
pnevmocisti¢na plju¢nica, diseminirana histoplazmoza, listerioza.in aspergiloza.

Ce se pri bolniku, ki dobiva Trudexo, pojavijo dolgotrajui 0z atipi¢ni simptomi ali znaki okuzbe ali pa
splosno poslabsanje, je treba pomisliti na prevalentne oportunisti¢ne bolezni.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so bili kroni¢ni nosilci virusa hepatitisa B in so dobivali antagonist TNF (vklju¢no s
Trudexo), so opazali reaktivacijo hepatitisa’B. Nekaj primerov se je koncalo s smrtjo. Bolnike, ki jih
ogroza okuzba s HBV, je treba pred zacetkom zdravljenja s Trudexo oceniti glede znakov okuzbe s
HBYV v preteklosti. Nosilce HBV, ki potrebujejo zdravljenje s Trudexo, je treba ves Cas zdravljenja in
ve€ mesecev po koncu zdravljenja natancnespremljati glede znakov in simptomov aktivne okuzbe s
HBYV. O zdravljenju nosilcev HBV sprotivirusno terapijo v kombinaciji z antagonistom TNF za
preprecitev reaktivacije HBV ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, ki se jim pojavi reaktivacija HBV,
je treba uporabo Trudexe prekiniti in uvesti uc¢inkovito protivirusno terapijo z ustreznim podpornim
zdravljenjem.

Nevroloski zapleti

Antagonisti tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF), s Trudexo vred, so bili v redkih primerih
povezani s pojavom ali-poslabSanjem klini¢nih simptomov in/ali rentgenoloskih znakov
demielinizirajo¢e.bolezni. Pri odlo¢anju za uporabo Trudexe pri bolnikih z ze prej obstojecimi ali
nedavno nastalimi.demielinizirajo¢imi boleznimi osrednjega zivéevja je potrebna previdnost.

Alergijske reakcije

V kliniénih.raziskavah med subkutano uporabo Trudexe ni bilo opisanih resnih alergijskih nezelenih
reakcij.(S Trudexo povezane alergijske reakcije, ki niso bile resne, so se v klini¢nih raziskavah
pojavljale-obcasno. V pomarketinskem obdobju so po uporabi Trudexe v zelo redkih primerih porocali
o resnih alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na
druga resna alergijska reakcija, je treba uporabo Trudexe nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje.



Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroc¢i hude alergijske reakcije
pri bolnikih, obcutljivih za lateks.

Imunosupresija
V raziskavi 64 bolnikov z revmatoidnim artritisom, zdravljenih s Trudexo, niso odkrili znakoy-zavrtja
odlozZene preobcutljivosti, znizanja koncentracije imunoglobulinov ali spremembe $tevila efektorskih

celic T in B, naravnih celic ubijalk, monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih klini¢nih preizkusanj z zaviralci TNF je bilo opazenih ve¢ primerov
malignomov, vklju¢no z limfomi, tako pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec TNF, kot pri kontrolnih
bolnikih. Vendar je bilo pojavljanje redko. Poleg tega je pri bolnikih z revmatoidnim artritisom z
dolgotrajno, zelo aktivno vnetno boleznijo zvecano osnovno tveganje za limfome, kar komplicira
oceno tveganja. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj limfomoy ali drugih malignomov pri
bolnikih, zdravljenih z zaviralcem TNF, ni mogoce izkljuciti.

Studij, ki bi vkljuéevale bolnike z anamnezo malignoma ali v katerih/bi nadaljevali zdravljenje pri
bolnikih, ki so razvili malignom med prejemanjem Trudexe, ni bilo.“Torej je potrebna dodatna
previdnost, kadar razmisljamo o zdravljenju s Trudexo pri teh bolnikih (glejte poglavje 4.8).

V eksploracijskem klini¢nem presku$anju infliksimaba, drugega zdravila proti TNF, pri bolnikih z
zmerno do hudo kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB), so med prejemniki infliksimaba
zabelezili ve¢ malignomov, ve¢inoma pljuc ali glave in vratu, kot med primerjalnimi bolniki. Vsi
bolniki so imeli anamnezo hudega kajenja. Zato je treba pri-bolnikih s KOPB in bolnikih, ki jih zaradi
hudega kajenja bolj ogroza malignom, vsak antagonist.-TNF uporabljati previdno.

Hematoloske reakcije

Pri uporabi zaviralcev TNF je bila v redkih primerih opisana pancitopenija, vklju¢no z aplasticno
anemijo. Med uporabo Trudexe so redko porocali o nezelenih u¢inkih na hematoloski sistem, vklju¢no
z medicinsko pomembno citopenijo (npr. trombocitopenijo, levkopenijo). Vsem bolnikom je treba
narociti, naj nemudoma poiséejo zdravnisko pomo¢, ¢e se jim med uporabo Trudexe pojavijo znaki ali
simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno zvisSana telesna temperatura, podplutbe, krvavitve, bledica). Pri
bolnikih s potrjenimi pomembnimi hematoloskimi nepravilnostmi je treba razmisliti o prekinitvi
terapije s Trudexo.

Cepljenja

V §tudiji 226 odraslih preiskovancev z revmatoidnim artritisom, ki so dobivali adalimumab ali
placebo, so ugotovili podobne odzive protiteles na standardno 23-valentno pnevmokokno cepivo in
trivalentno virusno cepivo proti influenci. Podatkov o sekundarnem prenosu okuzbe z zivimi cepivi pri
bolnikih, zdravljenih s Trudexo, ni. Bolniki, ki prejemajo Trudexo, lahko so¢asno dobijo cepiva, razen
zivih cepiv.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢ni.raziskavi z drugim antagonistom TNF so opaZzali poslabsanje kongestivnega srénega
popuscanja in'vecjo umrljivost zaradi kongestivnega srénega popuséanja. O primerih poslabsanja
kongestivnega srénega popuséanja so porocali tudi pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo. Pri bolnikih
z blagim sré¢nim popuscanjem (razred I/I1 po NYHA) je treba Trudexo uporabljati previdno. Pri
bolnikih z zmernim do hudim srénim popusc¢anjem je Trudexa kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).
Pri bolnikih, ki se jim na novo pojavijo simptomi kongestivnega srénega popuscanja ali se jim taksni
simptomi poslabsajo, je treba zdravljenje s Trudexo prekiniti.

Avtoimunska dogajanja




Zdravljenje s Trudexo lahko povzroci nastanek avtoimunskih protiteles. Vpliv dolgorocnega
zdravljenja s Trudexo na nastanek avtoimunskih bolezni ni znan. Ce se bolniku po zdravljenju s
Trudexo pojavijo simptomi, ki nakazujejo lupusu podobni sindrom, in ima pozitivna protitelesa proti
dvojnoverizni DNA, zdravljenja s Trudexo ne sme nadaljevati (glejte poglavje 4.8).

Socasna uporaba antagonistov TNF in anakinre

V klini¢nih Studijah s soCasno uporabo anakinre in etanercepta, drugega antagonista TNE, soropazili
hude okuzbe brez dodatnih klini¢nih prednosti v primerjavi z etanerceptom samim. Glede na naravo
nezelenih dogodkov, opazenih pri kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in anakinro, lahko
podobne toksi¢nosti nastanejo tudi pri uporabi anakinre in drugih antagonistov TNF."Zato kombinacija
adalimumaba in anakinre ni priporocena.

Operacije

Izku$nje z varnostjo operacij pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so omejene: Ce je predviden kirurski
poseg, je treba upostevati dolgi razpolovni ¢as adalimumaba. Bolnika, ki med zdravljenjem s Trudexo
potrebuje operacijo, je treba natancno nadzirati glede okuzb in ustrezno ukrepati. Izkusnje z varnostjo
pri bolnikih, ki so jim med zdravljenjem s Trudexo opravili artroplastiko, so omejene.

Zapora tankega Crevesa

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje Crohnove bolezni, lahko'to pomeni, da ima stalno fibrotiéno
strikturo, zaradi katere utegne biti potrebno kirursko zdravljenje. RazpolozZljivi podatki kazejo, da
Trudexa ne poslabsa in ne povzroci striktur.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Trudexo so raziskali tako pri bolnikih z revmatoidnim artritisom in psoriati¢nim artritisom, ki so
Trudexo jemali v monoterapiji, kot pri tistih, ki so jo jemali hkrati z metotreksatom. Ce je bila Trudexa
uporabljena skupaj z metotreksatom, je bilo nastajanje protiteles v primerjavi z monoterapijo manjse.
Uporaba Trudexe brez metotreksata je zvecala nastajanje protiteles, zvecala oCistek in zmanjSala
ucinkovitost adalimumaba (glejte poglavje5.1).

4.6 Nosecnost in dojenje

Za Trudexo ni na voljo klini¢nih‘podatkov od nosecnic, ki so bile izpostavljene zdravilu.

V raziskavi razvojne toksicnosti.pri opicah ni bilo znakov maternalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti
ali teratogenosti. Predklini¢nih podatkov o poporodni toksi¢nosti adalimumaba in njegovih uc¢inkih na
plodnost ni (glejte poglavije.5.3).

Ker adalimumab zavira TNFa, bi njegova uporaba med nosecnostjo lahko okrnila normalne imunske
odzive novorojencka:Uporaba adalimumaba med nosec¢nostjo ni priporocljiva. Zenske v rodni dobi
morajo za preprec€itev nosecnosti uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito in z njo nadaljevati vsaj

Se pet mesecev.po zadnjem zdravljenju s Trudexo.

Uporaba med obdobjem dojenja

Ni znano,-ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku in ali se po zauZitju sistemsko absorbira.

Ker se €loveski imunoglobulini izlo¢ajo v mleku, Zenske ne smejo dojiti vsaj pet mesecev po zadnjem
zdravljenju s Trudexo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji



Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki
Klini¢na preskuSanja

Trudexo so raziskali pri 5293 bolnikih v kontroliranih in odprtih preskusanjih, ki so trajala do

60 mesecev. Ta preskusanja so vkljuéila bolnike z revmatoidnim artritisom (tako tiste, ki so imeli
bolezen kratek ¢as, kot tiste, ki so jo imeli Ze dolgo), psoriati¢nim artritisom, ankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo. Podatki v tabeli 1 temeljijo na kontroliranih §tudijah (I-IX,
CLASSIC I, GAIN in CHARM) (opisanih v poglavju 5.1), ki zajemajo 3271 bolnikov; ki'so med
kontroliranim obdobjem dobivali Trudexo, in 1809 bolnikov, ki so med tem obdobjem dobivali
placebo ali primerjalno uc¢inkovino.

Delez bolnikov, ki so zaradi nezelenih u¢inkov prekinili zdravljenje med dvojno slepim, kontroliranim
delom raziskav I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, je bil 5,7% v skupini, ki je prejemala Trudexo,
in 5,3% v kontrolni skupini.

Klini¢ni in laboratorijski neZeleni u¢inki, ki so vsaj potencialno vzro€no povezani z adalimumabom v
studijah I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo
pogosti (=1/10), pogosti (=1/100 do <1/10), obcasni (>1/1.000 do <1/100) in redki (=1/10.000 do
<1/1.000) v tabeli 1 spodaj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Tabela 1
Nezeleni ucinki v klinicnih Studijah

Organski sistem Pogostnost Nezelena reakcija
Infekcijske in parazitske pogosti okuzbe spodnjih dihal (vklju¢no s plju¢nico in
bolezni bronhitisom), virusne okuzbe (vklju¢no z gripo in

okuzbami s herpesom), kandidoza, bakterijske
okuzbe (vklju¢no z okuzbami secil), okuzbe
zgornjih dihal

obcasni sepsa, oportunisticne okuzbe (vklju¢no s
tuberkulozo in histoplazmozo), absces, okuzba
sklepa, okuzba rane, okuzba koze (vkljuc¢no s
celulitisom in impetigom), povrSinske glivi¢ne
okuzbe (vklju¢no s kozo, nohti in stopali)

redki nekrotizirajocCi faciitis, virusni meningitis,
divertikulitis
Benigne, maligne in obcasni papilom na kozi
neopredeljene novotvorbe
(vkljuéno s cistami in polipi) | redki limfom, tumorji parenhimskih organov (vklju¢no
z dojkami, jajéniki in testisi), plo§¢atoceli¢ni
karcinom
Boleznikrvi in limfati¢nega pogosti limfopenija
sistema
obcasni nevtropenija (vkljuéno z agranulocitozo),

levkopenija, trombocitopenija, anemija,
limfadenopatija, levkocitoza




redki

pancitopenija, idiopatska trombocitopenicna
purpura

Bolezni imunskega sistema obcasni sistemski eritematozni lupus, angioedem,
preobcutljivost na zdravila, sezonska alergija

redki serumska bolezen

Bolezni endokrinega sistema | redki bolezni $¢itnice (vkljucno z golsavostjo)

Presnovne in prehranske obcasni hipokalemija, zviSanje lipidov, motnje‘apetita

motnje (vkljuéno z anoreksijo), hiperurikemija

redki hiperkalcemija

Psihiatricne motnje obcasni motnje pocutja, anksioznost(vklju¢no z
zivenostjo in agitiranostjo)

Bolezni zivéevja pogosti omotica (vkljuéno z/vrtoglavico), glavobol,
motnje nevroloskega obcutenja (vkljucno s
parestezijami)

obcasni sinkopa, migrena, tremor, motnje spanja
redki multipla skleroza

Ocesne bolezni pogosti okuzba, drazenje ali vnetje oCesa

obcasni bolezni vida, motnje vidnega zaznavanja
redki panoftalmitis, iritis, glavkom

Usesne bolezni, vklju¢no z obcasni tinitus, neprijetno obcutenje v usesu (vkljuéno z

motnjami labirinta bolecino in otekanjem)

redki izguba sluha
Sréne bolezni obcasni aritmije, tahikardija, palpitacije
redki zastoj srca, insuficienca koronarnih arterij, angina
pektoris, perikardialna efuzija
Zilne bolezni obcasni hipertenzija, zardevanje, hematom
redki zapora zilja, aortna stenoza, tromboflebitis, aortna
anevrizma

Bolezni dihal, prsnega kosa pogosti kaselj, bole¢ine v nazofarinksu

in mediastinalnega prostora

obcasni astma, dispneja, disfonija, zamasenost nosu
redki pljucni edem, edem Zrela, plevralna efuzija,
plevritis

Bolezni prebavil pogosti diareja, bolec¢ine v trebuhu, stomatitis in razjede v

ustih, navzeja




obcasni rektalna krvavitev, gastritis, bruhanje, dispepsija,
napenjanje v trebuhu, zaprtje

redki intestinalna stenoza, kolitis, entreitis, ezofagitis
Bolezni jeter, zol¢nika in pogosti zvisani jetrni encimi
zolCevodov
redki nekroza jeter, hepatitis
Bolezni koze in podkozja pogosti izpuscaj, dermatitis in ekcem, srbenje, izpadanje
las
obcasni urtikarija, psoriaza, ekhimoze in ve¢ podplutb,
purpura
redki multiformni eritem, panikulitis
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti miSi¢noskeletne bolecine
sistema in vezivnega tkiva
redki rabdomioliza
Bolezni secil obcasni hematurija, okvara ledvicne funkcije, simptomi

se¢nega.mehurja in secnice

redki proteinurija; ledvi¢ne bolecine
Motnje reprodukcije in dojk obcasni motnje mesecnega cikla in materni¢ne krvavitve
Splosne tezave in zelo pogosti /| Reakcija na mestu injiciranja (vkljucno z
spremembe na mestu bolecino, oteklostjo, pordelostjo ali srbenjem)
aplikacije
pogosti pireksija, utrujenost (vkljucno z astenijo in
splosnim slabim pocutjem)
obcasni Bolecina v prsih, edemi, gripi podobna bolezen
Preiskave obcasni zviSanje kreatin fosfokinaze v krvi, podaljSan
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, prisotna
avtoprotitelesa
Poskodbe in zastrupitve in obcasni naklju¢ne poskodbe, slabse celjenje
zapleti pri posegih

Spremembe na mestuiinjiciranja

V dvanajstih kontroliranih preskuSanjih je reakcije na mestu injiciranja (eritem in/ali srbenje,
krvavitve, boleéine ali oteklost) imelo 16% bolnikov, ki so dobivali Trudexo, in 10% bolnikov, ki so
dobivali placebo ali kontrolno uc¢inkovino. Zaradi reakcij na injekcijskem mestu uporabe zdravila
praviloma ni.bilo treba prekiniti.

Okuzbe
V dvanajstih kontroliranih preskusanjih je bil delez okuzb 1,49 na bolnik-leto med bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 1,42 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno

ucinkovino. Pri okuZzbah je §lo predvsem za okuzbe zgornjih dihal, bronhitis in okuzbe secil. Vecina
bolnikov je po ozdravitvi okuZbe nadaljevala zdravljenje s Trudexo.
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Incidenca resnih okuzb je bila 0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali Trudexo, in
0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino.

V kontroliranih in odprtih $tudijah s Trudexo so porocali o resnih okuzbah (vklju¢no s smrtno
nevarnimi okuzbami, ki so se pojavile redko), med katerimi so bile tuberkuloza (tudi miliarna.in
zunajpljucna) in invazivne oportunisti¢ne okuzbe (npr. diseminirana histoplazmoza, plju¢nica zaradi
Pnevmocystis Carinii, aspergiloza in listerioza). Vecina primerov tuberkuloze se je pojavila viprvih
osmih mesecih po zacetku zdravljenja in mogoce je, da gre za ponoven izbruh latentne bolezni.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih desetih preskusanj Trudexe (I-1X in CHARM)), ki so trajala vsaj 12 tednov, pri
bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, psoriati¢nim artritisom, ankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo so malignome (razen limfoma in nemelanomskega koznega raka)
opazali z delezem (95% interval zaupanja) 5,7 (3,3, 10,1) na 1000 bolnik-let med 2887 bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 bolnik-let med 1570 kontrolnimi‘bolniki (pri prvih je
zdravljenje mediano trajalo 5,7 meseca in pri drugih 5,5 meseca). Delez (95% interval zaupanja)
nemelanomskih koZnih rakov je bil 7,6 (4,7, 12,4) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 2,0 (0,5, 8,2) na 1000 bolnik-let med kontrolnimi bolnikizMed temi koznimi raki je bil
delez (95% interval zaupanja) skvamocelularnega karcinoma 2,4:(1,0, 5,7) na 1000 bolnik-let med
bolniki, ki so dobivali Trudexo, in 0 na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini bolnikov. Delez (95%
interval zaupanja) limfomov je bil 1,0 (0,2, 3,8) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini‘bolnikov.

Ce vzamemo skupaj kontrolirane dele desetih preskusanj (I-1X in CHARM) in potekajode
nadaljevalne Studije z medianim trajanjem priblizno 2 lIeti's 4843 bolniki in prek 13000 bolnik-leti
zdravljenja, je ugotovljeni delez malignomov (razen limfoma in nemelanomskih koznih rakov)
priblizno 13,6 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanomskih koznih rakov je priblizno
9,0 na 1000 bolnik-let, ugotovljeni delez limfomowv-pa priblizno 1,2 na 1000 bolnik-let.

V obdobju pomarketinske uporabe od januarja 2003, pretezno pri bolnikih z revmatoidnim artritisom,
je bil zabelezeni delez malignomov (razendimfomov in nemelanomskih koznih rakov) priblizno

1,7 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanomskih rakov je priblizno 0,2 na 1000 bolnik-let in
limfomov priblizno 0,4 na 1000 bolnik-let (glejte poglavije 4.4).

Avtoprotitelesa

V Studijah revmatoidnega artritisa [V so pri bolnikih ob ve¢ razli¢nih Casih testirali protitelesa v
serumu. V teh preskusanjih so pozitivne titre protijedrnih protiteles po 24 tednih ugotovili pri 11,9%
prejemnikov Trudexe in.8,1% prejemnikov placeba in kontrolne u¢inkovine, ki so imeli izhodi$¢no
negativne titre teh protiteles: V vseh $tudijah revmatoidnega artritisa in psoriaticnega artritisa so se
klini¢ni znaki, ki so nakazovali novonastali lupusni sindrom, pojavili pri 2 od 3441 bolnikov,
zdravljenih s Trudexo=Stanje bolnikov se je po prekinitvi zdravljenja izboljSalo. Pri nobenem bolniku
se niso pojavili lupusni nefritis ali simptomi s strani osrednjega Zivcevja.

ZviSanje jetrnih.encimov

Klinicnapreskusanja pri revmatoidnem artritisu: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri
revmatoidnem artritisu (Studije I-1V) so bila zviSanja ALT pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab,
podobna kot pri tistih, ki so dobivali placebo. Pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom
(trajanje‘bolezni manj kot 3 leta) (Studija V) so bila zvisanja ALT pogostejSa v kraku, v katerem so
uporabljali kombinacijo (Trudexa/metotreksat), kot v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo z
metotreksatom, ali v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo s Trudexo.
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Klinicna preskusanja pri psoriaticnem artritisu: Zvisanja ALT so bila pri bolnikih s psoriati¢nim
artritisom (Studiji VI-VII) pogostejsa kot pri bolnikih v klini¢nih $tudijah pri revmatoidnem artritisu.

V vseh studijah (I-VII) so bili bolniki, ki so imeli zvisano ALT, asimptomatski; zvi$anje je bilo
vecinoma prehodno in je med nadaljevanjem zdravljenja minilo.

Klinicna preskusanja pri Crohnovi bolezni: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bilo zviSanje
ALT podobno pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, in pri tistih, ki so dobivali placebo:

Dodatne neZelene reakcije iz obdobja postmarketinSkega spremljanja ali kliniénih preizkusanj IV. faze

O dodatnih nezelenih reakcijah (ki jih prikazuje tabela 2) so porocali v postmarketinSkih nadzornih ali
klini¢nih preskusanjih IV. faze:

Tabela 2

Nezeleni uc¢inki med postmarketin§kim nadzorom in kliniénimi Studijami IV. faze
Organski sistem NeZelena reakcija
Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov reaktiviranje hepatitisa B
Bolezni zivCevja demielinizirajoce bolezni (npr. opticni nevritis)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega intersticijska bolezen pljuc, vklju¢no s plju¢no
prostora fibrozo
Bolezni koze in podkozja kozni vaskulitis
Bolezni imunskega sistema anafilaksija

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih raziskavah niso opazili toksi€nih u¢inkov, ki bi omejevali odmerek. Najvecji ocenjeni
odmerek je obsegal veckratno intravensko aplikacijo 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina:‘zdravila za selektivno zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC:
LO4AA17

Mehanizem delovanja

Adalimumab se-specifi¢no veze na TNF in nevtralizira njegovo biolosko delovanje, ker zavre njegovo
interakcijo zreceptorji pS5 in p75 za TNF na povrsini celic.

Adalimumabmodulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi ali uravnava TNF, vklju¢no s spremembami
koneentracije adhezijskih molekul, odgovornih za migracijo levkocitov (ELAM-1, VCAM-1 in
ICAM-1 z IKso 1-2 x 107" M).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po zdravljenju s Trudexo so pri bolnikih z revmatoidnim artritisom opazali hitro zniZanje reaktantov
akutne faze vnetja (C-reaktivnega proteina (CRP) in hitrosti sedimentacije eritrocitov (SR)) in
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serumskih citokinov (IL-6) v primerjavi z izhodis¢em. Po uporabi Trudexe se je zmanjsala tudi
serumska raven matriksnih metaloproteinaz (MMP-1 in MMP-3), ki povzrocajo remodeliranje tkiva,
odgovorno za uni¢enje hrustanca. S Trudexo zdravljenim bolnikom so se ponavadi izboljsali
hematoloski znaki kroni¢nega vnetja.

Pri pacientih s Crohnovo boleznijo so opazili tudi naglo znizanje koncentracij CRP.

Klini¢ne raziskave

Revmatoidni artritis

V vseh klini¢nih preskusanjih pri revmatoidnem artritisu so Trudexo ocenili pri vec kot 3000 bolnikih.
Nekatere bolnike so zdravili do 60 mesecev. UCinkovitost in varnost Trudexe za.zdravljenje
revmatoidnega artritisa so ocenili v petih randomiziranih, dvojno slepih in dobro kontroliranih
Studijah.

Raziskava I je ocenila 271 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10. mg,/Ce so bili intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata od 10 do 25 mg
ostal stalen vsak teden. Bolniki so 24 tednov vsak drugi teden dobivali odmerke 20, 40 ali 80 mg
Trudexe ali placebo.

Raziskava II je ocenila 544 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno. Bolniki so 26 tednov dobivali odmerka 20 ali 40'mg Trudexe v subkutani injekciji vsak drugi
teden s placebom vsak vmesni teden ali vsak teden; placebo so dobivali vsak teden enako dolgo.
Uporaba drugih imunomodulirajocih zdravil ni bila dovoljena.

Raziskava III je ocenila 619 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom,

starih > 18 let, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10 mg, ¢e so bili intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u€inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata ostal stalen od
12,5 do 25 mg vsak teden. V tej raziskavi so bile tri skupine. Prva je 52 tednov vsak teden dobivala
injekcije placeba, druga je 52 tednov vsak teden dobivala 20 mg Trudexe, tretja pa je vsak drugi teden
dobivala 40 mg Trudexe in injekcije placeba vsak vmesni teden. Potem so bolnike vkljucili v odprto
nadaljevalno fazo, med katero so dobivali 40 mg Trudexe vsak drugi teden v obdobju do 60 mesecev.

Raziskava IV je v prvi vrsti ocenila varnost pri 636 bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim
artritisom, starih = 18 let. Bolniki,so bili lahko bodisi naivni za imunomodulirajoca antirevmati¢na
zdravila bodisi so ohranili svojo.prej$njo revmatolosko terapijo pod pogojem, da je bila ta terapija
stabilna vsaj 28 dni. Terapije.so vkljuCevale metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin
in/ali soli zlata. Bolnike so'randomizirali na 40 mg Trudexe ali placebo vsak drugi teden za 24 tednov.

Studija V je ocenila 799 odraslih bolnikov, ki $e niso dobivali metotreksata in so imeli zmerno do zelo
aktiven zgoden revmatoidni artritis (povprecno trajanje bolezni manj kot 9 mesecev). Ta Studija je
ocenila ucinkoyitost treh shem (kombinirana terapija s Trudexo 40 mg vsak drugi
teden/metotreksatom, monoterapija s Trudexo 40 mg vsak drugi teden in monoterapija z
metotreksatom) za zmanj$anje znakov in simptomov ter hitrosti napredovanja sklepne okvare pri
revmatoidnem artritisu v obdobju 104 tednov.

Primarna konc¢na tocka v raziskavah I, II in III ter sekundarna kon¢na tocka v raziskavi IV je bil
odstotekbolnikov, ki so po 24 oz. 26 tednih dosegli odziv 20 po ACR. Primarna kon¢na tocka Studije
V je bil odstotek bolnikov, ki so do 52. tedna dosegli odziv ACR 50. V §tudijah III in IV je bila
dodatna primarna kon¢na tocka po 52 tednih upocasnitev napredovanja bolezni (ugotovljena z izvidi
rentgenskega slikanja). Studija ITI je imela kot primarno konéno tocko tudi spremembe v kakovosti
Zivljenja.
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Odziv po ACR

Odstotek bolnikov, zdravljenih s Trudexo, ki so dosegli odziv 20, 50 in 70 po ACR, se je v raziskavah
I, IT in III skladal. Rezultati odmerka 40 mg vsak drugi teden so strnjeni v tabeli 3.

Tabela 3: Odziv po ACR v raziskavah, kontroliranih s placebom

(odstotek bolnikov)
Odziv Raziskava [*** Raziskava IT*** Raziskava ITI°**
placebo/ MTX®|Trudexa”/ MTX¢| placebo | Trudexa® |placebo/ MTXS| Trudexa®/
n=60 n=63 n=110 n=113 n =200 MTX®
n=207
IACR 20
6 mesecev 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mesecev NP NP NP NP 24,0% 58,9%
IACR 50
6 mesecev 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mesecev NP NP NP NP 9,5% 41,5%
IACR 70
6 mesecev 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mesecev NP NP NP NP 4,5% 23,2%

* Raziskava I po 24 tednih, raziskava II po 26 tednih in raziskava III po 24 in 52 tednih
® 40 mg Trudexe vsak drugi teden

¢ MTX = metotreksat

**p < 0,01, Trudexa v prim. s placebom;

V raziskavah -1V so se v primerjavi s placebom po.24 oz. 26 tednih izboljSali vsi posamezni elementi
meril odziva po ACR (Stevilo bolecih in oteklih/sklepov, zdravnikova in bolnikova ocena aktivnosti
bolezni in bolecin, vrednost indeksa invalidnosti (HAQ) in vrednost CRP (mg/dl)). V raziskavi III so
se ta izboljSanja ohranila 52 tednov. Poleg/tega se je delez odziva po ACR ohranil pri vecini bolnikov,
ki so jih med odprto nadaljevalno fazo spremljali do 104. tedna. 114 od 207 bolnikov je nadaljevalo z
jemanjem 40 mg Trudexe vsak drugi teden' 60 mesecev. Med temi je imelo 60. mesec 86 bolnikov
odziv po ACR 20, 72 bolnikov odziv po,ACR 50 in 41 bolnikov odziv po ACR 70.

V raziskavi IV je bil odziv 20 po ACR pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo in standardno oskrbo,
statisti¢no znacilno boljsi kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom in standardno oskrbo (p < 0,001).

V studijah -1V so s Trudexo zdravljeni bolniki v primerjavi s prejemniki placeba dosegli statisticno
znacilen odziv 20 in 50 po ACR'Ze en do dva tedna po zacetku zdravljenja.

V $tudiji V pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom, ki $e niso dobivali metotreksata, je
kombinirana terapija’s Trudexo in metotreksatom po 52 tednih prinesla hitrej$e in znacilno vecje
odzive ACR kakor.monoterapija z metotreksatom ali monoterapija s Trudexo, odzivi pa so se ohranili
do 104. tedna (glejte tabelo 4).

Tabela 4: Odzivi ACR v §tudiji V

(odstotek bolnikov)
. MTX Trudexa Trudexa/MT Vrednost Vrednost | Vrednost
@V n=257 | n=274 X p* p’ pPe
n =268

ACR 20

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

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

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

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

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

* Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

® Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije's
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

¢ Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52. tednih je klini¢no remisijo (DAS28 < 2,6) doseglo 42,9% bolnikov, ki so dobivali kombinirano
terapijo s Trudexo/metotreksatom, 20,6% bolnikov, ki so dobivali metotreksat vimonoterapiji, in
23,4% bolnikov, ki so dobivali Trudexo v monoterapiji. Za doseganje nizkega stanja-bolezni pri
bolnikih z nedavno diagnosticiranim zmernim do hudim revmatoidnim artritisom-je bila kombinirana
terapija s Trudexo in metotreksatom klini¢no in statisti¢no bolj$a od monoterapije z metotreksatom

(p <0,001) in monoterapije s Trudexo (p < 0,001). V obeh krakih z monoterapijo je bil odziv podoben
(p = 0,447).

Rentgenografski odziv

Bolniki, ki so v raziskavi III dobivali Trudexo, so imeli revmatoidni artritis v povprecju priblizno 11
let. V raziskavi so strukturno prizadetost sklepov ocenjevali rentgenografsko. Okvaro so izrazili kot
spremembo modificirane celotne Sharpove ocene in njenih komponent, ocene erozij in ocene zozitve
sklepne Spranje. Pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo in metotreksat, je bilo po 6 in 12 mesecih (glejte
tabelo 5) statisti¢no znacilno manj rentgenografskih znakovnapredovanja kot pri bolnikih, ki so
dobivali samo metotreksat. Podatki iz odprte podalj§ane-faze kazejo, da se upocasnitev napredovanja
strukturne prizadetosti sklepov ohrani vseh 60 mesecev: v tej podskupini bolnikov. 113 od

207 bolnikov, ki so bili zdravljeni s 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so rentgenografsko ocenili po
5-ih letih. Med temi bolniki jih 66 ni kazalo napredovanja strukturne prizadetosi izrazene s
spremembo celotne Sharpove ocene 0 ali man;j.

Tabela 5: Povprecne rentgenografske spremembe v 12 mesecih raziskave I11

placebo/ TRUDEXA/MT | placebo/MTX- vrednost p
MTX? X TRUDEXA/MT

40 mg vsak X (95% interval

drugi teden zaupanja®)

Celotna Sharpova ocena 2.7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Ocena erozij 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Ocena ZSS° 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

’metotreksat

®95% intervali zaupanja'za razlike v spremembi ocen med metotreksatom in Trudexo
‘na podlagi analize rangov
70z7itev sklepne-§pranje

V §tudiji V so strukturno okvaro sklepov ocenili rentgenografsko in jo izrazili kot razliko v
modificirani celotni Sharpovi oceni (glejte tabelo 6).

Tabela 6: Povpre¢ne rentgenografske spremembe po 52 tednih Studije V

MTX Trudexa Trudexa/MT
Odziv n=257 n=1274 X vrednost | vrednost | vrednost
(95% interval (95% interval n=268 p’ p° P°
zaupanja) zaupanja) (95% interval
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zaupanja)

Celotna | 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 <0,001
Sharpova
ocena

Ocena 3,7 (2,7-4,7) 3,0 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 <.0,001
erozij

Sestevek | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,52,1) | 0,5 (0-1,0) <0,001 |0,0037 |<0,151
JSN

* Vrednost p se nanaSa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

® Vrednost p se nanaga na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije s
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

 Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52 o0z. 104 tednih zdravljenja je bil v skupini s kombinirano terapijo s Trudexo in metotreksatom
odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (sprememba prilagojene Sharpove ocene od

izhodis¢a < 0,5) znacilno vecji (63,8% oz. 61,2%) kot v skupinah, ki sta prejemali monoterapijo z
metotreksatom (37,4% in 33,5%, p < 0,001) ali monoterapijo s Trudexo (50,7%, p < 0,002, oz. 44,5%,
p <0,001).

Kakovost zivljenja in telesna funkcija

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo.so v Stirih originalnih ustreznih in dobro
kontroliranih raziskavah ocenjevali z indeksom invalidnesti'z vprasalnikom HAQ (Health Assessment
Questionnaire) in je bila v raziskavi III vnaprej dolo¢ena primarna kon¢na tocka po 52 tednih. V vseh
Stirih raziskavah se je indeks invalidnosti po vprasalniku HAQ od izhodis¢a do 6. meseca z vsemi
odmerki/shemami Trudexe izboljsal statisticno zna€ilno bolj kot s placebom; v raziskavi III so isto
ugotovili po 52 tednih. Te izsledke podpirajo rezultati-SF 36 (Short Form Health Survey) za vse
odmerke/sheme Trudexe v vseh §tirih raziskavah, s statisti¢no znacilnim seStevkom PCS (Physical
Component Summary) in statisticno znacilnima sestevkoma za podrocje bolecin in vitalnosti za
odmerek 40 mg vsak drugi teden. V vseh treh raziskavah (raziskave I, III in I'V), v katerih so
ocenjevali utrujenost s funkcijsko oceno terapije kroni¢ne bolezni (functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT)), so ugotovili statisticno znacilno zmanjSanje utrujenosti.

V studiji III se je izboljSanje telesne funkcije ohranilo vseskozi do 206. tedna (60. meseca) odprte faze
zdravljenja. IzboljSanje kvalitete Zivljenja se je ocenjevalo do 156. tedna (36. meseca). V tem Casu se
je izboljsanje ohranjalo.

V studiji V sta se indeks invalidnosti HAQ in telesna komponenta SF 36 ob kombinirani terapiji s
Trudexo in metotreksatom.po 52 tednih izbolj$ala bolj (p < 0,001) kot ob monoterapiji z
metotreksatom ali ob.monoterapiji s Trudexo; to se je ohranilo do 104. tedna.

Psoriati¢ni artritis

Uporabo Trudexe40 mg vsak drugi teden so pri bolnikih z zmernim do hudim aktivnim psoriati¢nim
artritisom prou¢ili v dveh s placebom kontroliranih $tudijah, $tudiji VI in $tudiji VIL Studija VI je
trajala 24 tednov. V njej so zdravili 313 odraslih, ki se niso ustrezno odzvali na terapijo z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili; priblizno 50% od teh je jemalo metotreksat. Studija VII je trajala
12 tednov.-V njej so zdravili 100 bolnikov, ki se niso ustrezno odzvali na imunomodulirajoco terapijo.

Zaradi majhnega Stevila bolnikov ni dovolj dokazov o ucinkovitosti Trudexe pri bolnikih s psoriati¢no
artropatijo, podobno ankilozirajo¢emu spondilitisu (glejte tabelo 7).

Tabela 7: Odziv ACR v Studijah psoriati¢nega artritisa, kontroliranih s placebom
(odstotek bolnikov)
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Studija VI Studija VIII
Odziv Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N=>5I
ACR 20
12. teden | 14% 58%*** 16% 39%*
24. teden | 15% S5T%*** np np
ACR 50
12. teden | 4% 36%*** 2% 25%***
24. teden | 6% 399%%** np np
ACR 70
12. teden | 1% 20%*** 0% 14%*
24. teden | 1% 23%p%** np np
*#%  p<0,001 za vse primerjave med Trudexo in placebom
* p < 0,05 za vse primerjave med Trudexo in placebom
np ne pride v postev

Odzivi ACR v studiji VI so bili podobni ob so¢asni terapiji z metotreksatom in brez nje.
Telesno delovanje, ocenjeno s HAQ in SF 36 (Short Form Health Survey), se je pri bolnikih, ki so
dobivali Trudexo, od izhodis¢a do 24. tedna izboljsalo.

Ankilozirajoéi spondilitis

Trudexo 40 mg vsak drugi teden so ocenili v dveh randomiziranih 24-tedenskih dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah pri 393 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom (povprecna
izhodis¢na ocena aktivnosti bolezni [indeks BASDAI (Bathov indeks bolezenske aktivnosti
ankilozirajocega spondilitisa — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)] je bil v vseh
skupinah 6,3), ki se niso odzvali ustrezno na konvencionalno terapijo. Devetinsedemdeset (20,1%)
bolnikov je so¢asno dobivalo imunomodulacijska antirevmati¢na zdravila, 37 (9,4%) bolnikov pa
glukokortikoide. Slepljenemu obdobju je sledilo-odprto obdobje, med katerim so bolniki dobivali

40 mg Trudexe vsak drugi teden subkutano, do najve¢ dodatnih 28 tednov. Preiskovanci (n = 215,
54,7%), ki 12. ali 16. ali 20. teden niso dosegli ASAS 20, so zaceli v predcasni odprti fazi dobivati

40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, v poznejsih statisticnih analizah dvojno slepe faza pa
so bili obravnavani kot neodzivni bolniki.

Rezultati obseznejse Studije (VIII) pri315 bolnikih so pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo, pokazali

statisticno znacilno izboljSanje znakov in simptomov ankilozirajoéega spondilitisa v primerjavi s
placebom. Znacilen odziv so najprej opazili po 2 tednih in se je ohranil do 24. tedna (tabela 8).
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Tabela 8 - Odzivi u¢inkovitosti v Studiji AS, kontrolirani s placebom - Studija VIII
Zmanj$anje znakov in simptomov

Odziv placebo Trudexa
n=107 n =208
ASAS? 20
2. teden 16% 4295 **
12. teden 21% 58%***
24. teden 19% S51%***
ASAS 50
2. teden 3% 16%***
12. teden 10% 38%***
24. teden 11% 35%***
ASAS 70
2. teden 0% T%%*
12. teden 5% 23%***
24. teden 8% 24%%**
BASDATI" 50
2. teden 4% 20%***
12. teden 16% 45%%**
24. teden 15% 42%p***

*rk % Statisti¢no znacilno pri p < 0,001, < 0,01 za vse primerjave med Trudexo in
placebom po 2, 12 in 24 tednih

* Ocene pri ankilozirajo¢em spondilitisu (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bathov indeks bolezenske aktivnosti ankilozirajoega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

Bolniki, ki so dobivali Trudexo, so imeli po 12 tednih znacilno vecje izboljSanje (ki se je ohranilo do
24. tedna) SF36 in ASQoL (Vprasalnik o kakovosti Zivljenja pri ankilozirajocem spondilitisu —
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire).

Podobni trendi (ki pa niso bili vsi statistiche'znacilni) so bili opazni v manjsi, randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani §tudiji (IX) pri 82 odraslih bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im

spondilitisom.

Crohnova bolezen

Varnost in uc¢inkovitost Trudexe so ocenili pri vec kot 1400 bolnikih z zmerno do hudo, aktivno
Crohnovo boleznijo (indekswaktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] = 220 in < 450) v randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah. Pri 478 zajetih bolnikih (32%) je bila bolezen
opredeljena kot huda(seStevek CDAI > 300 ter socasno zdravljenje s kortikosteroidom in/ali
imunosupresivom), kar ustreza populaciji, opredeljeni pri indikacijah (glejte poglavje 4.1). Dovoljena
je bila socasna uporaba stabilnih odmerkov aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali
imunomodulacijskih zdravil; 79% bolnikov je Se naprej prejemalo vsaj eno od taksnih zdravil.

Indukcijo klini¢ne remisije (opredeljene kot CDAI < 150) so ocenili v dveh Studijah, CLASSIC I in
GAIN. V 8tudiji CLASSIC I so 299 bolnikov, ki pred tem $e niso dobivali antagonistov TNF,
randomizirali v eno od §tirih skupin: placebo 0. in 2. teden, 160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg

2. teden, 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden oziroma 40 mg 0. teden in 20 mg 2. teden. V $tudiji GAIN
so 325 bolnikov, ki so se nehali odzivati na infliksimab ali ga niso prenesli, randomizirali bodisi na
160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg 2. teden bodisi na placebo 0. in 2. teden. Studija ni vkljuéila
primarno neodzivnih bolnikov in ti tako niso bili dodatno ocenjeni.

Vzdrzevanje klini¢ne remisije je ocenjevala studija CHARM. V tej $tudij je 854 bolnikov po odprtem
protokolu dobilo 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden. Na 4. teden so bolnike randomizirali na 40 mg
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vsak drugi teden, 40 mg vsak teden ali placebo; v celoti je Studija trajala 56 tednov. Bolnike s
klini¢nim odzivom (znizanje CDAI > 70) 4. teden so stratificirali in analizirali loeno od bolnikov
brez klini¢nega odziva 4. teden. Po 8. tednu je bilo dovoljeno postopno zmanjSevanje kortikosteroida.

Indukcijo remisije in deleZe odziva v Studijah CLASSIC I in GAIN prikazuje tabela 9.

Tabela 9: Indukcija klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
CLASSICI: GAIN:
Bolniki, ki $e niso dobivali infliksimaba Bolniki, ki so Ze dobivali infliksimab
placebo Trudexa Trudexa placebo Trudexa
n=74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n =76 n=159
4. teden
Klini¢na remisija 12% 24% 36% % 21%
Kliniéni odziv (CR-100) 24% 37% 49%"" 25% 38%
Vse vrednosti p so za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom.
p <0,001
p <0,01

Z indukcijskima shemama 160/80 mg in 80/40 mg so do 8:tedna ugotovili podobne deleze remisij;
nezeleni ucinki so bili pogostejsi v skupini s shemo 160/80 mg.

V studiji CHARM je imelo 4. teden klini¢ni odziv 58%.(499/854) bolnikov; ti so bili ocenjeni v
primarni analizi. Od tistih, ki so imeli 4. teden klini¢ni‘odziv, jih je 48% predhodno dobilo drugo
terapijo proti TNF. Vzdrzevanje remisije in deleze odziva prikazuje tabela 10. Rezultati glede klinicne
remisije so ostali razmeroma stalni, ne glede na prej$nje prejemanje antagonistov TNF.

Tabela 10: Vzdrzevanje klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
placebo 40mg Trudexe 40 mg Trudexe
vsak drugi teden vsak teden
26. teden n=170 n=172 n=157
Klini¢na remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Bolniki v remisiji brez steroidov: 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
za > 90 dni®
56. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
za > 90 dni®
*  p<0,001 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
**  p <0,02za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
a Qd tistih, ki so izhodis¢no dobivali kortikosteroide.

Med bolniki, ki so bili 4. teden brez odziva, se je do 12. tedna odzvalo 43% tistih, ki so vzdrzevalno
dobivali Trudexo, in 30% tistih, ki so vzdrzevalno dobivali placebo. To kaze, da lahko nadaljnje
zdravljenje do 12. tedna koristi nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna. Zdravljenje prek
12. tedna ni prineslo znacilno ve¢ odzivov (glejte poglavje 4.2).

19




Kvaliteta zivljenja

Studiji CLASSIC I in GAIN sta pokazali statistiéno zna¢ilno izboljdanje celotnega sestevka po
vprasalniku IBDQ (vprasalnik, specifi¢en za vnetno bolezen ¢revesa) do 4. tedna pri bolnikih,
randomiziranih na shemi s Trudexo 80/40 mg in 160/80 mg, v primerjavi s placebom; razliko 26. in
56. teden je v skupinah, zdravljenih z adalimumabom, v primerjavi s placebom pokazala tudi $tudija
CHARM.

Imunogenost

Nastanek protiteles proti adalimumabu spremljata vecji o€istek in manj$a uc¢inkovitest.adalimumaba.
Med prisotnostjo protiteles proti adalimumabu in neZelenimi ucinki ni o¢itne korelacije.

Pri bolnikih v Studijah I, II in III so v obdobju od 6 do 12 mesecev ob razli¢nih ¢asih.veckrat dolocali
protitelesa proti adalimumabu. V klju¢nih preskusanjih so protitelesa proti adalimumabu odkrili pri
58/1053 (5,5%) bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 2/370 (0,5%), ki-so dobivali placebo.
Pri bolnikih, ki socasno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 12,4%, pri tistih, ki so
adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 0,6%.

Med bolniki s psoriati¢nim artritisom so protitelesa proti adalimumabu ugotovili pri 38/376 (10%)
tistih, ki so dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca
13,5% (24/178 bolnikov), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 7% (14
od 198 bolnikov).

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom so protitelesa ugotovili pri 17/204 (8,3%) tistih, ki so
dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivalismetotreksata, je bila incidenca 16/185
(8,6%), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 1/19 (5,3%).

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so identificirali-protitelesa proti adalimumabu pri 7 od 269 oseb
(2,6%), ki so bile zdravljene z adalimumabom.

Ker so analize imunogenosti specificne za posamezno zdravilo, primerjava z delezi protiteles pri
drugih zdravilih ne pride v postev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po subkutani uporabi enega samega 40 mg odmerka sta bili absorpcija in distribucija adalimumaba
pocasni in najvec¢ja koncentracija.v serumu je bila dosezena priblizno 5 dni po uporabi. Povprecna
absolutna bioloska uporabnost adalimumaba, ocenjena iz treh raziskav po enem 40 mg odmerku
subkutano, je 64%. Po eném samem intravenskem odmerku od 0,25 do 10 mg/kg so bile koncentracije
sorazmerne odmerku. Po odmerkih 0,5 mg/kg (~40 mg) je bil o¢istek od 11 do 15 ml/uro, volumen
distribucije (V) od 5 do 6.litrov in povprecni razpolovni ¢as terminalne faze priblizno dva tedna.
Koncentracije adalimumaba v sinovijski teko€ini ve¢ bolnikov z revmatoidnim artritisom so bile od 31
do 96% tistih v serumu.

Po subkutani uporabi-40 mg Trudexe vsak drugi teden pri bolnikih z revmatoidnim artritisom (RA) so
bile povprecne najmanjse koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 5 pg/ml (brez
socasne uporabe metotreksata) in od 8 do 9 pg/ml (s socasno uporabo metotreksata). Najnizje
koncentracije adalimumaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja so narascale priblizno
sorazmerno.odmerku po 20, 40 in 80 mg vsak drugi teden in vsak teden subkutano.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo doseze polnilni odmerek 80 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi

40 mg Trudexe 2. teden, med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno

5,5 ug/ml. Polnilni odmerek 160 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi 80 mg Trudexe 2. teden, doseze
med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno 12 pg/ml. Pri bolnikih s Crohnovo
boleznijo, ki so dobivali vzdrzevalni odmerek 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so ugotovili najnizjo
koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 7 pg/ml.
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Analize populacijske farmakokinetike s podatki za vec kot 1.300 bolnikov z revmatoidnim artritisom
so pokazale trend k ve¢jemu navideznemu ocistku adalimumaba z veCanjem telesne teze. Po korekciji
za razlike v tezi se je izkazalo, da spol in starost po vsem sode¢ minimalno vplivata na ocCistek
adalimumaba. Ugotovljeno je bilo, da so koncentracije prostega adalimumaba (tiste, ki ni vezan-na
protitelesa proti adalimumabu) v serumu manjse pri bolnikih, ki imajo merljivo raven teh protiteles:
Trudexa ni raziskana pri otrocih in bolnikih z okvaro jeter ali ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti posameznih odmerkov, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kaZzejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Raziskava embrio-fetalne razvojne toksi¢nosti/perinatalnega razvoja je bila narejena.pri opicah
Cynomologous z odmerki 0,30 in 100 mg/kg (od 9 do 17 opic na skupino) in ni‘pokazala znakov
okvare plodov zaradi adalimumaba. Z adalimumabom niso bile narejene raziskave kancerogenosti in
standardne ocene plodnosti ter poporodne toksi¢nosti, in sicer zato, ker ni ustreznih modelov za
protitelo z omejeno navzkrizno reaktivnostjo z glodalskim TNF, in zaradi nastanka nevtralizirajoc¢ih
protiteles pri glodalcih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol

citronska kislina monohidrat

natrijev citrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

polisorbat 80

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij o kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Vialo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Trudexa 40.ng raztopina za injiciranje v viali (steklo tipa I) za enkratno uporabo, opremljeni z
gumijastim’'zamaSkom, aluminijsko obrobo in dvizno zaporko.

Pakiranja:
1 viala (0,8 ml sterilne raztopine), 1 prazna sterilna injekcijska brizga v vrecki in 2 alkoholna
zloZenca, vse v pretisnem omotu.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

1. september 2003

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}
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1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga z enim odmerkom vsebuje 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protitelo, pridobljeno v celicahjajénika
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Trudexa je v kombinaciji z metotreksatom indicirana‘za:

. Zdravljenje zmernega do hudega aktivnegarevmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, kadar
odziv na imunomodulirajoca zdravila, vklju¢no z metotreksatom, ni zadosten.

. Zdravljenje hudega, aktivnega in progresivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, ki prej Se
niso dobivali metotreksata.

Trudexo je mogoce uporabiti kot monoterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali kadar nadaljne
zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Dokazano je, da Trudexa upocasni napredovanje rentgenografsko merjene prizadetosti sklepov in
izboljsa telesno funkcijo, kadar'se uporablja v kombinaciji z metotreksatom.

Psoriatiéni artritis

Trudexa je indicirana za zdravljenje aktivnega in napredujoCega psoriati¢nega artritisa pri odraslih, ¢e
odziv na predhodno zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmatiki ni bil ustrezen.

Ankilozirajo¢i spondilitis

Trudexa je indicirana za zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajo¢ega spondilitisa pri odraslih, ki se
na konvencionalno terapijo ne odzovejo ustrezno.

Crohnova-bolezen

Trudexa je indicirana za zdravljenje hude, aktivne Crohnove bolezni pri bolnikih, ki se ne odzovejo na
popoln in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali imunosupresivom, ali pa takSnega
zdravljenja ne prenesejo oz. imajo zanj medicinske kontraindikacije.
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Za indukcijsko zdravljenje morate Trudexo uporabiti v kombinaciji s kortikosteroidi. V primeru
intolerance za kortikosteroide ali kadar nadaljnje zdravljenje s kortikosteroidi ni primerno, lahko
Trudexo uporabite tudi v monoterapiji (glejte poglavije 4.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje s Trudexo mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, izkusen v diagnosticiranjuwin
zdravljenju revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa ali Crohnove

bolezni. Bolniki, ki se zdravijo s Trudexo, morajo dobiti posebno opozorilno izkaznico.

Bolniki, ki se naucijo pravilnega postopka injiciranja, si Trudexo lahko injicirajo sami;.¢e zdravnik
presodi, da je to primerno, in je zagotovljeno ustrezno medicinsko spremljanje.

Med zdravljenjem s Trudexo je treba optimizirati druge soCasne terapije (npr. kortikesteroide in/ali
imunomodulacijska zdravila).

QOdrasli

Revmatoidni artritis

Priporoceni odmerek Trudexe za odrasle bolnike z revmatoidnim artritisom je 40 mg adalimumaba
vsak drugi teden v enkratnem odmerku v subkutani injekciji. Med zdravljenjem s Trudexo je treba Se
naprej uporabljati metotreksat.

Med zdravljenjem s Trudexo je mogoce nadaljevati z uporabo glukokortikoidov, salicilatov,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali analgetikov. Za kombinirano uporabo z drugimi
imunomodulirajo¢imi zdravili razen metotreksata glejte-poglaviji 4.4 in 5.1.

Med monoterapijo lahko nekaterim bolnikom, ki se jim odziv na Trudexo zmanjsa, koristi zvecanje
odmerka adalimumaba na 40 mg vsak teden.

Psoriaticni artritis in ankilozirajo¢i spondilitis
Priporoc¢eni odmerek Trudexe pri bolnikih § psoriati¢nim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je
40 mg adalimumaba, apliciran v enkratni subkutani injekciji vsak drugi teden.

Dosegljivi podatki za vse navedene indikacije kazejo, da se klini¢ni odziv ponavadi pojavi v 12 tednih
zdravljenja. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treba dobro razmisliti, ali naj nadaljujejo
zdravljenje.

Crohnova bolezen

Priporoc¢ena shema odmerjanja Trudexe med indukcijo je pri odraslih bolnikih s hudo Crohnovo
boleznijo 80 mg 0. teden in nato 40 mg 2. teden. Ce je potreben hitrej$i odziv na zdravljenje, lahko
uporabite shemo 160.mg 0. teden (odmerek lahko aplicirate s Stirimi injiciranji na en dan ali z dvema
injiciranjema na dan dva dni zapored) in 80 mg 2. teden. Ob tem se morate zavedati, da je tveganje za
nezelene uc¢inke med'indukcijo vecje.

Po indukcijskem zdravljenju je priporoéeni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsak drugi teden. Ce
bolnik neha uporabljati Trudexo, pa se znaki in simptomi bolezni ponovijo, je mogoc¢e Trudexo znova

uvesti. [zkusenj s ponovno uporabo po vec kot 8 tednih od prej$njega odmerka je malo.

Med vzdrzevalnim zdravljenjem, je mogoce kortikosteroide postopoma zmanjsati v skladu s
smernicami za klini¢no prakso.

Nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjs$a, lahko koristi povecanje odmerka Trudexe na 40 mg
vsak teden.
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Nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna, lahko koristi nadaljnje vzdrzevalno zdravljenje do
12. tedna. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treba nadaljevanje zdravljenja dobro
pretehtati.

Starejsi bolniki

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Otroci in mladostniki

IzkuSenj pri otrocih ni.

Okvarjeno delovanje ledvic in/ali jeter

Trudexa pri teh populacijah bolnikov Se ni bila preskusena. Priporocil za odmerjanje ni mogoce dati.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov.

Aktivna tuberkuloza ali druge hude okuzbe, npr. sepsa, in oportunistiéne okuzbe (glejte poglavje 4.4).
Zmerno do hudo sréno popuséanje (razred I1I/IV po NYHA) (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okuzbe

Bolnike je treba pred, med in po zdravljenju s Trudexo natan¢no kontrolirati glede okuzb, vkljuéno s
tuberkulozo. Ker lahko eliminacija adalimumaba traja do pet mesecev, je treba bolnike ves ta Cas

nadzirati.

Zdravljenja s Trudexo se ne sme zaceti pri bolnikih z aktivnimi okuzbami, vkljuéno s kroni¢nimi ali
lokaliziranimi, dokler te niso obvladane.

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s Trudexo pojavi nova okuzba, je treba natan¢no nadzirati.
Ce se pri bolniku pojavi nova resna okuzba, je treba uporabo Trudexe prekiniti, dokler okuzba ni
obvladana. Pri odlo¢anju za uperabo Trudexe je potrebna previdnost pri bolnikih z anamnezo
ponavljajoce se okuzbe ali z osnovnimi boleznimi, ki lahko zvecajo nagnjenost k okuzbam, vkljucno s
socasno uporabljenimi imunosupresivnimi zdravili.

Med uporabo Trudexe so bile opisane resne okuzbe, sepsa, tuberkuloza in druge oportunisti¢ne
okuzbe, tudi s smrtnimi primeri.

Resne okuzbe:

V klini¢nih preskuSanjih so pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo, ugotovili vecje tveganje za resne
okuzbe; pomarketinska porocila to potrjujejo. Posebno pomembne okuZzbe so npr. pljucnica,
pielonefritis, septicni artritis in septikemija.

Tuberkuloza:

Pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so bili opisani primeri tuberkuloze. Opozoriti je treba, da je bila v
vecini teh primerov tuberkuloza zunajpljucna, tj. diseminirana.
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Pred zaCetkom zdravljenja s Trudexo je vse bolnike treba pregledati glede aktivne ali neaktivne
(latentne) tuberkulozne okuzbe. Pregled mora obsegati podrobno zdravstveno anamnezo z osebno
anamnezo tuberkuloze ali morebitnih predhodnih stikov z bolniki z aktivno tuberkulozo ter
predhodnega in/ali trenutnega imunosupresivnega zdravljenja. Pri vseh bolnikih je treba narediti
ustrezne presejalne preiskave, tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slikanje prsnih organov
(veljajo lahko lokalna priporocila). Izvedbo teh preiskav je priporocljivo vpisati v bolnikovo
opozorilno izkaznico. Zdravniki se morajo zavedati tveganja za lazno negativne izvide
tuberkulinskega koznega testa, zlasti pri hudo bolnih ali imunsko oslabelih bolnikih.

Ce se odkrije aktivna tuberkuloza, se zdravljenja s Trudexo ne sme zadeti (glejte poglavije 4.3).

Ce se odkrije latentna tuberkuloza, je treba pred zadetkom zdravljenja s Trudexo uvesti ustrezno
protituberkulozno profilakso v skladu z lokalnimi priporo¢ili. V tak$nih primerih je treba zelo
natan¢no pretehtati korist in tveganje zdravljenja s Trudexo.

Bolnikom je treba narociti, naj pois¢ejo zdravnisko pomoc, ¢e med zdravljenjem s Trudexo ali po
njem dozivijo znake ali simptome (npr. trdovraten kaselj, hujSanje/izgubljanje teze, nekoliko zvisano

telesno temperaturo), ki nakazujejo tuberkulozno okuzbo.

Druge oportunisticne okuzbe:

Opisani so primeri resnih in hudih oportunisti¢nih okuzb, povezanih s terapijo s Trudexo, npr.
pnevmocisti¢na plju¢nica, diseminirana histoplazmoza, listerioza.in aspergiloza.

Ce se pri bolniku, ki dobiva Trudexo, pojavijo dolgotrajui 0z atipi¢ni simptomi ali znaki okuzbe ali pa
splosno poslabsanje, je treba pomisliti na prevalentne oportunisti¢ne bolezni.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so bili kroni¢ni nosilci virusa hepatitisa B in so dobivali antagonist TNF (vklju¢no s
Trudexo), so opazali reaktivacijo hepatitisa’B. Nekaj primerov se je koncalo s smrtjo. Bolnike, ki jih
ogroza okuzba s HBV, je treba pred zacetkom zdravljenja s Trudexo oceniti glede znakov okuzbe s
HBYV v preteklosti. Nosilce HBV, ki potrebujejo zdravljenje s Trudexo, je treba ves Cas zdravljenja in
ve€ mesecev po koncu zdravljenja natancnespremljati glede znakov in simptomov aktivne okuzbe s
HBYV. O zdravljenju nosilcev HBV sprotivirusno terapijo v kombinaciji z antagonistom TNF za
preprecitev reaktivacije HBV ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, ki se jim pojavi reaktivacija HBV,
je treba uporabo Trudexe prekiniti in uvesti uc¢inkovito protivirusno terapijo z ustreznim podpornim
zdravljenjem.

Nevroloski zapleti

Antagonisti tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF), s Trudexo vred, so bili v redkih primerih
povezani s pojavom ali-poslabSanjem klini¢nih simptomov in/ali rentgenoloskih znakov
demielinizirajo¢e.bolezni. Pri odlo¢anju za uporabo Trudexe pri bolnikih z ze prej obstojecimi ali
nedavno nastalimi.demielinizirajo¢imi boleznimi osrednjega zivéevja je potrebna previdnost.

Alergijske reakcije

V kliniénih.raziskavah med subkutano uporabo Trudexe ni bilo opisanih resnih alergijskih nezelenih
reakcij.(S Trudexo povezane alergijske reakcije, ki niso bile resne, so se v klini¢nih raziskavah
pojavljale-obcasno. V pomarketinskem obdobju so po uporabi Trudexe v zelo redkih primerih porocali
o resnih alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na
druga resna alergijska reakcija, je treba uporabo Trudexe nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje.
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Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroc¢i hude alergijske reakcije
pri bolnikih, obcutljivih za lateks.

Imunosupresija
V raziskavi 64 bolnikov z revmatoidnim artritisom, zdravljenih s Trudexo, niso odkrili znakoy-zavrtja
odlozZene preobcutljivosti, znizanja koncentracije imunoglobulinov ali spremembe $tevila efektorskih

celic T in B, naravnih celic ubijalk, monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih klini¢nih preizkusanj z zaviralci TNF je bilo opazenih ve¢ primerov
malignomov, vklju¢no z limfomi, tako pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec TNF, kot pri kontrolnih
bolnikih. Vendar je bilo pojavljanje redko. Poleg tega je pri bolnikih z revmatoidnim artritisom z
dolgotrajno, zelo aktivno vnetno boleznijo zvecano osnovno tveganje za limfome, kar komplicira
oceno tveganja. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj limfomoy ali drugih malignomov pri
bolnikih, zdravljenih z zaviralcem TNF, ni mogoce izkljuciti.

Studij, ki bi vkljuéevale bolnike z anamnezo malignoma ali v katerih/bi nadaljevali zdravljenje pri
bolnikih, ki so razvili malignom med prejemanjem Trudexe, ni bilo.“Torej je potrebna dodatna
previdnost, kadar razmisljamo o zdravljenju s Trudexo pri teh bolnikih (glejte poglavje 4.8).

V eksploracijskem klini¢nem presku$anju infliksimaba, drugega zdravila proti TNF, pri bolnikih z
zmerno do hudo kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB), so med prejemniki infliksimaba
zabelezili ve¢ malignomov, ve¢inoma pljuc ali glave in vratu, kot med primerjalnimi bolniki. Vsi
bolniki so imeli anamnezo hudega kajenja. Zato je treba pri-bolnikih s KOPB in bolnikih, ki jih zaradi
hudega kajenja bolj ogroza malignom, vsak antagonist.-TNF uporabljati previdno.

Hematoloske reakcije

Pri uporabi zaviralcev TNF je bila v redkih primerih opisana pancitopenija, vklju¢no z aplasticno
anemijo. Med uporabo Trudexe so redko porocali o nezelenih u¢inkih na hematoloski sistem, vklju¢no
z medicinsko pomembno citopenijo (npr. trombocitopenijo, levkopenijo). Vsem bolnikom je treba
narociti, naj nemudoma poiséejo zdravnisko pomo¢, ¢e se jim med uporabo Trudexe pojavijo znaki ali
simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno zvisSana telesna temperatura, podplutbe, krvavitve, bledica). Pri
bolnikih s potrjenimi pomembnimi hematoloskimi nepravilnostmi je treba razmisliti o prekinitvi
terapije s Trudexo.

Cepljenja

V §tudiji 226 odraslih preiskovancev z revmatoidnim artritisom, ki so dobivali adalimumab ali
placebo, so ugotovili podobne odzive protiteles na standardno 23-valentno pnevmokokno cepivo in
trivalentno virusno cepivo proti influenci. Podatkov o sekundarnem prenosu okuzbe z zivimi cepivi pri
bolnikih, zdravljenih s Trudexo, ni. Bolniki, ki prejemajo Trudexo, lahko so¢asno dobijo cepiva, razen
zivih cepiv.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢ni.raziskavi z drugim antagonistom TNF so opazali poslabsanje kongestivnega sré¢nega
popuscanja.in'vecjo umrljivost zaradi kongestivnega srénega popuséanja. O primerih poslabsanja
kongestivnega srénega popuscanja so porocali pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo. Pri bolnikih z
blagim srénim popuscanjem (razred I/Il po NYHA) je treba Trudexo uporabljati previdno. Pri bolnikih
z zmernim ali hudim srénim popuscanjem je Trudexa kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri
bolnikih, ki se jim na novo pojavijo simptomi kongestivnega srénega popuséanja ali se jim tak$ni
simptomi poslabsajo, je treba zdravljenje s Trudexo prekiniti.

Avtoimunska dogajanja
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Zdravljenje s Trudexo lahko povzroci nastanek avtoimunskih protiteles. Vpliv dolgorocnega
zdravljenja s Trudexo na nastanek avtoimunskih bolezni ni znan. Ce se bolniku po zdravljenju s
Trudexo pojavijo simptomi, ki nakazujejo lupusu podobni sindrom, in ima pozitivna protitelesa proti
dvojnoverizni DNA, zdravljenja s Trudexo ne sme nadaljevati (glejte poglavje 4.8).

Socasna uporaba antagonistov TNF in anakinre

V klini¢nih Studijah s soCasno uporabo anakinre in etanercepta, drugega antagonista TNE, soropazili
hude okuzbe brez dodatnih klini¢nih prednosti v primerjavi z etanerceptom samim. Glede na naravo
nezelenih dogodkov, opazenih pri kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in anakinro, lahko
podobne toksi¢nosti nastanejo tudi pri uporabi anakinre in drugih antagonistov TNF."Zato kombinacija
adalimumaba in anakinre ni priporocena.

Operacije

Izku$nje z varnostjo operacij pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so omejene: Ce je predviden kirurski
poseg, je treba upostevati dolgi razpolovni ¢as adalimumaba. Bolnika, ki med zdravljenjem s Trudexo
potrebuje operacijo, je treba natancno nadzirati glede okuzb in ustrezno ukrepati. Izkusnje z varnostjo
pri bolnikih, ki so jim med zdravljenjem s Trudexo opravili artroplastiko, so omejene.

Zapora tankega Crevesa

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje Crohnove bolezni, lahko'to pomeni, da ima stalno fibrotiéno
strikturo, zaradi katere utegne biti potrebno kirursko zdravljenje. RazpolozZljivi podatki kazejo, da
Trudexa ne poslabsa in ne povzroci striktur.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Trudexo so raziskali tako pri bolnikih z revmatoidnim artritisom in psoriati¢nim artritisom, ki so
Trudexo jemali v monoterapiji, kot pri tistih, ki so jo jemali hkrati z metotreksatom. Ce je bila Trudexa
uporabljena skupaj z metotreksatom, je bilo nastajanje protiteles v primerjavi z monoterapijo manjse.
Uporaba Trudexe brez metotreksata je zvecala nastajanje protiteles, zvecala ocistek in zmanjSala
ucinkovitost adalimumaba (glejte poglavje-5.1).

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Za Trudexo ni na voljo klini¢nih'podatkov od nosecnic, ki so bile izpostavljene zdravilu.

V raziskavi razvojne toksi¢nosti.pri opicah ni bilo znakov maternalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti
ali teratogenosti. Predklini¢nih podatkov o poporodni toksi¢nosti adalimumaba in njegovih u¢inkih na
plodnost ni (glejte poglavije.5.3).

Ker adalimumab zavira TNFa, bi njegova uporaba med nosecnostjo lahko okrnila normalne imunske
odzive novorojenckarUporaba adalimumaba med nosecnostjo ni priporocljiva. Zenske v rodni dobi
morajo za preprecitev nosecnosti uporabljati ustrezno kontracepcijsko zas€ito in z njo nadaljevati vsaj

Se pet mesecev. po zadnjem zdravljenju s Trudexo.

Uporaba med obdobjem dojenja

Ni znano;-ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku in ali se po zauZitju sistemsko absorbira.

Ker se'¢loveski imunoglobulini izlo¢ajo v mleku, Zenske ne smejo dojiti vsaj pet mesecev po zadnjem
zdravljenju s Trudexo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

28



Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki
Klini¢na preskuSanja

Trudexo so raziskali pri 5293 bolnikih v kontroliranih in odprtih preskuSanjih, ki so trajala do

60 mesecev. Ta preskusanja so vkljucile bolnike z revmatoidnim artritisom (tako tiste, ki so imeli
bolezen kratek cas, kot tiste, ki so jo imeli ze dolgo), psoriati¢nim artritisom, ankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo. Podatki v tabeli 1 temeljijo na kontroliranih §tudijah (I-1X,
CLASSIC I, GAIN in CHARM) (opisanih v poglavju 5.1), ki zajemajo 3271 bolnikov;ki so med
kontroliranim obdobjem dobivali Trudexo, in 1809 bolnikov, ki so med tem obdobjem. dobivali
placebo ali primerjalno uc¢inkovino.

Delez bolnikov, ki so zaradi neZelenih uc¢inkov prekinili zdravljenje med dvojno;slepim, kontroliranim
delom raziskav I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, je bil 5,7% v skupini, ki‘je prejemala Trudexo,
in 5,3% v kontrolni skupini.

Klini¢ni in laboratorijski nezeleni uc¢inki, ki so vsaj potencialno vzroéno povezani z adalimumabom v
Studijah I-I1X, CLASSIC I, GAIN in CHARM, so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo
pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do.<1/100) in redki (=1/10.000 do
<1/1.000) v tabeli 1 spodaj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Tabela 1
NeZeleni ucinki v klini¢nih Studijah

Organski sistem Pogostnost Nezelena reakcija
Infekcijske in parazitske pogosti okuzbe spodnjih dihal (vkljucno s pljucnico in
bolezni bronhitisom), virusne okuzbe (vklju¢no z gripo in

okuzbami s herpesom), kandidoza, bakterijske
okuzbe (vklju¢no z okuzbami secil), okuzbe
zgornjih dihal

obcasni sepsa, oportunisticne okuzbe (vklju¢no s
tuberkulozo in histoplazmozo), absces, okuzba
sklepa, okuzba rane, okuzba koze (vkljuc¢no s
celulitisom in impetigom), povrSinske glivi¢ne
okuzbe (vklju¢no s kozo, nohti in stopali)

redki nekrotizirajoci faciitis, virusni meningitis,
divertikulitis
Benigne, maligne in obcasni papilom na kozi
neopredeljene novotvorbe
(vkljucno s cistami‘in polipi) | redki limfom, tumorji parenhimskih organov (vklju¢no
z dojkami, jaj¢niki in testisi), ploscatoceli¢ni
karcinom
Boleznikrvi in limfati¢nega pogosti limfopenija
sistema
obcasni nevtropenija (vkljucno z agranulocitozo),

levkopenija, trombocitopenija, anemija,
limfadenopatija, levkocitoza

redki pancitopenija, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura
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Bolezni imunskega sistema

obdasni

sistemski eritematozni lupus, angioedem,
preobcutljivost na zdravila, sezonska alergija

redki serumska bolezen

Bolezni endokrinega sistema | redki bolezni s$¢itnice (vklju¢no z golSavostjo)

Presnovne in prehranske obcasni hipokalemija, zviSanje lipidov, motnje apetita

motnje (vklju€no z anoreksijo), hiperurikemija

redki hiperkalcemija

Psihiatri¢ne motnje obcasni motnje pocutja, anksioznost (vkljuéno z
ziv¢énostjo in agitiranostjo)

Bolezni zivéevja pogosti omotica (vkljuéno z vrtoglavico), glavobol,
motnje nevroloskega obcutenja (vkljucno s
parestezijami)

obcasni sinkopa, migrena, tremor, motnje spanja
redki multipla skleroza

Ocesne bolezni pogosti okuzbe, drazenje ali vnetje oCesa

obcasni bolezni vida;motnje vidnega zaznavanja
redki panoftalmitis, iritis, glavkom

USesne bolezni, vklju¢no z obcasni tinitus, neprijetno obcutenje v usesu (vkljucno z

motnjami labirinta boele¢ino in otekanjem)

redki izguba sluha
Sréne bolezni obcasni aritmije, tahikardija, palpitacije
redki zastoj srca, insuficienca koronarnih arterij, angina
pektoris, perikardialna efuzija
Zilne bolezni obcasni hipertenzija, zardevanje, hematom
redki zapora Zzilja, aortna stenoza, tromboflebitis, aortna
anevrizma

Bolezni dihal, prsnega kosa pogosti kaselj, boleCine v nazofarinksu

in mediastinalnega prostora

obcasni astma, dispneja, disfonija, zamasenost nosu
redki pljucni edem, edem Zrela, plevralna efuzija,
plevritis

Bolezni prebavil pogosti diareja, bolecine v trebuhu, stomatitis in razjede v
ustih, navzeja

obcasni rektalna krvavitev, gastritis, bruhanje, dispepsija,
napenjanje v trebuhu, zaprtje
redki intestinalna stenoza, kolitis, entreitis, ezofagitis
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Bolezni jeter, zol¢nika in pogosti zvisani jetrni encimi

zol¢evodov
redki nekroza jeter, hepatitis
Bolezni koze in podkozja pogosti izpuscaj, dermatitis in ekcem, srbenje, izpadanje
las
obcasni urtikarija, psoriaza, ekhimoze in ve¢ podplutb,
purpura
redki multiformni eritem, panikulitis
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti miSic¢noskeletne bolecine
sistema in vezivnega tkiva
redki rabdomioliza
Bolezni secil obcasni hematurija, okvara ledviéne funkcije, simptomi

seCnega mehurja in secnice

redki proteinurija, ledviéne bolecine
Motnje reprodukcije in dojk obcasni motnje mesecneéga cikla in materni¢ne krvavitve
Splosne tezave in zelo pogosti | reakcijana mestu injiciranja (vklju¢no z bolecino,
spremembe na mestu oteklostjo, pordelostjo ali srbenjem)
aplikacije
pogosti pireksija, utrujenost (vkljucno z astenijo in
splosnim slabim pocutjem)
obcasni bolecina v prsih, edemi, gripi podobna bolezen
Preiskave obcasni zvisanje kreatin fosfokinaze v krvi, podaljsan
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, prisotna
avtoprotitelesa
Poskodbe in zastrupitve in obcasni naklju¢ne poskodbe, slabse celjenje
zapleti pri posegih

Spremembe na mestu injiciranja

V dvanajstih kontroliranih.preskusanjih je reakcije na mestu injiciranja (eritem in/ali srbenje,
krvavitve, bolecine ali oteklost) imelo 16% bolnikov, ki so dobivali Trudexo, in 10% bolnikov, ki so
dobivali placebo ali kontrolno uc¢inkovino. Zaradi reakcij na injekcijskem mestu uporabe zdravila
praviloma ni bilo.treba prekiniti.

Okuzbe

V dvanajstih kontroliranih preskuSanjih je bil delez okuzb 1,49 na bolnik-leto med bolniki, ki so
dobivali'Trudexo, in 1,42 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno
ucinkovino: Pri okuzbah je §lo predvsem za okuzbe zgornjih dihal, bronhitis in okuzbe secil. Vecina
bolnikov/je po ozdravitvi okuZbe nadaljevala zdravljenje s Trudexo.

Incidenca resnih okuzb je bila 0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali Trudexo, in
0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino.
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V kontroliranih in odprtih $tudijah s Trudexo so porocali o resnih okuzbah (vklju¢no s smrtno
nevarnimi okuzbami, ki so se pojavile redko), med katerimi so bile tuberkuloza (tudi miliarna in
zunajpljucna) in invazivne oportunisti¢ne okuzbe (npr. diseminirana histoplazmoza, pljucnica zaradi
Pnevmocystis Carinii, aspergiloza in listerioza). Vecina primerov tuberkuloze se je pojavila v prvih
osmih mesecih po zacetku zdravljenja in mogoce je, da gre za ponoven izbruh latentne bolezni.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih desetih preskusanj Trudexe (I-1X in CHARM)), ki so trajala vsaj 12 tednov, pri
bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, psoriati¢nim artritisomyankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo so malignome (razen limfoma in nemelanomskega koznega raka)
opazali z delezem (95% interval zaupanja) 5,7 (3,3, 10,1) na 1000 bolnik-let med 2887 bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 4,1 (1,5, 10.9) na 1000 bolnik-let med 1570 kontrolnimi bolniki (pri prvih je
zdravljenje mediano trajalo 5,7 meseca in pri drugih 5,5 meseca). Delez (95% interval zaupanja)
nemelanomskih koZnih rakov je bil 7,6 (4,7, 12,4) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 2,0 (0,5, 8,2) na 1000 bolnik-let med kontrolnimi bolniki. Med temi koznimi raki je bil
delez (95% interval zaupanja) skvamocelularnega karcinoma 2,4 (1,0, 5,7) na'1000 bolnik-let med
bolniki, ki so dobivali Trudexo, in 0 na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini bolnikov. Delez (95%
interval zaupanja) limfomov je bil 1,0 (0,2, 3,8) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini bolnikov.

Ce vzamemo skupaj kontrolirane dele desetih preskusanj (I-IX in CHARM) in potekajode
nadaljevalne Studije z medianim trajanjem priblizno 2 leti.s 4843-bolniki in prek 13000 bolnik-leti
zdravljenja, je ugotovljeni delez malignomov (razen limfoma.in nemelanomskih koznih rakov)
priblizno 13,6 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanomskih koznih rakov je priblizno
9,0 na 1000 bolnik-let, ugotovljeni delez limfomov pa priblizno 1,2 na 1000 bolnik-let.

V obdobju pomarketinske uporabe od januarja 2003, pretezno pri bolnikih z revmatoidnim artritisom,
je bil zabelezeni delez malignomov (razen limfomov. in nemelanomskih koznih rakov) priblizno

1,7 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanemskih rakov je priblizno 0,2 na 1000 bolnik-let in
limfomov priblizno 0,4 na 1000 bolnik-let/(glejte poglavije 4.4).

Avtoprotitelesa

V Studijah revmatoidnega artritisa [-V'so pri bolnikih so ob vec razli¢nih ¢asih testirali protitelesa v
serumu. V teh preskusanjih so pozitivne titre protijedrnih protiteles po 24 tednih ugotovili pri 11,9%
prejemnikov Trudexe in 8,1% prejemnikov placeba in kontrolne u¢inkovine, ki so imeli izhodis¢no
negativne titre teh protiteles. V/ vseh Studijah revmatoidnega artritisa in psoriaticnega artritisa so se
klini¢ni znaki, ki so nakazovali novonastali lupusni sindrom, pojavili pri 2 od 3441 bolnikov,
zdravljenih s Trudexo. Stanje bolnikov se je po prekinitvi zdravljenja izboljSalo. Pri nobenem bolniku
se niso pojavili lupusni nefritis ali simptomi s strani osrednjega Zivcevija.

ZviSanje jetrnih encimov

Klinicna preskusanja pri revmatoidnem artritisu: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri
revmatoidnem artritisu (Studije [-1V) so bila zviSanja ALT pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab,
podobna kot pri tistih, ki so dobivali placebo. Pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom
(trajanje bolezni manj kot 3 leta) (Studija V) so bila zvisanja ALT pogostejSa v kraku, v katerem so
uporabljali kombinacijo (Trudexa/metotreksat), kot v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo z
metotreksatom, ali v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo s Trudexo.

Klinicna preskusanja pri psoriaticnem artritisu: Zvisanja ALT so bila pri bolnikih s psoriaticnim
artritisom (Studiji VI-VII) pogostejsa kot pri bolnikih v klini¢nih $tudijah pri revmatoidnem artritisu.

V vseh studijah (I-VII) so bili bolniki, ki so imeli zvisano ALT, asimptomatski; zvi$anje je bilo
vecinoma prehodno in je med nadaljevanjem zdravljenja minilo.
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Klinicna preskusanja pri Crohnovi bolezni: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bilo zviSanje
ALT podobno pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, in pri tistih, ki so dobivali placebo.

Dodatne nezelene reakcije iz obdobja postmarketin§kega spremljanja ali klini¢nih preizkuS$anj V. faze

O dodatnih nezelenih reakcijah (ki jih prikazuje tabela 2) so porocali v postmarketinskih nadzornih ali
klini¢nih preskusanjih I'V. faze:

Tabela 2
NeZeleni uc¢inki med postmarketin§kim nadzorom in klini¢nimi Studijami LV. faze
Organski sistem NeZelena reakcija
Bolezni jeter, zol¢nika in Zolcevodov reaktiviranje hepatitisa B
Bolezni zivéevja demielinizirajoce bolezni (npr. opti¢ni
nevritis)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega intersticijska bolezen pljuc, vkljucno s
prostora pljucno fibrezo
Bolezni koze in podkozja kozni vaskulitis
Bolezni imunskega sistema anafilaksija

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih raziskavah niso opazili toksi¢nih u¢inkow, ki bi omejevali odmerek. Najvecji ocenjeni
odmerek je obsegal veckratno intravensko aplikacijo 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za selektivno zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC:
LO4AAL17

Mehanizem delovanja

Adalimumab se specifi¢no veze na TNF in nevtralizira njegovo biolosko delovanje, ker zavre njegovo
interakcijo z receptotji pS5 in p75 za TNF na povrsini celic.

Adalimumab modulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi ali uravnava TNF, vklju¢no s spremembami
koncentracije adhezijskih molekul, odgovornih za migracijo levkocitov (ELAM-1, VCAM-1 in
ICAM-1 z IKs01-2 x 107" M).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po'zdravljenju s Trudexo so pri bolnikih z revmatoidnim artritisom opazali hitro zniZanje reaktantov
akutne faze vnetja (C-reaktivnega proteina (CRP) in hitrosti sedimentacije eritrocitov (SR)) in
serumskih citokinov (IL-6) v primerjavi z izhodis¢em. Po uporabi Trudexe se je zmanjsala tudi
serumska raven matriksnih metaloproteinaz (MMP-1 in MMP-3), ki povzroc€ajo remodeliranje tkiva,
odgovorno za unic¢enje hrustanca. S Trudexo zdravljenim bolnikom so se ponavadi izboljSali
hematoloski znaki kroni¢nega vnetja.
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Pri pacientih s Crohnovo boleznijo so opazili tudi naglo znizanje koncentracij CRP.

Klini¢ne raziskave

Revmatoidni artritis

V vseh klini¢nih preskusanjih pri revmatoidnem artritisu so Trudexo ocenili pri ve¢ kot 3000 bolnikih.
Nekatere bolnike so zdravili do 60 mesecev. Ucinkovitost in varnost Trudexe za zdravljenje
revmatoidnega artritisa so ocenili v petih randomiziranih, dvojno slepih in dobro kontroliranih
Studijah.

Raziskava I je ocenila 271 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢énim zdravilom ni bilo
uspesno, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10 mg, ¢e so'bili.intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata od 10 do 25 mg
ostal stalen vsak teden. Bolniki so 24 tednov vsak drugi teden dobivali odmerke 20, 40 ali 80 mg
Trudexe ali placebo.

Raziskava II je ocenila 544 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih

> 18 let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno. Bolniki so 26 tednov dobivali odmerka 20 ali 40 mg Trudexe v subkutani injekciji vsak drugi
teden s placebom vsak vmesni teden ali vsak teden; placebo,so'dobivali vsak teden enako dolgo.
Uporaba drugih imunomodulirajo¢ih zdravil ni bila dovoljena.

Raziskava III je ocenila 619 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih

> 18 let, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do25 mg (10 mg, ¢e so bili intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u€inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata ostal stalen od
12,5 do 25 mg vsak teden. V tej raziskavi so bile tri skupine. Prva je 52 tednov vsak teden dobivala
injekcije placeba, druga je 52 tednov vsak teden dobivala 20 mg Trudexe, tretja pa je vsak drugi teden
dobivala 40 mg Trudexe in injekcije placebavsak vmesni teden. Potem so bolnike vkljucili v odprto
nadaljevalno fazo, med katero so dobivali 40 mg Trudexe vsak drugi teden v obdobju do 60 mesecev.

Raziskava IV je v prvi vrsti ocenila varnostpri 636 bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim
artritisom, starih = 18 let. Bolniki so bili-lahko bodisi naivni za imunomodulirajoca antirevmati¢na
zdravila bodisi so ohranili svojo prejsnjo revmatolosko terapijo pod pogojem, da je bila ta terapija
stabilna vsaj 28 dni. Terapije so vklju€evale metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin
in/ali soli zlata. Bolnike so randomizirali na 40 mg Trudexe ali placebo vsak drugi teden za 24 tednov.

Studija V je ocenila 799 odraslih bolnikov, ki $e niso dobivali metotreksata in so imeli zmerno do zelo
aktiven zgoden revmatoidni-artritis (povprecno trajanje bolezni manj kot 9 mesecev). Ta Studija je
ocenila ucinkovitost treh shem (kombinirana terapija s Trudexo 40 mg vsak drugi
teden/metotreksatom; monoterapija s Trudexo 40 mg vsak drugi teden in monoterapija z
metotreksatom) za.zmanjSanje znakov in simptomov ter hitrosti napredovanja sklepne okvare pri
revmatoidnem artritisu v obdobju 104 tednov.

Primarna koné¢na tocka v raziskavah I, II in III ter sekundarna kon¢na tocka v raziskavi IV je bil
odstotek bolnikov, ki so po 24 oz. 26 tednih dosegli odziv 20 po ACR. Primarna kon¢na tocka Studije
V je bilredstotek bolnikov, ki so do 52. tedna dosegli odziv ACR 50. V §tudijah III in V je bila
dodatna primarna konc¢na tocka po 52 tednih upocasnitev napredovanja bolezni (ugotovljena z izvidi
rentgenskega slikanja). Studija ITI je imela kot primarno konéno tocko tudi spremembe v kakovosti
Zivljenja:

Odziv po ACR
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Odstotek bolnikov, zdravljenih s Trudexo, ki so dosegli odziv 20, 50 in 70 po ACR, se je v raziskavah
I, IT in III skladal. Rezultati odmerka 40 mg vsak drugi teden so strnjeni v tabeli 3.

Tabela 3: Odziv po ACR v raziskavah, kontroliranih s placebom
(odstotek bolnikov)

Odziv Raziskava [*** Raziskava I1*** Raziskava IIT%*%*
placebo/ MTX®| Trudexa®/ placebo | Trudexa® |placebo/ MTX®| Trudexa” MTX®
n=:60 MTX* n=110 | n=113 n =200 n=207
n=63
IACR 20
6 mesecev 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mesecev NP NP NP NP 24,0% 58,9%
IACR 50
6 mesecev 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 meseceyv| NP NP NP NP 9,5% 41,5%
IACR 70
6 mesecev 3,3% 23.8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meseceyv| NP NP NP NP 4,5% 23.2%

* Raziskava I po 24 tednih, raziskava II po 26 tednih in raziskava Il pe 24 in 52 tednih
® 40 mg Trudexe vsak drugi teden
¢ MTX = metotreksat
**p < 0,01, Trudexa v prim. s placebom;

V raziskavah I-1V so se v primerjavi s placebom po 24 oz. 26 tednih izboljsali vsi posamezni elementi
meril odziva po ACR (Stevilo bolecih in oteklih sklepov, zdravnikova in bolnikova ocena aktivnosti
bolezni in bole¢in, vrednost indeksa invalidnosti (HAQ) in vrednost CRP (mg/dl)). V raziskavi III so
se ta izboljSanja ohranila 52 tednov. Poleg tega se je delez odziva po ACR ohranil pri vecini bolnikov,
ki so jih med odprto nadaljevalno fazo spremljali do.104. tedna. 114 od 207 bolnikov je nadaljevalo z
jemanjem 40 mg Trudexe vsak drugi teden 60 mesecev. Med temi je imelo 60. mesec 86 bolnikov
odziv po ACR 20, 72 bolnikov odziv po ACR:50 in 41 bolnikov odziv po ACR 70.
V raziskavi IV je bil odziv 20 po ACR pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo in standardno oskrbo,
statisticno znacilno boljsi kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom in standardno oskrbo (p < 0,001).

V Studijah I-IV so s Trudexo zdravljenibolniki v primerjavi s prejemniki placeba dosegli statisticno
znacilen odziv 20 in 50 po ACR Ze-en do dva tedna po zacetku zdravljenja.

V §tudiji V pri bolnikih z zgodnjim.revmatoidnim artritisom, ki e niso dobivali metotreksata, je
kombinirana terapija s Trudexo in metotreksatom po 52 tednih prinesla hitrejSe in znacilno vecje
odzive ACR kakor monoterapija z metotreksatom ali monoterapija s Trudexo, odzivi pa so se ohranili
do 104. tedna (glejte tabgelo 4).

Tabela 4: Odzivi ACR v §tudiji V

(odstotek bolnikov)
Odziv MTX | Trudexa | Trudexa/MTX | Vrednost Vred;mst Vrednost
n=257 | n=274 n =268 p’ P P*
ACR 20
52.teden | 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. teden | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. teden | 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. teden | 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52.teden | 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. teden | 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
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* Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

® Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije s
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

¢ Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52. tednih je klini¢no remisijo (DAS28 < 2,6) doseglo 42,9% bolnikov, ki so dobivali Kombinirano
terapijo s Trudexo/metotreksatom, 20,6% bolnikov, ki so dobivali metotreksat v monoterapiji, in
23,4% bolnikov, ki so dobivali Trudexo v monoterapiji. Za doseganje nizkega stanja bolezni pri
bolnikih z nedavno diagnosticiranim zmernim do hudim revmatoidnim artritisom jebila kombinirana
terapija s Trudexo in metotreksatom klini¢no in statisti¢no bolj$a od monoterapije z metotreksatom

(p <0,001) in monoterapije s Trudexo (p < 0,001). V obeh krakih z monoterapijo je bil odziv podoben
(p = 0,447).

Rentgenografski odziv

Bolniki, ki so v raziskavi III dobivali Trudexo, so imeli revmatoidni artritis v povprecju priblizno 11
let. V raziskavi so strukturno prizadetost sklepov ocenjevali rentgenografsko. Okvaro so izrazili kot
spremembo modificirane celotne Sharpove ocene in njenih komponent, ocene erozij in ocene zoZitve
sklepne Spranje. Pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo in metotreksat, je bilo po 6 in 12 mesecih (glejte
tabelo 5) statisti¢no znacilno manj rentgenografskih znakov napredovanja kot pri bolnikih, ki so
dobivali samo metotreksat. Podatki iz odprte podaljSane faze kazejo, da se upocasnitev napredovanja
strukturne prizadetosti sklepov ohrani vseh 60 mesecev v tej.podskupini bolnikov. 113 od

207 bolnikov, ki so bili zdravljeni s 40 mg Trudexe vsakdrugi teden, so rentgenografsko ocenili po
5-ih letih. Med temi bolniki jih 66 ni kazalo napredovanjasstrukturne prizadetosi izrazene s
spremembo celotne Sharpove ocene 0 ali manj.

Tabela 5: Povprecne rentgenografske spremembe v 12 mesecih raziskave II1

placebo/MTX®* | TRUDEXA/MT placebo/MTX- vrednost p
X TRUDEXA/MTX
40 mg vsak (95% interval
drugi teden zaupanja®)
Celotna Sharpova ocena 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Ocena erozij 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Ocena ZSS¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

“metotreksat

®95% intervali zaupanja za razlike v spremembi ocen med metotreksatom in Trudexo
‘na podlagi analize rangoy

420zitev sklepne pranje

V §tudiji V so strukturno okvaro sklepov ocenili rentgenografsko in jo izrazili kot razliko v
modificirani celotni Sharpovi oceni (glejte tabelo 6).

Tabela 6: Povprecne rentgenografske spremembe po 52 tednih Studije V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
Odzi¢ n=257 n=1274 n=1268 vrednost | vrednost | Vrednost
(95% interval (95% interval (95% interval pa Pb
zaupanja) zaupanja) zaupanja)
Celotna | 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpova
ocena
Ocena 3,7(2,7-4,7) 3,0 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
erozij
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Sestevek | 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 | <0,151
JSN

* Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

® Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije s
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

¢ Vrednost p se nanaSa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52 o0z. 104 tednih zdravljenja je bil v skupini s kombinirano terapijo s Trudexo in metotreksatom
odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (sprememba prilagojene Sharpove ocene od izhodis¢a <
0,5) znacilno vecji (63,8% oz. 61,2%) kot v skupinah, ki sta prejemali monoterapijo z.metotreksatom
(37,4% in 33,5%, p < 0,001) ali monoterapijo s Trudexo (50,7%, p < 0,002, oz. 44,5%, p < 0,001).

Kakovost Zivljenja in telesna funkcija

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo so v §tirih originalnih ustreznih in dobro
kontroliranih raziskavah ocenjevali z indeksom invalidnosti z vprasalnikom HAQ (Health Assessment
Questionnaire) in je bila v raziskavi III vnaprej dolocena primarna kon¢na tocka po 52 tednih. V vseh
Stirih raziskavah se je indeks invalidnosti po vprasalniku HAQ od.izhedis¢a do 6. meseca z vsemi
odmerki/shemami Trudexe izboljsal statisti¢no znacilno bolj kots placebom; v raziskavi III so isto
ugotovili po 52 tednih. Te izsledke podpirajo rezultati SF 36 (Short Form Health Survey) za vse
odmerke/sheme Trudexe v vseh §tirih raziskavah, s statisti¢no znacilnim seStevkom PCS (Physical
Component Summary) in statisticno znacilnima seStevkoma-za podrocje bole€in in vitalnosti za
odmerek 40 mg vsak drugi teden. V vseh treh raziskavah (raziskave I, I1I in IV), v katerih so
ocenjevali utrujenost s funkcijsko oceno terapije kroni¢ne bolezni (functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT)), so ugotovili statisti¢no znaCilno zmanjSanje utrujenosti.

V studiji III se je izboljSanje telesne funkcije ohranilovseskozi do 206. tedna (60. meseca) odprte faze
zdravljenja. IzboljSanje kvalitete zivljenja se je ocenjevalo do 156. tedna (36. meseca). V tem Casu se
je izboljsanje ohranjalo.

V studiji V sta se indeks invalidnosti HAQ in'telesna komponenta SF 36 ob kombinirani terapiji s
Trudexo in metotreksatom po 52 tednih izbolj$ala bolj (p < 0,001) kot ob monoterapiji z
metotreksatom ali ob monoterapiji s Trudexo; to se je ohranilo do 104. tedna.

Psoriatiéni artritis

Uporabo Trudexe 40 mg vsak drugi-teden so pri bolnikih z zmernim do hudim aktivnim psoriati¢nim
artritisom prou¢ili v dveh s placebom kontroliranih $tudijah, $tudiji VI in $tudiji VIL. Studija VI je
trajala 24 tednov. V njej so.zdravili 313 odraslih, ki se niso ustrezno odzvali na terapijo z
nesteroidnimi protivnetnimi.zdravili; priblizno 50% od teh je jemalo metotreksat. Studija VII je trajala
12 tednov. V njej so zdravili 100 bolnikov, ki se niso ustrezno odzvali na imunomodulirajo¢o terapijo.

Zaradi majhnega-§tevila bolnikov ni dovolj dokazov o ucinkovitosti Trudexe pri bolnikih s psoriati¢no
artropatijo, podobno ankilozirajo¢emu spondilitisu (glejte tabelo 7).

Tabela 7: Odziv ACR v Studijah psoriati¢nega artritisa, kontroliranih s placebom

(odstotek bolnikov)
Studija VI Studija VII
odziv placebo Trudexa placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N =151
ACR 20
12. teden 14% 58%*** 16% 39%*
24. teden 15% 57%%** np np
ACR 50
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12. teden 4% 36%*** 2% 25%***

24. teden 6% 39%%** np np
ACR 70

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

24. teden 1% 230p*** np np
*#%  p<0,001 za vse primerjave med Trudexo in placebom
* p < 0,05 za vse primerjave med Trudexo in placebom

np  ne pride v postev
Odzivi ACR v studiji VI so bili podobni ob socasni terapiji z metotreksatom in brez nje. Telesno
delovanje, ocenjeno s HAQ in SF 36 (Short Form Health Survey), se je pri bolnikih; ki‘so dobivali
Trudexo, od izhodis¢a do 24. tedna izboljsalo.

Ankilozirajo¢i spondilitis

Trudexo 40 mg vsak drugi teden so ocenili v dveh randomiziranih 24-tedenskih dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah pri 393 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom (povprecna
izhodis¢na ocena aktivnosti bolezni [indeks BASDAI (Bathov indeks bolezenske aktivnosti
ankilozirajocega spondilitisa — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)] je bil v vseh
skupinah 6,3), ki se niso odzvali ustrezno na konvencionalno terapijo."Devetinsedemdeset (20,1%)
bolnikov je so¢asno dobivalo imunomodulacijska antirevmati¢na zdravila, 37 (9,4%) bolnikov pa
glukokortikoide. Slepljenemu obdobju je sledilo odprto obdobje, med katerim so bolniki dobivali

40 mg Trudexe vsak drugi teden subkutano, do najve¢ dodatnih-28 tednov. Preiskovanci (n =215,
54,7%), ki 12. ali 16. ali 20. teden niso dosegli ASAS 20, so'zaceli v pred¢asni odprti fazi dobivati

40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, v poznejsih statisticnih analizah dvojno slepe faza pa
so bili obravnavani kot neodzivni bolniki.

Rezultati obseznejse Studije (VIII) pri 315 bolnikih so pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo, pokazali
statisticno znacilno izboljSanje znakov in simptomoy ankilozirajoéega spondilitisa v primerjavi s
placebom. Znacilen odziv so najprej opazili po 2'tednih in se je ohranil do 24. tedna (tabela 8).

Tabela 8 - Odzivi u¢inkovitosti v Studiji AS, kontrolirani s placebom - Studija VIII
Zmanj$anje znakov in simptomov

Odziv placebo Trudexa
n=107 n =208
ASAS? 20
2. teden 16% 429 **
12. teden 21% 58%***
24. teden 19% S51%***
ASAS 50
2. teden 3% 16%***
12. teden 10% 389%%**
24. teden 11% 35%%**
ASAS 70
2. teden 0% 7%**
12. teden 5% 23%***
24. teden 8% 24%***
BASDATI" 50
2. teden 4% 20%***
12. teden 16% 45%%**
24. teden 15% 42%p***

*rk ** Statisti¢no znacilno pri p < 0,001, < 0,01 za vse primerjave med Trudexo in
placebom po 2, 12 in 24 tednih
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* Ocene pri ankilozirajoéem spondilitisu (Assessments in Ankylosing Spondylitis)
® Bathov indeks bolezenske aktivnosti ankilozirajodega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

Bolniki, ki so dobivali Trudexo, so imeli po 12 tednih znacilno vecje izbolj$anje (ki se je ohranilo do
24. tedna) SF36 in ASQoL (Vprasalnik o kakovosti zivljenja pri ankilozirajo¢em spondilitisu.—
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire).

Podobni trendi (ki pa niso bili vsi statisticno znacilni) so bili opazni v manjsi, randomizirani;.dvojno
slepi, s placebom kontrolirani Studiji (IX) pri 82 odraslih bolnikih z aktivnim ankilozirajocim

spondilitisom.

Crohnova bolezen

Varnost in u¢inkovitost Trudexe so ocenili pri ve¢ kot 1400 bolnikih z zmerno do hudo, aktivno
Crohnovo boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] = 220 in’s 450) v randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah. Pri 478 zajetih bolnikih (32%) je bila bolezen
opredeljena kot huda (sestevek CDAI > 300 ter so¢asno zdravljenje s kortikosteroidom in//ali
imunosupresivom), kar ustreza populaciji, opredeljeni pri indikacijah (glejte poglavje 4.1). Dovoljena
je bila socasna uporaba stabilnih odmerkov aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali
imunomodulacijskih zdravil; 79% bolnikov je Se naprej prejemalo vsaj eno od taksnih zdravil.

Indukcijo klini¢ne remisije (opredeljene kot CDAI < 150) so ocenili v dveh Studijah, CLASSIC I in
GAIN. V studiji CLASSIC I so 299 bolnikov, ki pred tem Se.niso dobivali antagonistov TNF,
randomizirali v eno od §tirih skupin: placebo 0. in 2. teden, 160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg

2. teden, 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden oziroma 40 mg 0:teden in 20 mg 2. teden. V $tudiji GAIN
s0 325 bolnikov, ki so se nehali odzivati na infliksimabrali ga niso prenesli, randomizirali bodisi na
160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg 2. teden bodisi na placebo 0. in 2. teden. Studija ni vkljuéila
primarno neodzivnih bolnikov in ti tako niso bili dodatno ocenjeni.

VzdrZevanje klini¢ne remisije je ocenjevala Studija CHARM. V tej Studij je 854 bolnikov po odprtem
protokolu dobilo 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden. Na 4. teden so bolnike randomizirali na 40 mg
vsak drugi teden, 40 mg vsak teden ali placebo; v celoti je Studija trajala 56 tednov. Bolnike s
klini¢nim odzivom (znizanje CDAI > 70)4..teden so stratificirali in analizirali loeno od bolnikov
brez klini¢nega odziva 4. teden. Po 8«tednu je bilo dovoljeno postopno zmanjSevanje kortikosteroida.

Indukcijo remisije in deleze odziva v §tudijah CLASSIC I in GAIN prikazuje tabela 9.

Tabela 9: Indukcija klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
CLASSIC I: GAIN:
Bolniki, ki $e niso dobivali infliksimaba Bolniki, ki so ze dobivali infliksimab
placebo Trudexa Trudexa placebo Trudexa
n="74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n=76 n=159
4. teden
Klini¢na remisija 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klini¢ni‘odziv (CR-100) 24% 37% 49%" 25% 38%
Vse vrednosti p so za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom.
* p<0,001
" p<0,01
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Z indukcijskima shemama 160/80 mg in 80/40 mg so do 8. tedna ugotovili podobne deleze remisij;
nezeleni ucinki so bili pogostejsi v skupini s shemo 160/80 mg.

V studiji CHARM je imelo 4. teden klini¢ni odziv 58% (499/854) bolnikov; ti so bili ocenjeni v
primarni analizi. Od tistih, ki so imeli 4. teden klini¢ni odziv, jih je 48% predhodno dobilo drugo
terapijo proti TNF. Vzdrzevanje remisije in deleze odziva prikazuje tabela 10. Rezultati glede klini¢ne
remisije so ostali razmeroma stalni, ne glede na prejSnje prejemanje antagonistov TNF.

Tabela 10: VzdrZevanje klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
placebo 40 mg Trudexe 40 mg Trudexe
vsak drugi teden vsak teden
26. teden n=170 n=172 n=157
Klini¢na remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
za > 90 dni®
56. teden n=170 n =172 n=157
Klini¢na remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 17% 41%* 48%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
za > 90 dni®
*  p<0,001 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
**  p<0,02 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
a QOd tistih, ki so izhodis¢no dobivali kortikosteroide.

Med bolniki, ki so bili 4. teden brez odziva, se je do 12. tedna odzvalo 43% tistih, ki so vzdrzevalno
dobivali Trudexo, in 30% tistih, ki so vzdrzevalno dobivali placebo. To kaze, da lahko nadaljnje
zdravljenje do 12. tedna koristi nekaterim-bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna. Zdravljenje prek
12. tedna ni prineslo znacilno ve¢ odzivov (glejte poglavje 4.2).

Kwvaliteta zivljenja

Studiji CLASSIC I in GAIN sta-pokazali statistiéno znacilno izboljsanje celotnega seitevka po
vprasalniku IBDQ (vprasalnik; specifi¢en za vnetno bolezen ¢revesa) do 4. tedna pri bolnikih,
randomiziranih na shemi s Trudexo 80/40 mg in 160/80 mg, v primerjavi s placebom; razliko 26. in
56. teden je v skupinah, zdravljenih z adalimumabom, v primerjavi s placebom pokazala tudi Studija
CHARM.

Imunogenost

Nastanek protiteles proti adalimumabu spremljata vecji o€istek in manj$a uc¢inkovitost adalimumaba.
Med prisotnostjo-protiteles proti adalimumabu in neZelenimi ucinki ni oc¢itne korelacije.

Pri bolnikih v'studijah I, I in III so v obdobju od 6 do 12 mesecev ob razli¢nih ¢asih veckrat dolocali
protitelesa.proti adalimumabu. V klju¢nih preskusanjih so protitelesa proti adalimumabu odkrili pri
58/1053.(5,5%) bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 2/370 (0,5%), ki so dobivali placebo.
Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 12,4%, pri tistih, ki so
adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 0,6%.

Med bolniki s psoriati¢nim artritisom so protitelesa proti adalimumabu ugotovili pri 38/376 (10%)
tistih, ki so dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki soasno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca
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13,5% (24/178 bolnikov), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 7% (14
od 198 bolnikov).

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom so protitelesa ugotovili pri 17/204 (8,3%) tistih, ki so
dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 16/185
(8,6%), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 1/19 (5,3%).

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so identificirali protitelesa proti adalimumabu pri 7 od 269-0seb
(2,6%), ki so bile zdravljene z adalimumabom.

Ker so analize imunogenosti specifi¢ne za posamezno zdravilo, primerjava z delezi protiteles pri
drugih zdravilih ne pride v postev.

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Po subkutani uporabi enega samega 40 mg odmerka sta bili absorpcija in distribucija adalimumaba
pocasni in najvecja koncentracija v serumu je bila dosezena priblizno 5 dni poe uporabi. Povprecna
absolutna bioloska uporabnost adalimumaba, ocenjena iz treh raziskay.po enem 40 mg odmerku
subkutano, je 64%. Po enem samem intravenskem odmerku od 0,25 do'10'mg/kg so bile koncentracije
sorazmerne odmerku. Po odmerkih 0,5 mg/kg (~40 mg) je bil oCistek.od 11 do 15 ml/uro, volumen
distribucije (V) od 5 do 6 litrov in povprecni razpolovni ¢as terminalne faze priblizno dva tedna.
Koncentracije adalimumaba v sinovijski tekoc¢ini ve¢ bolnikov-z revmatoidnim artritisom so bile od 31
do 96% tistih v serumu.

Po subkutani uporabi 40 mg Trudexe vsak drugi teden pri bolnikih z revmatoidnim artritisom (RA) so
bile povpre¢ne najmanjse koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 5 pg/ml (brez
socasne uporabe metotreksata) in od 8 do 9 pg/ml (s so€asno uporabo metotreksata). Najnizje
koncentracije adalimumaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja so narascale priblizno
sorazmerno odmerku po 20, 40 in 80 mg vsak drugi teden in vsak teden subkutano.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo doseze polnilni odmerek 80 mg Trudexe na 0.teden, ki mu sledi

40 mg Trudexe 2. teden, med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno

5,5 ug/ml. Polnilni odmerek 160 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi 80 mg Trudexe 2. teden, doseze
med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno 12 pg/ml. Pri bolnikih s Crohnovo
boleznijo, ki so dobivali vzdrzevalni odmerek 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so ugotovili najnizjo
koncentracijo v stanju dinamic¢nega ravnovesja priblizno 7 pg/ml.

Analize populacijske farmakokinetike s podatki za vec kot 1.300 bolnikov z revmatoidnim artritisom
so pokazale trend k ve¢jemu navideznemu ocistku adalimumaba z veanjem telesne teze. Po korekciji
za razlike v tezi se je izkazalo, da spol in starost po vsem sode¢ minimalno vplivata na o€istek
adalimumaba. Ugotovljenoje bilo, da so koncentracije prostega adalimumaba (tiste, ki ni vezan na
protitelesa proti adalimumabu) v serumu manjSe pri bolnikih, ki imajo merljivo raven teh protiteles.
Trudexa ni raziskanapri otrocih in bolnikih z okvaro jeter ali ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti posameznih odmerkov, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in'genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Raziskava embrio-fetalne razvojne toksi¢nosti/perinatalnega razvoja je bila narejena pri opicah
Cynomologous z odmerki 0,30 in 100 mg/kg (od 9 do 17 opic na skupino) in ni pokazala znakov
okvare plodov zaradi adalimumaba. Z adalimumabom niso bile narejene raziskave kancerogenosti in
standardne ocene plodnosti ter poporodne toksi¢nosti, in sicer zato, ker ni ustreznih modelov za
protitelo z omejeno navzkrizno reaktivnostjo z glodalskim TNF, in zaradi nastanka nevtralizirajocih
protiteles pri glodalcih.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol

citronska kislina monohidrat

natrijev citrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

polisorbat 80

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja studij o kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C do 8 °C). Brizgo shranjujte’v zunanji ovojnini. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) za enkratno
bolnikovo uporabo.

Pakiranja:

o 1 napolnjena injekcijska brizga (0,8 ml sterilne raztopine) z 1 alkoholnim zlozencem v
pretisnem omotu.

o 2 napolnjeni injekcijski brizgi (0;8 ml sterilne raztopine), vsaka z 1 alkoholnim zlozencem, v
pretisnem omotu.

J 4 napolnjene injekcijske brizge (0,8 ml sterilne raztopine), vsaka z 1 alkoholnim zloZencem, v
pretisnem omotu.

. 6 napolnjenih injekcijskihbrizg (0,8 ml sterilne raztopine), vsaka z 1 alkoholnim zloZencem, v

pretisnem omotu.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno.zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velika Britanija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

1. september 2003

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}
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1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga z enim odmerkom vsebuje 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protitelo, pridobljeno v celicahjajénika
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekeijski brizgi s $¢itnikom za iglo

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Trudexa je v kombinaciji z metotreksatom indicirana‘za:

) Zdravljenje zmernega do hudega aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, kadar
odziv na imunomodulirajoca zdravila, vklju¢no z metotreksatom, ni zadosten.

. Zdravljenje hudega, aktivnega in progresivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, ki prej Se
niso dobivali metotreksata.

Trudexo je mogoce uporabiti kot moneterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali kadar
nadaljnje zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Dokazano je, da Trudexa upocasni napredovanje rentgenografsko merjene prizadetosti sklepov in
izboljsa telesno funkcijo, kadar se uporablja v kombinaciji z metotreksatom.

Psoriati¢ni artritis

Trudexa je indicirana.za zdravljenje aktivnega in napredujocega psoriaticnega artritisa pri odraslih, ¢e
odziv na predhodno zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmatiki ni bil ustrezen.

Ankilozirajoc¢i spondilitis

Trudexa je indicirana za zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajocega spondilitisa pri odraslih, ki se
na konvencionalno terapijo ne odzovejo ustrezno.

Crohnovabolezen

Trudexa je indicirana za zdravljenje hude, aktivne Crohnove bolezni pri bolnikih, ki se ne odzovejo na
popoln in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali imunosupresivom, ali pa takSnega
zdravljenja ne prenesejo oz. imajo zanj medicinske kontraindikacije.
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Za indukcijsko zdravljenje morate Trudexo uporabiti v kombinaciji s kortikosteroidi. V primeru
intolerance za kortikosteroide ali kadar nadaljnje zdravljenje s kortikosteroidi ni primerno, lahko
Trudexo uporabite tudi v monoterapiji (glejte poglavije 4.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje s Trudexo mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, izkusen v diagnosticiranjuwin
zdravljenju revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa ali Crohnove

bolezni. Bolniki, ki se zdravijo s Trudexo, morajo dobiti posebno opozorilno izkaznico.

Bolniki, ki se naucijo pravilnega postopka injiciranja, si Trudexo lahko injicirajo sami;.¢e zdravnik
presodi, da je to primerno, in je zagotovljeno ustrezno medicinsko spremljanje.

Med zdravljenjem s Trudexo je treba optimizirati druge soCasne terapije (npr. kortikesteroide in/ali
imunomodulacijska zdravila).

QOdrasli

Revmatoidni artritis

Priporoceni odmerek Trudexe za odrasle bolnike z revmatoidnim artritisom je 40 mg adalimumaba
vsak drugi teden v enkratnem odmerku v subkutani injekciji. Med zdravljenjem s Trudexo je treba Se
naprej uporabljati metotreksat.

Med zdravljenjem s Trudexo je mogoce nadaljevati z uporabo glukokortikoidov, salicilatov,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali analgetikov. Za kombinirano uporabo z drugimi

imunomodulirajo¢imi zdravili razen metotreksata glejte-poglaviji 4.4 in 5.1.

Med monoterapijo lahko nekaterim bolnikom, ki se jim odziv na Trudexo zmanjsa, koristi zvecanje
odmerka adalimumaba na 40 mg vsak teden.

Psoriati¢ni artritis in ankilozirajo¢i spondilitis

Priporoc¢eni odmerek Trudexe pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je
40 mg adalimumaba, apliciran v enkratni subkutani injekciji vsak drugi teden..

Dosegljivi podatki za vse navedene indikacije kazejo, da se klini¢ni odziv ponavadi pojavi v 12 tednih
zdravljenja. Pri bolnikih, ki se ytem‘obdobju ne odzovejo, je treba dobro razmisliti, ali naj nadaljujejo

zdravljenje.

Crohnova bolezen

Priporoc¢ena shema odmerjanja Trudexe med indukcijo je pri odraslih bolnikih s hudo Crohnovo
boleznijo 80 mg 0. teden in nato 40 mg 2. teden. Ce je potreben hitrej$i odziv na zdravljenje, lahko
uporabite shemo 160.mg 0. teden (odmerek lahko aplicirate s Stirimi injiciranji na en dan ali z dvema
injiciranjema na dandva dni zapored) in 80 mg 2. teden. Ob tem se morate zavedati, da je tveganje za
nezelene ucinke med indukcijo vecje.

Po indukcijskem zdravljenju je priporoéeni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsak drugi teden. Ce
bolnik neha uporabljati Trudexo, pa se znaki in simptomi bolezni ponovijo, je mogoc¢e Trudexo znova
uvesti. [zkuSenj s ponovno uporabo po vec kot 8 tednih od prej$njega odmerka je malo.

Med vzdrzevalnim zdravljenjem, je mogoce kortikosteroide postopoma zmanjsati v skladu s
smernicami za klini¢no prakso.

Nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjs$a, lahko koristi povecanje odmerka Trudexe na 40 mg
vsak teden.
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Nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna, lahko koristi nadaljnje vzdrzevalno zdravljenje do
12. tedna. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treba nadaljevanje zdravljenja dobro
pretehtati.

Starejsi bolniki

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Otroci in mladostniki

IzkuSenj pri otrocih ni.

Okvarjeno delovanje ledvic in/ali jeter

Trudexa pri teh populacijah bolnikov Se ni bila preskuSena. Priporocil za odmerjanje ni mogoce dati.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov:

Aktivna tuberkuloza ali druge hude okuzbe, npr. sepsa, in oportunisticne okuzbe (glejte poglavje 4.4).
Zmerno do hudo sréno popuscanje (razred III/IV po NYHA).(glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okuzbe

Bolnike je treba pred, med in po zdravljenju s Trudexo natan¢no kontrolirati glede okuzb, vklju¢no s
tuberkulozo. Ker lahko eliminacija adalimumaba traja do pet mesecev, je treba bolnike ves ta Cas

nadzirati.

Zdravljenja s Trudexo se ne sme zacetispri-bolnikih z aktivnimi okuzbami, vklju¢no s kroni¢nimi ali
lokaliziranimi, dokler te niso obvladane.

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s Trudexo pojavi nova okuzba, je treba natan¢no nadzirati.
Ce se pri bolniku pojavi nova resna okuzba, je treba uporabo Trudexe prekiniti, dokler okuZba ni
obvladana. Pri odlocanju za uporabo Trudexe je potrebna previdnost pri bolnikih z anamnezo
ponavljajoce se okuzbe ali z osnovnimi boleznimi, ki lahko zve€ajo nagnjenost k okuzbam, vklju¢no s
socasno uporabljenimi imunosupresivnimi zdravili.

Med uporabo Trudexe-so bile opisane resne okuzbe, sepsa, tuberkuloza in druge oportunisti¢ne
okuzbe, tudi s smrtnimi primeri.

Resne okuzbe:

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo, ugotovili ve¢je tveganje za resne
okuzbe; pomarketinska porocila to potrjujejo. Posebno pomembne okuzbe so npr. pljucnica,
pieloneftitis; septicni artritis in septikemija.

Tuberkuloza:

Pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so bili opisani primeri tuberkuloze. Opozoriti je treba, da je bila v
vecini teh primerov tuberkuloza zunajpljucna, tj. diseminirana.
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Pred zaCetkom zdravljenja s Trudexo je vse bolnike treba pregledati glede aktivne ali neaktivne
(latentne) tuberkulozne okuzbe. Pregled mora obsegati podrobno zdravstveno anamnezo z osebno
anamnezo tuberkuloze ali morebitnih predhodnih stikov z bolniki z aktivno tuberkulozo ter
predhodnega in/ali trenutnega imunosupresivnega zdravljenja. Pri vseh bolnikih je treba narediti
ustrezne presejalne preiskave, tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slikanje prsnih organov
(veljajo lahko lokalna priporocila). Izvedbo teh preiskav je priporocljivo vpisati v bolnikovo
opozorilno izkaznico. Zdravniki se morajo zavedati tveganja za lazno negativne izvide
tuberkulinskega koznega testa, zlasti pri hudo bolnih ali imunsko oslabelih bolnikih.

Ce se odkrije aktivna tuberkuloza, se zdravljenja s Trudexo ne sme zadeti (glejte poglavije 4.3).

Ce se odkrije latentna tuberkuloza, je treba pred zadetkom zdravljenja s Trudexo uvesti ustrezno
protituberkulozno profilakso v skladu z lokalnimi priporo¢ili. V tak$nih primerih je treba zelo
natan¢no pretehtati korist in tveganje zdravljenja s Trudexo.

Bolnikom je treba narociti, naj pois¢ejo zdravnisko pomoc, ¢e med zdravljenjem s Trudexo ali po
njem dozivijo znake ali simptome (npr. trdovraten kaselj, hujSanje/izgubljanje teze, nekoliko zvisano

telesno temperaturo), ki nakazujejo tuberkulozno okuzbo.

Druge oportunisticne okuzbe:

Opisani so primeri resnih in hudih oportunisti¢nih okuzb, povezanih s terapijo s Trudexo, npr.
pnevmocisti¢na plju¢nica, diseminirana histoplazmoza, listerioza.in aspergiloza.

Ce se pri bolniku, ki dobiva Trudexo, pojavijo dolgotrajui 0z atipi¢ni simptomi ali znaki okuzbe ali pa
splosno poslabsanje, je treba pomisliti na prevalentne oportunisti¢ne bolezni.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so bili kroni¢ni nosilci virusa hepatitisa B in so dobivali antagonist TNF (vklju¢no s
Trudexo), so opazali reaktivacijo hepatitisa’B. Nekaj primerov se je koncalo s smrtjo. Bolnike, ki jih
ogroza okuzba s HBV, je treba pred zacetkom zdravljenja s Trudexo oceniti glede znakov okuzbe s
HBYV v preteklosti. Nosilce HBV, ki potrebujejo zdravljenje s Trudexo, je treba ves Cas zdravljenja in
ve€ mesecev po koncu zdravljenja natancnespremljati glede znakov in simptomov aktivne okuzbe s
HBYV. O zdravljenju nosilcev HBV sprotivirusno terapijo v kombinaciji z antagonistom TNF za
preprecitev reaktivacije HBV ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, ki se jim pojavi reaktivacija HBV,
je treba uporabo Trudexe prekiniti in uvesti uc¢inkovito protivirusno terapijo z ustreznim podpornim
zdravljenjem.

Nevroloski zapleti

Antagonisti tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF), s Trudexo vred, so bili v redkih primerih
povezani s pojavom ali-poslabSanjem klini¢nih simptomov in/ali rentgenoloskih znakov
demielinizirajo¢e.bolezni. Pri odlo¢anju za uporabo Trudexe pri bolnikih z ze prej obstojecimi ali
nedavno nastalimi.demielinizirajo¢imi boleznimi osrednjega ziv¢evja je potrebna previdnost.

Alergijske reakcije

V kliniénih.raziskavah med subkutano uporabo Trudexe ni bilo opisanih resnih alergijskih nezelenih
reakcij.(S Trudexo povezane alergijske reakcije, ki niso bile resne, so se v klini¢nih raziskavah
pojavljale-obcasno. V pomarketinskem obdobju so po uporabi Trudexe v zelo redkih primerih porocali
o resnih alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na
druga resna alergijska reakcija, je treba uporabo Trudexe nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje.
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Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroc¢i hude alergijske reakcije
pri bolnikih, obcutljivih za lateks.

Imunosupresija
V raziskavi 64 bolnikov z revmatoidnim artritisom, zdravljenih s Trudexo, niso odkrili znakoy-zavrtja
odlozZene preobcutljivosti, znizanja koncentracije imunoglobulinov ali spremembe $tevila efektorskih

celic T in B, naravnih celic ubijalk, monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih klini¢nih preizkusanj z zaviralci TNF je bilo opazenih ve¢ primerov
malignomov, vklju¢no z limfomi tako pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec TNEF, kot pri kontrolnih
bolnikih. Vendar je bilo pojavljanje redko. Poleg tega je pri bolnikih z revmatoidnim. artritisom z
dolgotrajno, zelo aktivno vnetno boleznijo zvecano osnovno tveganje za limfome, kar komplicira
oceno tveganja. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj limfomow ali.drugih malignomov pri
bolnikih, zdravljenih z zaviralcem TNF, ni mogoce izkljuditi.

Studij, ki bi vkljuevale bolnike z anamnezo malignoma ali v katerih/bi nadaljevali zdravljenje pri
bolnikih, ki so razvili malignom med prejemanjem Trudexe, ni bilo. Torej je potrebna dodatna
previdnost, kadar razmisljamo o zdravljenju s Trudexo pri teh bolnikih (glejte poglavje 4.8).

V eksploracijskem klini¢énem preskusanju infliksimaba, drugega zdravila proti TNF, pri bolnikih z
zmerno do hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), so med prejemniki infliksimaba
zabelezili ve¢ malignomov, ve¢inoma pljuc ali glave in vratu, kot med primerjalnimi bolniki. Vsi
bolniki so imeli anamnezo hudega kajenja. Zato je treba pri-bolnikih s KOPB in bolnikih, ki jih zaradi
hudega kajenja bolj ogroza malignom, vsak antagonist“INF uporabljati previdno.

Hematoloske reakcije

Pri uporabi zaviralcev TNF je bila v redkih.primerih opisana pancitopenija, vklju¢no z aplasticno
anemijo. Med uporabo Trudexe so redko porocali o nezelenih u¢inkih na hematoloski sistem, vklju¢no
z medicinsko pomembno citopenijo (npr..trombocitopenijo, levkopenijo). Vsem bolnikom je treba
narociti, naj nemudoma poiséejo zdravni§ko pomo¢, ¢e se jim med uporabo Trudexe pojavijo znaki ali
simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno zvisSana telesna temperatura, podplutbe, krvavitve, bledica). Pri
bolnikih s potrjenimi pomembnimi hematoloskimi nepravilnostmi je treba razmisliti o prekinitvi
terapije s Trudexo.

Cepljenja

V §tudiji 226 odraslih preiskovancev z revmatoidnim artritisom, ki so dobivali adalimumab ali
placebo, so ugotovili podobne odzive protiteles na standardno 23-valentno pnevmokokno cepivo in
trivalentno virusno cepivo proti influenci. Podatkov o sekundarnem prenosu okuzbe z zivimi cepivi pri
bolnikih, zdravljenih s Trudexo, ni. Bolniki, ki prejemajo Trudexo, lahko so¢asno dobijo cepiva, razen
zivih cepiv.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢nicraziskavi z drugim antagonistom TNF so opazali poslabsanje kongestivnega srénega
popuscanja.in vecjo umrljivost zaradi kongestivnega srénega popuséanja. O primerih poslabsanja
kongestivnega srénega popuséanja so porocali pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo. Pri bolnikih z
blagim srénim popuscanjem (razred I/II po NYHA) je treba Trudexo uporabljati previdno. Pri bolnikih
z zmernim ali hudim srénim popuscanjem je Trudexa kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Pri
bolnikih, ki se jim na novo pojavijo simptomi kongestivnega srénega popuscanja ali se jim taksni
simptomi poslabsajo, je treba zdravljenje s Trudexo prekiniti.

Avtoimunska dogajanja
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Zdravljenje s Trudexo lahko povzroci nastanek avtoimunskih protiteles. Vpliv dolgorocnega
zdravljenja s Trudexo na nastanek avtoimunskih bolezni ni znan. Ce se bolniku po zdravljenju s
Trudexo pojavijo simptomi, ki nakazujejo lupusu podobni sindrom, in ima pozitivna protitelesa proti
dvojnoverizni DNA, zdravljenja s Trudexo ne sme nadaljevati (glejte poglavje 4.8).

Socasna uporaba antagonistov TNF in anakinre

V klini¢nih Studijah s soCasno uporabo anakinre in etanercepta, drugega antagonista TNE, soropazili
hude okuzbe brez dodatnih klini¢nih prednosti v primerjavi z etanerceptom samim. Glede na naravo
nezelenih dogodkov, opazenih pri kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in anakinro, lahko
podobne toksi¢nosti nastanejo tudi pri uporabi anakinre in drugih antagonistov TNF."Zato kombinacija
adalimumaba in anakinre ni priporocena.

Operacije

Izku$nje z varnostjo operacij pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so omejene: Ce je predviden kirurski
poseg, je treba upostevati dolgi razpolovni ¢as adalimumaba. Bolnika, ki med zdravljenjem s Trudexo
potrebuje operacijo, je treba natancno nadzirati glede okuzb in ustrezno ukrepati. Izkusnje z varnostjo
pri bolnikih, ki so jim med zdravljenjem s Trudexo opravili artroplastiko, so omejene.

Zapora tankega Crevesa

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje Crohnove bolezni, lahko'to pomeni, da ima stalno fibrotiéno
strikturo, zaradi katere utegne biti potrebno kirursko zdravljenje. RazpolozZljivi podatki kazejo, da
Trudexa ne poslabsa in ne povzroci striktur.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Trudexo so raziskali tako pri bolnikih z revmatoidnim artritisom in revmatoidnim artritisom, ki so
Trudexo jemali v monoterapiji, kot pri tistih, ki so jo jemali hkrati z metotreksatom. Ce je bila Trudexa
uporabljena skupaj z metotreksatom, je bilo nastajanje protiteles v primerjavi z monoterapijo manjse.
Uporaba Trudexe brez metotreksata je zvecala nastajanje protiteles, zvecala ocistek in zmanjSala
ucinkovitost adalimumaba (glejte poglavje-5.1).

4.6 Nosecnost in dojenje

Za Trudexo ni na voljo klini¢nih‘podatkov od nosecnic, ki so bile izpostavljene zdravilu.

V raziskavi razvojne toksi¢nosti.pri opicah ni bilo znakov maternalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti
ali teratogenosti. Predklini¢nih podatkov o poporodni toksi¢nosti adalimumaba in njegovih ucinkih na
plodnost ni (glejte poglavje.5.3).

Ker adalimumab zavira TNFa, bi njegova uporaba med nosecnostjo lahko okrnila normalne imunske
odzive novorojen¢kaUporaba adalimumaba med nosecnostjo ni priporocljiva. Zenske v rodni dobi
morajo za preprecitev nosecnosti uporabljati ustrezno kontracepcijsko zas€ito in z njo nadaljevati vsaj

Se pet mesecev. po zadnjem zdravljenju s Trudexo.

Uporaba med obdobjem dojenja

Ni znano;ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku in ali se po zauzitju sistemsko absorbira.

Ker se ¢loveski imunoglobulini izlocajo v mleku, zenske ne smejo dojiti vsaj pet mesecev po zadnjem
zdravljenju s Trudexo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
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Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki
Klini¢na preskusanja

Trudexo so raziskali pri 5293 bolnikih v kontroliranih in odprtih preskusanjih, ki so trajala do

60 mesecev. Ta preskusanja so vkljucila bolnike z revmatoidnim artritisom (tako tiste, ki so imeli
bolezen kratek ¢as, kot tiste, ki so jo imeli Ze dolgo), psoriaticnim artritisom, ankilozirajo¢im
sponditisom in Crohnovo boleznijo. Podatki v tabeli 1 temeljijo na kontroliranih Studijah(I-1X,
CLASSIC I, GAIN in CHARM) (opisanih v poglavju 5.1), ki zajemajo 3271 bolnikov, ki so med
kontroliranim obdobjem dobivali Trudexo, in 1809 bolnikov, ki so med tem obdobjem.dobivali
placebo ali primerjalno u¢inkovino.

Delez bolnikov, ki so zaradi neZelenih u¢inkov prekinili zdravljenje med dvojno;slepim, s placebom
kontroliranim delom raziskav I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, je bil'5,7% v skupini, ki je
prejemala Trudexo, in 5,3% v kontrolni skupini.

Klini¢ni in laboratorijski nezeleni u€inki, ki so vsaj potencialno vzro¢no povezani z adalimumabom v
studijah I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo
pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), obc¢asni (>1/1.000 do.<1/100) in redki (=1/10.000 do
<1/1.000) v tabeli 1 spodaj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Tabela 1
NezZeleni ucinki v klini¢nih $tudijah

Organski sistem Pogostnost Nezelena reakcija
Infekcijske in parazitske pogosti okuzbe spodnjih dihal (vklju¢no s plju¢nico in
bolezni bronhitisom), virusne okuzbe (vklju¢no z gripo in

okuzbami s herpesom), kandidoza, bakterijske
okuzbe (vklju¢no z okuzbami secil), okuzbe
zgornjih dihal

obcasni sepsa, oportunisti¢ne okuzbe (vkljucno s
tuberkulozo in histoplazmozo), absces, okuzba
sklepa, okuzba rane, okuzba koze (vklju¢no s
celulitisom in impetigom), povrSinske glivicne
okuzbe (vkljucno s kozo, nohti in stopali)

redki nekrotizirajoci faciitis, virusni meningitis,
divertikulitis
Benigne, maligne in obcasni papilom na kozi
neopredeljene novotvorbe
(vkljucno s cistami in polipi) | redki limfom, tumorji parenhimskih organov (vklju¢no
z dojkami, jajéniki in testisi), plo§¢atoceli¢ni
karcinom
Boleznikrvi in limfati¢nega pogosti limfopenija
sistema
obcasni nevtropenija (vklju¢no z agranulocitozo),

levkopenija, trombocitopenija, anemija,
limfadenopatija, levkocitoza

redki pancitopenija, idiopatska trombocitopenicna
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purpura

Bolezni imunskega sistema obcasni sistemski eritematozni lupus, angioedem,
preobcutljivost na zdravila, sezonska alergija

redki serumska bolezen

Bolezni endokrinega sistema | redki bolezni §c¢itnice (vkljucno z golsavostjo)

Presnovne in prehranske obcasni hipokalemija, zviSanje lipidov, motnje.apetita

motnje (vkljucno z anoreksijo), hiperurikemija

redki hiperkalcemija

Psihiatricne motnje obcasni motnje pocutja, anksioznost (vklju¢no z
zivenostjo in agitiranostjo)

Bolezni ziveevja pogosti omotica (vkljuéno z.vrtoglavico), glavobol,
motnje nevroloskega obcutenja (vkljucno s
parestezijami)

obcasni sinkopa, migrena, tremor, motnje spanja
redki multipla skleroza

Ocesne bolezni pogosti okuzba, drazenje ali vnetje ocesa

obcasni bolezni vida, motnje vidnega zaznavanja
redki panoftalmitis, iritis, glavkom

UsSesne bolezni, vklju¢no z obcasni tinitus, neprijetno obcutenje v usesu (vkljucno z

motnjami labirinta bolecino in otekanjem)

redki izguba sluha
Sréne bolezni obcasni aritmije, tahikardija, palpitacije
redki zastoj srca, insuficienca koronarnih arterij, angina
pektoris, perikardialna efuzija
Zilne bolezni obcasni hipertenzija, zardevanje, hematom
redki zapora zilja, aortna stenoza, tromboflebitis, aortna
anevrizma

Bolezni dihal;prsnega kosa pogosti kaselj, bole¢ine v nazofarinksu

in mediastinalnega prostora

obcasni astma, dispneja, disfonija, zamaSenost nosu
redki pljucni edem, edem zrela, plevralna efuzija,
plevritis

Bolezni prebavil pogosti diareja, bolecine v trebuhu, stomatitis in razjede v

ustih, navzeja
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obcasni rektalna krvavitev, gastritis, bruhanje, dispepsija,
napenjanje v trebuhu, zaprtje

redki intestinalna stenoza, kolitis, entreitis, ezofagitis
Bolezni jeter, Zol¢nika in pogosti zvisani jetrni encimi
zolCevodov
redki nekroza jeter, hepatitis
Bolezni koze in podkozja pogosti izpu$caj, dermatitis in ekcem, srbenje;izpadanje
las
obcasni urtikarija, psoriaza, ekhimoze in ve¢ podplutb,
purpura
redki multiformni eritem, panikulitis
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti misicnoskeletne bolecine
sistema in vezivnega tkiva
redki rabdomioliza
Bolezni secil obcasni hematurija, okvara ledvi¢ne funkcije, simptomi

seCnega.mehurja in secnice

redki proteinurija, ledvicne bolecine
Motnje reprodukcije in dojk obcasni motnje mesecnega cikla in materni¢ne krvavitve
Splosne tezave in zelo pogosti | | reakcija na mestu injiciranja (vklju¢no z bolecino,
spremembe na mestu oteklostjo, pordelostjo ali srbenjem)
aplikacije
pogosti pireksija, utrujenost (vklju¢no z astenijo in
splo$nim slabim pocutjem)
obcasni bolecina v prsih, edemi, gripi podobna bolezen
Preiskave obCasni zviSanje kreatin fosfokinaze v krvi, podaljsan
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, prisotna
avtoprotitelesa
Poskodbe in zastrupitve in obcasni naklju¢ne poskodbe, slabse celjenje
zapleti pri posegih

Spremembe na mestuiinjiciranja

V dvanajstih kontroliranih preskuSanjih je reakcije na mestu injiciranja (eritem in/ali srbenje,
krvavitve, bolecine ali oteklost) imelo 16% bolnikov, ki so dobivali Trudexo, in 10% bolnikov, ki so
dobivali.placebo ali kontrolno uc¢inkovino. Zaradi reakcij na injekcijskem mestu uporabe zdravila
praviloma ni. bilo treba prekiniti.

Okuzbe

V dvanajstih kontroliranih preskuSanjih je bil delez okuzb 1,49 na bolnik-leto med bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 1,42 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno
ucinkovino. Pri okuZzbah je §lo predvsem za okuzbe zgornjih dihal, bronhitis in okuzbe secil. Vecina
bolnikov je po ozdravitvi okuzbe nadaljevala zdravljenje s Trudexo.
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Incidenca resnih okuzb je bila 0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali Trudexo, in
0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino.

V kontroliranih in odprtih $tudijah s Trudexo so porocali o resnih okuzbah (vklju¢no s smrtno
nevarnimi, ki so se pojavile redko), med katerimi so bile tuberkuloza (tudi miliarna in zunajpljucna) in
invazivne oportunisti¢éne okuzbe (npr. diseminirana histoplazmoza, plju¢nica zaradi Pnevmocystis
Carinii, aspergiloza in listerioza). Vecina primerov tuberkuloze se je pojavila v prvih osmih mesecih
po zacetku zdravljenja in mogoce je, da gre za ponoven izbruh latentne bolezni.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih desetih preskusanj Trudexe (I-1X in CHARM)), ki so trajala vsaj 12 tednov, pri
bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, psoriati¢nim artritisom, ankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo so malignome (razen limfoma in nemelanomskega koznega raka)
opazali z delezem (95% interval zaupanja) 5,7 (3,3, 10,1) na 1000 bolnik-let med 2887 bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 bolnik-let med 1570 kontrolnimi‘bolniki (pri prvih je
zdravljenje mediano trajalo 5,7 meseca in pri drugih 5,5 meseca). Delez (95% interval zaupanja)
nemelanomskih koZnih rakov je bil 7,6 (4,7, 12,4) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 2,0 (0,5, 8,2) na 1000 bolnik-let med kontrolnimi bolnikizMed temi koznimi raki je bil
delez (95% interval zaupanja) skvamocelularnega karcinoma 2,4:(1,0, 5,7) na 1000 bolnik-let med
bolniki, ki so dobivali Trudexo, in 0 na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini bolnikov. Delez (95%
interval zaupanja) limfomov je bil 1,0 (0,2, 3,8) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini‘bolnikov.

Ce vzamemo skupaj kontrolirane dele desetih preskusanj (I-1X in CHARM) in potekajode
nadaljevalne Studije z medianim trajanjem priblizno 2 lIeti's 4843 bolniki in prek 13000 bolnik-leti
zdravljenja, je ugotovljeni delez malignomov (razen limfoma in nemelanomskih koznih rakov)
priblizno 13,6 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanomskih koznih rakov je priblizno
9,0 na 1000 bolnik-let, ugotovljeni delez limfomowv-pa priblizno 1,2 na 1000 bolnik-let.

V obdobju pomarketinske uporabe od januarja 2003, pretezno pri bolnikih z revmatoidnim artritisom,
je bil zabelezeni delez malignomov (razendimfomov in nemelanomskih koznih rakov) priblizno

1,7 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni delez nemelanomskih rakov je priblizno 0,2 na 1000 bolnik-let in
limfomov priblizno 0,4 na 1000 bolnik-let (glejte poglavije 4.4).

Avtoprotitelesa

V Studijah revmatoidnega artritisa [V so pri bolnikih ob ve¢ razli¢nih €asih testirali protitelesa v
serumu. V teh preskusanjih so pozitivne titre protijedrnih protiteles po 24 tednih ugotovili pri 11,9%
prejemnikov Trudexe in.8,1% prejemnikov placeba in kontrolne uc¢inkovine, ki so imeli izhodi$¢no
negativne titre teh protiteles: V vseh $tudijah revmatoidnega artritisa in psoriaticnega artritisa so se
klini¢ni znaki, ki so nakazovali novonastali lupusni sindrom, pojavili pri 2 od 3441 bolnikov,
zdravljenih s Trudexo=Stanje bolnikovo se je po prekinitvi zdravljenja izboljsalo. Pri nobenem
bolniku se niso pojavili lupusni nefritis ali simptomi s strani osrednjega zivcevija.

ZviSanje jetrnih.encimov

Klinicnapreskusanja pri revmatoidnem artritisu: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri
revmatoidnem artritisu (Studije I-1V) so bila zviSanja ALT pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab,
podobna kot pri tistih, ki so dobivali placebo. Pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom
(trajanje‘bolezni manj kot 3 leta) (Studija V) so bila zvisanja ALT pogostejSa v kraku, v katerem so
uporabljali kombinacijo (Trudexa/metotreksat), kot v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo z
metotreksatom, ali v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo s Trudexo.
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Klinicna preskusanja pri psoriaticnem artritisu: Zvisanja ALT so bila pri bolnikih s psoriati¢nim
artritisom (Studiji VI-VII) pogostejsa kot pri bolnikih v klini¢nih $tudijah pri revmatoidnem artritisu.

V vseh studijah (I-VII) so bili bolniki, ki so imeli zvisano ALT, asimptomatski; zvi$anje je bilo
vecinoma prehodno in je med nadaljevanjem zdravljenja minilo.

Klinicna preskusanja pri Crohnovi bolezni: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bilo zvisanje
ALT podobno pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, in pri tistih, ki so dobivali placebo:

Dodatne nezelene reakcije iz obdobja postmarketin§kega spremljanja ali klini¢nih preizkuSanj IV. faze

O dodatnih nezelenih reakcijah (ki jih prikazuje tabela 2) so porocali v postmarketin$kih nadzornih ali
klini¢nih preskusanjih I'V. faze:

Tabela 2

NeZeleni uc¢inki med postmarketin§kim nadzorom in klini¢nimi Studijami IV. faze
Organski sistem NeZelena reakcija
Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov reaktiviranje hepatitisa B
Bolezni ziv¢evja demielinizirajoce bolezni (npr. opticni nevritis)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega intersticijska bolezen pljuc, vkljuéno s pljuc¢no
prostora fibrozo
Bolezni koze in podkozja kozni vaskulitis
Bolezni imunskega sistema anafilaksija

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih raziskavah niso opazili toksi€nih'u¢inkov, ki bi omejevali odmerek. Najvecji ocenjeni
odmerek je obsegal veckratno intravensko aplikacijo 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina:'zdravila za selektivno zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC:
LO4AA17

Mehanizem delovanja

Adalimumab se-specificno veze na TNF in nevtralizira njegovo biolosko delovanje, ker zavre njegovo
interakcijo ztreceptorji pS5 in p75 za TNF na povrsini celic.

Adalimumab.modulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi ali uravnava TNF, vklju¢no s spremembami
kongentracije adhezijskih molekul, odgovornih za migracijo levkocitov (ELAM-1, VCAM-1 in
ICAM-1 z IKso 1-2 x 107" M).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po zdravljenju s Trudexo so pri bolnikih z revmatoidnim artritisom opazali hitro zniZanje reaktantov
akutne faze vnetja (C-reaktivnega proteina (CRP) in hitrosti sedimentacije eritrocitov (SR)) in
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serumskih citokinov (IL-6) v primerjavi z izhodis¢em. Po uporabi Trudexe se je zmanjsala tudi
serumska raven matriksnih metaloproteinaz (MMP-1 in MMP-3), ki povzrocajo remodeliranje tkiva,
odgovorno za uni¢enje hrustanca. S Trudexo zdravljenim bolnikom so se ponavadi izboljsali
hematoloski znaki kroni¢nega vnetja.

Pri pacientih s Crohnovo boleznijo so opazili tudi naglo znizanje koncentracij CRP.

Klini¢ne raziskave

Revmatoidni artritis

V vseh klini¢nih preskusanjih pri revmatoidnem artritisu so Trudexo ocenili pri vec kot 3000 bolnikih.
Nekatere bolnike so zdravili do 60 mesecev. UCinkovitost in varnost Trudexe za.zdravljenje
revmatoidnega artritisa so ocenili v petih randomiziranih, dvojno slepih in dobro kontroliranih
Studijah.

Raziskava I je ocenila 271 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10. mg,/Ce so bili intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je odmerek od 10 do 25 mg metotreksata
ostal stalen vsak teden. Bolniki so 24 tednov vsak drugi teden dobivali odmerke 20, 40 ali 80 mg
Trudexe ali placebo.

Raziskava II je ocenila 544 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih

> 18 let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno. Bolniki so 26 tednov dobivali odmerka 20 ali 40'mg Trudexe v subkutani injekciji vsak drugi
teden s placebom vsak vmesni teden ali vsak teden; placebo so dobivali vsak teden enako dolgo.
Uporaba drugih imunomodulirajocih zdravil ni bila dovoljena.

Raziskava III je ocenila 619 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10 mg, Ce so bili intolerantni za metotreksat)
vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata ostal stalen od 12,5 do 25 mg
vsak teden. V tej raziskavi so bile tri skupine. Prva je 52 tednov vsak teden dobivala injekcije placeba,
druga je 52 tednov vsak teden dobivala:20-mg Trudexe, tretja pa je vsak drugi teden dobivala 40 mg
Trudexe in injekcije placeba vsak vmesniteden. Potem so bolnike vkljucili v odprto nadaljevalno fazo,
med katero so dobivali 40 mg Trudexe vsak drugi teden v obdobju do 60 mesecev.

Raziskava IV je v prvi vrsti ocenila varnost pri 636 bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim
artritisom, starih = 18 let. Bolniki,so bili lahko bodisi naivni za imunomodulirajoca antirevmati¢na
zdravila bodisi so ohranili svojorprej$njo revmatolosko terapijo pod pogojem, da je bila ta terapija
stabilna vsaj 28 dni. Terapije.so vkljuevale metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin
in/ali soli zlata. Bolnike so'randomizirali na 40 mg Trudexe ali placebo vsak drugi teden za 24 tednov.

Studija V je ocenila 799 odraslih bolnikov, ki $e niso dobivali metotreksata in so imeli zmerno do zelo
aktiven zgoden revmatoidni artritis (povprecno trajanje bolezni manj kot 9 mesecev). Ta Studija je
ocenila ucinkoyitost treh shem (kombinirana terapija s Trudexo 40 mg vsak drugi
teden/metotreksatom, monoterapija s Trudexo 40 mg vsak drugi teden in monoterapija z
metotreksatom) za zmanjSanje znakov in simptomov ter hitrosti napredovanja sklepne okvare pri
revmatoidnem artritisu v obdobju 104 tednov.

Primarna koné¢na tocka v raziskavah I, I in III ter sekundarna kon¢na tocka v raziskavi IV je bil
odstotekbolnikov, ki so po 24 oz. 26 tednih dosegli odziv 20 po ACR. Primarna kon¢na tocka Studije
V je bil odstotek bolnikov, ki so do 52. tedna dosegli odziv ACR 50. V §tudijah III in V je bila
dodatna primarna kon¢na tocka po 52 tednih upocasnitev napredovanja bolezni (ugotovljena z izvidi
rentgenskega slikanja). Studija ITI je imela kot primarno konéno tocko tudi spremembe v kakovosti
Zivljenja.
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Odziv po ACR

Odstotek bolnikov, zdravljenih s Trudexo, ki so dosegli odziv 20, 50 in 70 po ACR, se je v raziskavah
I, IT in III skladal. Rezultati odmerka 40 mg vsak drugi teden so strnjeni v tabeli 3.

Tabela 3: Odziv po ACR v raziskavah, kontroliranih s placebom
(odstotek bolnikov)

Odziv Raziskava [*** Raziskava IT"** Raziskava ITTI***
placebo/MTX® |Trudexa”’ MTX®| placebo | Trudexa® [placebo/ MTXS| . Trudexa®/

n=60 n=63 n=110 | n=113 n =200 MTX®

n=207
IACR 20

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

12 mesecev NP NP NP NP 24,0% 58,9%
IACR 50

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

12 meseceyv| NP NP NP NP 9,5% 41,5%
IACR 70

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

12 meseceyv| NP NP NP NP 4,5% 23,2%

* Raziskava I po 24 tednih, raziskava II po 26 tednih in raziskava III po 24 in 52 tednih
® 40 mg Trudexe vsak drugi teden

¢ MTX = metotreksat

**p < 0,01, Trudexa v prim. s placebom;

V raziskavah -1V so se v primerjavi s placebom po.24 oz. 26 tednih izboljSali vsi posamezni elementi
meril odziva po ACR (Stevilo bolecih in oteklih/sklepov, zdravnikova in bolnikova ocena aktivnosti
bolezni in bolecin, vrednost indeksa invalidnosti (HAQ) in vrednost CRP (mg/dl)). V raziskavi III so
se ta izboljSanja ohranila 52 tednov. Poleg/tega se je delez odziva po ACR ohranil pri vecini bolnikov,
ki so jih med odprto nadaljevalno fazo spremljali do 104. tedna. 114 od 207 bolnikov je nadaljevalo z
jemanjem 40 mg Trudexe vsak drugi teden' 60 mesecev. Med temi je imelo 60. mesec 86 bolnikov
odziv po ACR 20, 72 bolnikov odziv po,ACR 50 in 41 bolnikov odziv po ACR 70.

V raziskavi IV je bil odziv 20 po ACR pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo in standardno oskrbo,
statisti¢no znacilno boljsi kot pri bolnikih, zdravljenih s placebom in standardno oskrbo (p < 0,001).

V studijah I-IV so bolniki, zdravljeni s Trudexo, v primerjavi s prejemniki placeba doziveli statisti¢no
znacilen odziv 20 in 50 po ACR Ze en do dva tedna po zacetku zdravljenja.

V $tudiji V pri bolnikih z zgodnim revmatoidnim artritisom, ki $e niso dobivali metotreksata, je
kombinirana terapija s Trudexo in metotreksatom po 52 tednih prinesla hitrejse in znacilno vecje
odzive ACR kakor monoterapija z metotreksatom ali monoterapija s Trudexo, odzivi pa so se ohranili
do 104. tedna (glejte tabelo 4).

Tabela 4: Odzivi ACR v Studiji V

(odstotek bolnikov)
. MTX Trudexa Trudexa/MT vrednost | vrednost vrednost
odziy n =257 n=274 X p’ p° p¢
n =268
ACR 20
52. teden 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. teden 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. teden 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
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104. teden 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162

ACR 70

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

104. teden 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,364

* Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

® Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije's
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

¢ Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije.z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52. tednih je klini¢no remisijo (DAS28 < 2,6) doseglo 42,9% bolnikov, ki so dobivali kombinirano
terapijo s Trudexo/metotreksatom, 20,6% bolnikov, ki so dobivali metotreksat v monoterapiji, in
23,4% bolnikov, ki so dobivali Trudexo v monoterapiji. Za doseganje nizkega stanja bolezni pri
bolnikih z nedavno diagnosticiranim zmernim do hudim revmatoidnim artritisom'je bila kombinirana
terapija s Trudexo in metotreksatom klini¢no in statisticno bolj$a od monoterapije z metotreksatom

(p <0,001) in monoterapije s Trudexo (p < 0,001). V obeh krakih z monoterapijo je bil odziv podoben
(p =0,447).

Rentgenografski odziv

Bolniki, ki so v raziskavi III dobivali Trudexo, so imeli revmatoidni artritis v povprecju priblizno 11
let. V raziskavi so strukturno prizadetost sklepov ocenjevali tentgenografsko. Okvaro so izrazili kot
spremembo modificirane celotne Sharpove ocene in njenih.komponent, ocene erozij in ocene zozitve
sklepne Spranje. Pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo in metotreksat, je bilo po 6 in 12 mesecih (glejte
tabelo 5) statisticno znacilno manj rentgenografskih znakov napredovanja kot pri bolnikih, ki so
dobivali samo metotreksat. Podatki iz odprte podalj$ane faze kazejo, da se upocasnitev napredovanja
strukturne prizadetosti sklepov ohrani vseh vseh.60 :mesecev v tej podskupini bolnikov. 113 od

207 bolnikov, ki so bili zdravljeni s 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so rentgenografsko ocenili po
5-ih letih. Med temi bolniki jih 66 ni kazalo napredovanja strukturne prizadetosi izraZene s
spremembo celotne Sharpove ocene 0 ali manj:

Tabela 5: Povprecne rentgenografske spremembe v 12 mesecih raziskave II1
placebo/MTX" | TRUDEXA/MT placebo/MTX- vrednost p
X TRUDEXA/MTX
40 mg vsak (95% interval
drugi teden zaupanja®)
Celotna Sharpova ocena 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Ocena erozij 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Ocena ZS$* 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

‘metotreksat

®95% intervali zaupanja za razlike v spremembi ocen med metotreksatom in Trudexo
‘na podlagi analize rangov

d707itev sklepne $pranje

V §tudiji V_so/strukturno okvaro sklepov ocenili rentgenografsko in jo izrazili kot razliko v
modificirani celotni Sharpovi oceni (glejte tabelo 6).

Tabela 6: Povprec¢ne rentgenografske spremembe po 52 tednih Studije V

MTX Trudexa Trudexa/MT
n=257 n=274 X vrednost | vrednost | vrednost
(95% interval | (95% interval n =268 p* p° p
. . (95% interval
zaupanja) zaupanja) zaupanja)
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celotna 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharpova ocena
ocena erozij 3,702,747 | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
seStevek JSN | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

* Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

® Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane terapije 8
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

¢ Vrednost p se nanasa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52 0z. 104 tednih zdravljenja je bil v skupini s kombinirano terapijo s Trudexo.in metotreksatom
odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (sprememba prilagojene Sharpove‘ocene od izhodisc¢a <
0,5) znacilno vecji (63,8% oz. 61,2%) kot v skupinah, ki sta prejemali monoterapijo z metotreksatom
(37,4% in 33,5%, p < 0,001) ali monoterapijo s Trudexo (50,7%, p < 0,002,/0z. 44,5%, p < 0,001).

Kakovost Zivljenja in telesna funkcija

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo so v stirih originalnih ustreznih in dobro
kontroliranih raziskavah ocenjevali z indeksom invalidnosti z vprasalnikom HAQ (Health Assessment
Questionnaire) in je bila v raziskavi III vnaprej dolo¢ena primarna koncna tocka po 52 tednih. V vseh
Stirih raziskavah se je indeks invalidnosti po vprasalniku HAQ od.izhodis¢a do 6. meseca z vsemi
odmerki/shemami Trudexe izboljsal statisti¢no znacilno bolj.kot-s placebom; v raziskavi III so isto
ugotovili po 52 tednih. Te izsledke podpirajo rezultati SF 36+(Short Form Health Survey) za vse
odmerke/sheme Trudexe v vseh §tirih raziskavah, s statisticno znacilnim seStevkom PCS (Physical
Component Summary) in statisti¢no znacilnima sestevkoma za podrocje bolecin in vitalnosti za
odmerek 40 mg vsak drugi teden. V vseh treh raziskavah (raziskave I, III in IV), v katerih so
ocenjevali utrujenost s funkcijsko oceno terapije kronicne bolezni (functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT)), so ugotovili statisticno-znacilno zmanjSanje utrujenosti.

V studiji III se je izboljSanje telesne funkcije-ohranilo vseskozi do 206. tedna (60. meseca) odprte faze
zdravljenja. Izbolj$anje kvalitete zivljenja se je ocenjevalo do 156. tedna (36. meseca). V tem Casu se
je izboljsanje ohranjalo.

V §tudiji V sta se indeks invalidnosti HAQ-in telesna komponenta SF 36 ob kombinirani terapiji s
Trudexo in metotreksatom po 52 tednih-izboljsala bolj (p < 0,001) kot ob monoterapiji z
metotreksatom ali ob monoterapijis Trudexo ; to se je ohranilo do 104. tedna.

Psoriati¢ni artritis

Uporabo Trudexe 40 mg vsak drugi teden so pri bolnikih z zmernim do hudim aktivnim psoriaticnim
artritisom proué¢ili v dveh's'placebom kontroliranih tudijah, $tudiji VI in $tudiji VIL. Studija VI je
trajala 24 tednov. V njej so.zdravili 313 odraslih, ki se niso ustrezno odzvali na terapijo z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili; priblizno 50% od teh je jemalo metotreksat. Studija VII je trajala
12 tednov. V njej.so zdravili 100 bolnikov, ki se niso ustrezno odzvali na imunomodulirajoco terapijo.

Zaradi majhnega §tevila bolnikov ni dovolj dokazov o u€inkovitosti Trudexe pri bolnikih s psoriati¢no
artropatijo, podobno ankilozirajo¢emu spondilitisu (glejte tabelo 7).

Tabela7: Odziv ACR v §tudijah psoriati¢nega artritisa, kontroliranih s placebom

(odstotek bolnikov)
Studija VI Studija VIII
Odziv Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
12. teden 14% 58%p*** 16% 39%*
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24. teden 15% S5T%*** np np
ACR 50
12. teden 4% 36%*** 2% 25%***
24. teden 6% 399%%** np np
ACR 70
12. teden 1% 20%*** 0% 14%*
24. teden 1% 23%p%** np np
***  p<0,001 za vse primerjave med Trudexo in placebom
* p < 0,05 za vse primerjave med Trudexo in placebom
np ne pride v postev

Odzivi ACR v studiji VI so bili podobni ob so¢asni terapiji z metotreksatom in brez nje.

Telesno delovanje, ocenjeno s HAQ in SF 36 (Short Form Health Survey), se je pri bolnikih, ki so
dobivali Trudexo, od izhodis¢a do 24. tedna izboljsalo.

Ankilozirajoéi spondilitis

Trudexo 40 mg vsak drugi teden so ocenili v dveh randomiziranih.24-tedenskih dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah pri 393 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom (povprecna
izhodis¢na ocena aktivnosti bolezni [indeks BASDAI (Bathov indeks ‘bolezenske aktivnosti
ankilozirajocega spondilitisa — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)] je bil v vseh
skupinah 6,3), ki se niso odzvali ustrezno na konvencionalno. terapijo. Devetinsedemdeset (20,1%)
bolnikov je so¢asno dobivalo imunomodulacijska antirevmaticna zdravila, 37 (9,4%) bolnikov pa
glukokortikoide. Slepljenemu obdobju je sledilo odprto obdobje, med katerim so bolniki dobivali

40 mg Trudexe vsak drugi teden subkutano, do najve¢ dodatnih 28 tednov. Preiskovanci (n = 215,
54,7%), ki 12. ali 16. ali 20. teden niso dosegli ASAS 20, so zaceli v predcasni odprti fazi dobivati

40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, v poznejsih statisticnih analizah dvojno slepe faza pa
so bili obravnavani kot neodzivni bolniki.

Rezultati obseznejse Studije (VIII) pri 315 bolnikih so pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo, pokazali
statisticno znacilno izboljSanje znakov in simptomov ankilozirajoéega spondilitisa v primerjavi s
placebom. Znacilen odziv so najprej opazili po 2 tednih in se je ohranil do 24. tedna (tabela 8).

Tabela 8 - Odzivi u¢inkovitosti v Studiji AS, kontrolirani s placebom - §tudija VIII
ZmanjSanje znakov in simptomov

Odziv placebo Trudexa
n=107 n =208
ASAS? 20
2. teden 16% 4295 **
12. teden 21% 58%***
24 ‘teden 19% S51%***
ASAS50
2.teden 3% 16%***
12. teden 10% 38%***
24. teden 11% 35%%**
ASAS 70
2. teden 0% 7%**
12. teden 5% 23%***
24. teden 8% 24%%**
BASDATI" 50
2. teden 4% 20%***
12. teden 16% 45%%**
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| 24. teden | 15% | 429 %% |
*rk % Statistiéno znacilno pri p < 0,001, < 0,01 za vse primerjave med Trudexo in
placebom po 2, 12 in 24 tednih

* Ocene pri ankilozirajo¢em spondilitisu (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bathov indeks bolezenske aktivnosti ankilozirajoega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

Bolniki, ki so dobivali Trudexo, so imeli po 12 tednih znacilno vecje izboljSanje (ki se je ohranilo do
24. tedna) SF36 in ASQoL (Vprasalnik o kakovosti Zivljenja pri ankilozirajocem spondilitisuw—
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire).

Podobni trendi (ki pa niso bili vsi statisticno znacilni) so bili opazni v manjsi, randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani §tudiji (IX) pri 82 odraslih bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im

spondilitisom.

Crohnova bolezen

Varnost in uc¢inkovitost Trudexe so ocenili pri vec kot 1400 bolnikih z.zmerno do hudo, aktivno
Crohnovo boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] = 220 in' < 450) v randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah. Pri 478 zajetih bolnikih (32%) je bila bolezen
opredeljena kot huda (seStevek CDAI > 300 ter soCasno zdravljenje s kortikosteroidom in//ali
imunosupresivom), kar ustreza populaciji, opredeljeni pri indikacijah (glejte poglavje 4.1). Dovoljena
je bila soCasna uporaba stabilnih odmerkov aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali
imunomodulacijskih zdravil; 79% bolnikov je Se naprej prejemalo vsaj eno od taksnih zdravil.

Indukcijo klini¢ne remisije (opredeljene kot CDAI < 150) so ocenili v dveh studijah, CLASSIC I in
GAIN. V studiji CLASSIC I so 299 bolnikov, ki pred tem $e niso dobivali antagonistov TNF,
randomizirali v eno od §tirih skupin: placebo 0. in 2. teden, 160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg

2. teden, 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden oziroma.40 mg 0. teden in 20 mg 2. teden. V $tudiji GAIN
so 325 bolnikov, ki so se nehali odzivati na infliksimab ali ga niso prenesli, randomizirali bodisi na
160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg 2. teden‘bodisi na placebo 0. in 2. teden. Studija ni vkljuéila
primarno neodzivnih bolnikov in ti tako niso bili dodatno ocenjeni.

Vzdrzevanje klini¢ne remisije je ocenjevala$tudija CHARM. V tej $tudij je 854 bolnikov po odprtem
protokolu dobilo 80 mg 0. teden in 40-mg 2. teden. Na 4. teden so bolnike randomizirali na 40 mg
vsak drugi teden, 40 mg vsak teden ali placebo; v celoti je Studija trajala 56 tednov. Bolnike s
kliniénim odzivom (znizanje CDAL> 70) 4. teden so stratificirali in analizirali loceno od bolnikov
brez klini¢nega odziva 4. teden:"Po 8. tednu je bilo dovoljeno postopno zmanjSevanje kortikosteroida.

Indukcijo remisije in deleZe.odziva v Studijah CLASSIC I in GAIN prikazuje tabela 9.
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Tabela 9: Indukcija klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
CLASSICI: GAIN:
Bolniki, ki $e niso dobivali infliksimaba Bolniki, ki so Ze dobivali infliksimab
placebo Trudexa Trudexa placebo Trudexa
n=74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n =76 n=159
4. teden
Klini¢na remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Klini¢ni odziv (CR-100) 24% 37% 49%" 25% 38%
Vse vrednosti p so za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom.
p < 0,001
p<0,01

Z indukcijskima shemama 160/80 mg in 80/40 mg so do 8. tedna ugotovili podobne deleze remisij;
nezeleni ucinki so bili pogostejsi v skupini s shemo 160/80 mg.

V studiji CHARM je imelo 4. teden klini¢ni odziv 58% (499/854).bolnikov; ti so bili ocenjeni v
primarni analizi. Od tistih, ki so imeli 4. teden klini¢ni odziv, jih je 48% predhodno dobilo drugo
terapijo proti TNF. Vzdrzevanje remisije in deleze odziva prikazuje tabela 10. Rezultati glede klini¢ne
remisije so ostali razmeroma stalni, ne glede na prej$nje prejemanje antagonistov TNF.

Tabela 10: VzdrzZevanje klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
placebo 40 mg Trudexe 40 mg Trudexe
vsak drugi teden vsak teden
26. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 27% 52%* 52%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
za > 90 dni®
56. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
za > 90 dni”®
*  p<0,001 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
**  p<0,02 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
*  Od tistih, ki so ‘izhodis¢no dobivali kortikosteroide.

Med bolniki, ki so bili 4. teden brez odziva, se je do 12. tedna odzvalo 43% tistih, ki so vzdrzevalno
dobivali Trudexo, in 30% tistih, ki so vzdrzevalno dobivali placebo. To kaze, da lahko nadaljnje
zdravljenje.do 12. tedna koristi nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna. Zdravljenje prek
12. tednani prineslo znacilno ve¢ odzivov (glejte poglavje 4.2).

Kvaliteta zivljenja

Studiji CLASSIC I in GAIN sta pokazali statistiéno znacilno izboljsanje celotnega sestevka po
vprasalniku IBDQ (vprasalnik, specificen za vnetno bolezen Crevesa) do 4. tedna pri bolnikih,
randomiziranih na shemi s Trudexo 80/40 mg in 160/80 mg, v primerjavi s placebom; razliko 26. in
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56. teden je v skupinah, zdravljenih z adalimumabom, v primerjavi s placebom pokazala tudi Studija
CHARM.

Imunogenost

Nastanek protiteles proti adalimumabu spremljata vecji o€istek in manjsa ucinkovitost adalimumaba.
Med prisotnostjo protiteles proti adalimumabu in neZelenimi ucinki ni ocitne korelacije.

Pri bolnikih v Studijah I, IT in III so v obdobju od 6 do 12 mesecev ob razlicnih ¢asih veckrat.dolocali
protitelesa proti adalimumabu. V klju¢nih preskusanjih so protitelesa proti adalimumabu. odkrili pri
58/1053 (5,5%) bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 2/370 (0,5%), ki so dobivali placebo.
Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 12,4%, pri tistih, ki so
adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 0,6%.

Med bolniki s psoriati¢nim artritisom so protitelesa proti adalimumabu ugotoevili pri 38/376 (10%)
tistih, ki so dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca
13,5% (24/178 bolnikov), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek/metotreksatu, pa 7% (14
od 198 bolnikov).

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom so protitelesa ugotovilispri-17/204 (8,3%) tistih, ki so
dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 16/185
(8,6%), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 1/19 (5,3%).

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so identificirali protitelesa proti adalimumabu pri 7 od 269 oseb
(2,6%), ki so bile zdravljene z adalimumabom.

Ker so analize imunogenosti specifi¢ne za posamezno-zdravilo, primerjava z delezi protiteles pri
drugih zdravilih ne pride v postev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po subkutani uporabi enega samega 40 mg odmerka sta bili absorpcija in distribucija adalimumaba
pocasni in najvecja koncentracija v serumu;je bila dosezena priblizno 5 dni po uporabi. Povprec¢na
absolutna bioloska uporabnost adalimumaba, ocenjena iz treh raziskav po enem 40 mg odmerku
subkutano, je 64%. Po enem samem intravenskem odmerku od 0,25 do 10 mg/kg so bile koncentracije
sorazmerne odmerku. Po odmerkih 0,5 mg/kg (~40 mg) je bil oCistek od 11 do 15 ml/uro, volumen
distribucije (V) od 5 do 6 litrov in peyprecni razpolovni ¢as terminalne faze priblizno dva tedna.
Koncentracije adalimumaba v sinovijski tekoc¢ini ve¢ bolnikov z revmatoidnim artritisom so bile od 31
do 96% tistih v serumu.

Po subkutani uporabi 40 mg Trudexe vsak drugi teden pri bolnikih z revmatoidnim artritisom (RA) so
bile povpre¢ne najmanjse koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 5 pg/ml (brez
socasne uporabe metotreksata) in od 8 do 9 pg/ml (s socasno uporabo metotreksata). Najnizje
koncentracije adalimumaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja so narascale priblizno
sorazmerno odmerku po 20, 40 in 80 mg vsak drugi teden in vsak teden subkutano.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo doseze polnilni odmerek 80 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi

40 mg Trudexe 2 teden, med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno

5,5 ug/ml:Polnilni odmerek 160 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi 80 mg Trudexe 2. teden, doseze
med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno 12 pg/ml. Pri bolnikih s Crohnovo
boleznijo,. ki so dobivali vzdrzevalni odmerek 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so ugotovili najnizjo
koncentracijo v stanju dinamic¢nega ravnovesja priblizno 7 pg/ml.

Analize populacijske farmakokinetike s podatki za vec kot 1300 bolnikov z revmatoidnim artritisom
so pokazale trend k ve¢jemu navideznemu ocistku adalimumaba z veanjem telesne teze. Po korekciji
za razlike v teZi se je izkazalo, da spol in starost po vsem sode¢ minimalno vplivata na ocistek
adalimumaba. Ugotovljeno je bilo, da so koncentracije prostega adalimumaba (tiste, ki ni vezan na
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protitelesa proti adalimumabu) v serumu manjse pri bolnikih, ki imajo merljivo raven teh protiteles.
Trudexa ni raziskana pri otrocih in bolnikih z okvaro jeter ali ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti posameznih odmerkov, toksicnosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kaZzejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Raziskava embrio-fetalne razvojne toksi¢nosti/perinatalnega razvoja je bila narejena pri.opicah
Cynomologous z odmerki 0,30 in 100 mg/kg (od 9 do 17 opic na skupino) in ni pokazala.znakov
okvare plodov zaradi adalimumaba. Z adalimumabom niso bile narejene raziskave kancerogenosti in
standardne ocene plodnosti ter poporodne toksicnosti, in sicer zato, ker ni ustreznih modelov za
protitelo z omejeno navzkrizno reaktivnostjo z glodalskim TNF, in zaradi nastanka nevtralizirajoc¢ih
protiteles pri glodalcih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol

citronska kislina monohidrat

natrijev citrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

polisorbat 80

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij o kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2°°C.do 8 °C). Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine-in vsebina

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) za enkratno
uporabo, opremljeni s §¢itnikom za iglo, za zdravnisko in bolni$ni¢no uporabo.

Pakiranja:
1 napolnjena injekcijska brizga s $¢itnikom za iglo (0,8 ml sterilne raztopine) v pretisnem omotu in
1 alkoholnizloZenec.

6.6 ' Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
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Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough
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Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

1. september 2003

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}

64



1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik z enim odmerkom vsebuje 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protitelo, pridobljeno v celicahjajénika
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Revmatoidni artritis

Trudexa je v kombinaciji z metotreksatom indicirana‘za:

) Zdravljenje zmernega do hudega aktivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih bolnikih, kadar
odziv na imunomodulirajoca zdravila, vklju¢no z metotreksatom, ni zadosten.

. Zdravljenje hudega, aktivnega in progresivnega revmatoidnega artritisa pri odraslih, ki prej Se
niso dobivali metotreksata.

Trudexo je mogoce uporabiti kot moneterapijo v primeru intolerance za metotreksat ali kadar
nadaljnje zdravljenje z metotreksatom ni primerno.

Dokazano je, da Trudexa upocasni napredovanje rentgenografsko merjene prizadetosti sklepov in
izboljsa telesno funkcijo, kadar se uporablja v kombinaciji z metotreksatom.

Psoriati¢ni artritis

Trudexa je indicirana.za zdravljenje aktivnega in napredujocega psoriaticnega artritisa pri odraslih, ¢e
odziv na predhodno zdravljenje z imunomodulirajo¢imi antirevmatiki ni bil ustrezen.

Ankilozirajoc¢i spondilitis

Trudexa je indicirana za zdravljenje hudega aktivnega ankilozirajocega spondilitisa pri odraslih, ki se
na konvencionalno terapijo ne odzovejo ustrezno.

Crohnovabolezen

Trudexa je indicirana za zdravljenje hude, aktivne Crohnove bolezni pri bolnikih, ki se ne odzovejo na
popoln in ustrezen ciklus zdravljenja s kortikosteroidom in/ali imunosupresivom, ali pa takSnega
zdravljenja ne prenesejo oz. imajo zanj medicinske kontraindikacije.

65



Za indukcijsko zdravljenje morate Trudexo uporabiti v kombinaciji s kortikosteroidi. V primeru
intolerance za kortikosteroide ali kadar nadaljnje zdravljenje s kortikosteroidi ni primerno, lahko
Trudexo uporabite tudi v monoterapiji (glejte poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s Trudexo mora uvesti in nadzorovati zdravnik specialist, izkuSen v diagnosticiranju in
zdravljenju revmatoidnega artritisa, psoriati€nega artritisa, ankilozirajo¢ega spondilitisa ali Crohnove

bolezni. Bolniki, ki se zdravijo s Trudexo, morajo dobiti posebno opozorilno izkaznico.

Bolniki, ki se naucijo pravilnega postopka injiciranja, si Trudexo lahko injicirajo sami, e zdravnik
presodi, da je to primerno, in je zagotovljeno ustrezno medicinsko spremljanje.

Med zdravljenjem s Trudexo je treba optimizirati druge soCasne terapije (npr. kortikosteroide in/ali
imunomodulacijska zdravila).

Odrasli

Revmatoidni artritis

Priporo¢eni odmerek Trudexe za odrasle bolnike z revmatoidnim artritisom je 40 mg adalimumaba
vsak drugi teden v enkratnem odmerku v subkutani injekciji. Med zdravljenjem s Trudexo je treba Se
naprej uporabljati metotreksat.

Med zdravljenjem s Trudexo je mogoce nadaljevati z uporabo glukokortikoidov, salicilatov,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali analgetikov. Za kombinirano uporabo z drugimi

imunomodulirajo¢imi zdravili razen metotreksata glejte-poglaviji 4.4 in 5.1.

Med monoterapijo lahko nekaterim bolnikom, ki se jim odziv na Trudexo zmanj$a, koristi zvecanje
odmerka adalimumaba na 40 mg vsak teden.

Psoriati¢ni artritis in ankilozirajo¢i spondilitis

Priporoceni odmerek Trudexe pri bolnikih s psoriati¢nim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je
40 mg adalimumaba, apliciran v enkratni.subkutani injekciji vsak drugi teden.

Dosegljivi podatki za vse navedene indikacije kazejo, da se klini¢ni odziv ponavadi pojavi v 12 tednih
zdravljenja. Pri bolnikih, ki se v-tem-obdobju ne odzovejo, je treba dobro razmisliti, ali naj nadaljujejo

zdravljenje.

Crohnova bolezen

Priporo¢ena shema odmerjanja Trudexe med indukcijo je pri odraslih bolnikih s hudo Crohnovo
boleznijo 80 mg 0. teden in nato 40 mg 2. teden. Ce je potreben hitrejsi odziv na zdravljenje, lahko
uporabite shemo 160.mg 0. teden (odmerek lahko aplicirate s Stirimi injiciranji na en dan ali z dvema
injiciranjema na dan‘dva dni zapored) in 80 mg 2. teden. Ob tem se morate zavedati, da je tveganje za
nezelene ucinke med indukcijo vecje.

Po indukcijskem zdravljenju je priporoGeni odmerek 40 mg v subkutani injekciji vsak drugi teden. Ce
bolnik neha uporabljati Trudexo, pa se znaki in simptomi bolezni ponovijo, je mogoce Trudexo znova
uvesti. [zkuSenj s ponovno uporabo po vec kot 8 tednih od prej$njega odmerka je malo.

Med vzdrzevalnim zdravljenjem, je mogoce kortikosteroide postopoma zmanjsati v skladu s
smernicami za klini¢no prakso.

Nekaterim bolnikom, ki se jim odziv zmanjsa, lahko koristi povecanje odmerka Trudexe na 40 mg
vsak teden.
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Nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna, lahko koristi nadaljnje vzdrzevalno zdravljenje do
12. tedna. Pri bolnikih, ki se v tem obdobju ne odzovejo, je treba nadaljevanje zdravljenja dobro
pretehtati.

Starejsi bolniki

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Otroci in mladostniki

IzkuSenj pri otrocih ni.

Okvarjeno delovanje ledvic in/ali jeter

Trudexa pri teh populacijah bolnikov Se ni bila preskuSena. Priporocil za odmerjanje ni mogoce dati.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov:

Aktivna tuberkuloza ali druge hude okuzbe, npr. sepsa, in oportunisticne okuzbe (glejte poglavje 4.4).
Zmerno do hudo sréno popuscanje (razred III/IV po NYHA).(glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okuzbe

Bolnike je treba pred, med in po zdravljenju s Trudexo natan¢no kontrolirati glede okuzb, vklju¢no s
tuberkulozo. Ker lahko eliminacija adalimumaba traja do pet mesecev, je treba bolnike ves ta Cas

nadzirati.

Zdravljenja s Trudexo se ne sme zacetispri-bolnikih z aktivnimi okuzbami, vklju¢no s kroni¢nimi ali
lokaliziranimi, dokler te niso obvladane.

Bolnike, pri katerih se med zdravljenjem s Trudexo pojavi nova okuzba, je treba natan¢no nadzirati.
Ce se pri bolniku pojavi nova resna okuzba, je treba uporabo Trudexe prekiniti, dokler okuZba ni
obvladana. Pri odlocanju za uporabo Trudexe je potrebna previdnost pri bolnikih z anamnezo
ponavljajoce se okuzbe ali z osnovnimi boleznimi, ki lahko zve€ajo nagnjenost k okuzbam, vklju¢no s
socasno uporabljenimi imunosupresivnimi zdravili.

Med uporabo Trudexe-so bile opisane resne okuzbe, sepsa, tuberkuloza in druge oportunisti¢ne
okuzbe, tudi s smrtnimi primeri.

Resne okuzbe:

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo, ugotovili ve¢je tveganje za resne
okuzbe; pomarketinska porocila to potrjujejo. Posebno pomembne okuzbe so npr. pljucnica,
pieloneftitis; septicni artritis in septikemija.

Tuberkuloza:

Pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so bili opisani primeri tuberkuloze. Opozoriti je treba, da je bila v
vecini teh primerov tuberkuloza zunajpljucna, tj. diseminirana.
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Pred zaCetkom zdravljenja s Trudexo je vse bolnike treba pregledati glede aktivne ali neaktivne
(latentne) tuberkulozne okuzbe. Pregled mora obsegati podrobno zdravstveno anamnezo z osebno
anamnezo tuberkuloze ali morebitnih predhodnih stikov z bolniki z aktivno tuberkulozo ter
predhodnega in/ali trenutnega imunosupresivnega zdravljenja. Pri vseh bolnikih je treba narediti
ustrezne presejalne preiskave, tj. tuberkulinski kozni test in rentgensko slikanje prsnih organov
(veljajo lahko lokalna priporocila). Izvedbo teh preiskav je priporocljivo vpisati v bolnikovo
opozorilno izkaznico. Zdravniki se morajo zavedati tveganja za lazno negativne izvide
tuberkulinskega koznega testa, zlasti pri hudo bolnih ali imunsko oslabelih bolnikih.

Ce se odkrije aktivna tuberkuloza, se zdravljenja s Trudexo ne sme zadeti (glejte poglavije 4.3).

Ce se odkrije latentna tuberkuloza, je treba pred zadetkom zdravljenja s Trudexo uvesti ustrezno
protituberkulozno profilakso v skladu z lokalnimi priporo¢ili. V tak$nih primerih je treba zelo
natan¢no pretehtati korist in tveganje zdravljenja s Trudexo.

Bolnikom je treba narociti, naj pois¢ejo zdravnisko pomoc, ¢e med zdravljenjem s Trudexo ali po
njem dozivijo znake ali simptome (npr. trdovraten kaselj, hujSanje/izgubljanje teze, nekoliko zvisano

telesno temperaturo), ki nakazujejo tuberkulozno okuzbo.

Druge oportunisticne okuzbe:

Opisani so primeri resnih in hudih oportunisti¢nih okuzb, povezanih s terapijo s Trudexo, npr.
pnevmocisti¢na plju¢nica, diseminirana histoplazmoza, listerioza.in aspergiloza.

Ce se pri bolniku, ki dobiva Trudexo, pojavijo dolgotrajui 0z atipi¢ni simptomi ali znaki okuzbe ali pa
splosno poslabsanje, je treba pomisliti na prevalentne oportunisti¢ne bolezni.

Reaktivacija hepatitisa B

Pri bolnikih, ki so bili kroni¢ni nosilci virusa hepatitisa B in so dobivali antagonist TNF (vklju¢no s
Trudexo), so opazali reaktivacijo hepatitisa’B. Nekaj primerov se je koncalo s smrtjo. Bolnike, ki jih
ogroza okuzba s HBV, je treba pred zacetkom zdravljenja s Trudexo oceniti glede znakov okuzbe s
HBYV v preteklosti. Nosilce HBV, ki potrebujejo zdravljenje s Trudexo, je treba ves Cas zdravljenja in
ve€ mesecev po koncu zdravljenja natancnespremljati glede znakov in simptomov aktivne okuzbe s
HBYV. O zdravljenju nosilcev HBV sprotivirusno terapijo v kombinaciji z antagonistom TNF za
preprecitev reaktivacije HBV ni zadostnih podatkov. Pri bolnikih, ki se jim pojavi reaktivacija HBV,
je treba uporabo Trudexe prekiniti in uvesti uc¢inkovito protivirusno terapijo z ustreznim podpornim
zdravljenjem.

Nevroloski zapleti

Antagonisti tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF), s Trudexo vred, so bili v redkih primerih
povezani s pojavom ali-poslabSanjem klini¢nih simptomov in/ali rentgenoloskih znakov
demielinizirajo¢e.bolezni. Pri odlo¢anju za uporabo Trudexe pri bolnikih z ze prej obstojecimi ali
nedavno nastalimi.demielinizirajo¢imi boleznimi osrednjega ziv¢evja je potrebna previdnost.

Alergijske reakcije

V kliniénih.raziskavah med subkutano uporabo Trudexe ni bilo opisanih resnih alergijskih nezelenih
reakcij.(S Trudexo povezane alergijske reakcije, ki niso bile resne, so se v klini¢nih raziskavah
pojavljale-obcasno. V pomarketinskem obdobju so po uporabi Trudexe v zelo redkih primerih porocali
o resnih alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo. Ce se pojavi anafilakti¢na reakcija ali kak$na
druga resna alergijska reakcija, je treba uporabo Trudexe nemudoma prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje.
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Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroc¢i hude alergijske reakcije
pri bolnikih, obcutljivih za lateks.

Imunosupresija
V raziskavi 64 bolnikov z revmatoidnim artritisom, zdravljenih s Trudexo, niso odkrili znakoy-zavrtja

odlozZene preobcutljivosti, znizanja koncentracije imunoglobulinov ali spremembe $tevila efektorskih
celic T in B, naravnih celic ubijalk, monocitov/makrofagov ali nevtrofilcev.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih klini¢nih preizkusanj z zaviralci TNF je bilo opazenih ve¢ primerov
malignomov, vklju¢no z limfomi, tako pri bolnikih, ki so prejemali zaviralec TNF, kot pri kontrolnih
bolnikih. Vendar je bilo pojavljanje redko. Poleg tega je pri bolnikih z revmatoidnim.artritisom z
dolgotrajno, zelo aktivno vnetno boleznijo zve¢ano osnovno tveganje za limfome, kar komplicira
oceno tveganja. S sedanjim znanjem moznega tveganja za razvoj limfomow ali.drugih malignomov pri
bolnikih, zdravljenih z zaviralcem TNF, ni mogoce izkljuciti.

Studij, ki bi vkljuéevale bolnike z anamnezo malignoma ali v katerih bi nadaljevali zdravljenje pri
bolnikih, ki so razvili malignom med prejemanjem Trudexe, ni bilo. Torej je potrebna dodatna
previdnost, kadar razmisljamo o zdravljenju s Trudexo pri teh bolnikih (glejte poglavije 4.8).

V eksploracijskem klini¢nem preskusanju infliksimaba, drugega zdravila proti TNF, pri bolnikih z
zmerno do hudo kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), so med prejemniki infliksimaba
zabelezili ve¢ malignomov, ve¢inoma pljuc ali glave in vratu, kot med primerjalnimi bolniki. Vsi
bolniki so imeli anamnezo hudega kajenja. Zato je treba pri-bolnikih s KOPB in bolnikih, ki jih zaradi
hudega kajenja bolj ogroza malignom, vsak antagonist“TNF uporabljati previdno.

Hematoloske reakcije

Pri uporabi zaviralcev TNF je bila v redkih.primerih opisana pancitopenija, vklju¢no z aplasticno
anemijo. Med uporabo Trudexe so redko porocali o nezelenih ucinkih na hematoloski sistem, vklju¢no
z medicinsko pomembno citopenijo (npr..trombocitopenijo, levkopenijo). Vsem bolnikom je treba
narociti, naj nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim med uporabo Trudexe pojavijo znaki ali
simptomi krvnih diskrazij (npr. trajno.zviSana telesna temperatura, podplutbe, krvavitve, bledica). Pri
bolnikih s potrjenimi pomembnimi hematoloskimi nepravilnostmi je treba razmisliti o prekinitvi
terapije s Trudexo.

Cepljenja

V $tudiji 226 odraslih preiskovancev z revmatoidnim artritisom, ki so dobivali adalimumab ali
placebo, so ugotovili podobne odzive protiteles na standardno 23-valentno pnevmokokno cepivo in
trivalentno virusno cepivo proti influenci. Podatkov o sekundarnem prenosu okuzbe z zivimi cepivi pri
bolnikih, zdravljenih s Trudexo, ni. Bolniki, ki prejemajo Trudexo, lahko so¢asno dobijo cepiva, razen
zivih cepiv.

Kongestivno sréno popuscéanje

V klini¢niraziskavi z drugim antagonistom TNF so opaZzali poslabSanje kongestivnega sr¢nega
popuscanja.in vecjo umrljivost zaradi kongestivnega srénega popuscanja. O primerih poslabsanja
kongestivnega srénega popuscanja so porocali pri bolnikih, ki so prejemali Trudexo. Pri bolnikih z
blagim srénim popuscanjem (razred I/II po NYHA) je treba Trudexo uporabljati previdno. Pri bolnikih
z zmernim ali hudim srénim popuscanjem je Trudexa kontraindicirana (glejte poglavije 4.3). Pri
bolnikih, ki se jim na novo pojavijo simptomi kongestivnega srénega popuscanja ali se jim taksni
simptomi poslabsajo, je treba zdravljenje s Trudexo prekiniti.

Avtoimunska dogajanja
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Zdravljenje s Trudexo lahko povzroci nastanek avtoimunskih protiteles. Vpliv dolgorocnega
zdravljenja s Trudexo na nastanek avtoimunskih bolezni ni znan. Ce se bolniku po zdravljenju s
Trudexo pojavijo simptomi, ki nakazujejo lupusu podobni sindrom, in ima pozitivna protitelesa proti
dvojnoverizni DNA, zdravljenja s Trudexo ne sme nadaljevati (glejte poglavje 4.8).

Socasna uporaba antagonistov TNF in anakinre

V klini¢nih Studijah s soCasno uporabo anakinre in etanercepta, drugega antagonista TNE, soropazili
hude okuzbe brez dodatnih klini¢nih prednosti v primerjavi z etanerceptom samim. Glede na naravo
nezelenih dogodkov, opazenih pri kombiniranem zdravljenju z etanerceptom in anakinro, lahko
podobne toksi¢nosti nastanejo tudi pri uporabi anakinre in drugih antagonistov TNF."Zato kombinacija
adalimumaba in anakinre ni priporocena.

Operacije

Izku$nje z varnostjo operacij pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, so omejene: Ce je predviden kirurski
poseg, je treba upostevati dolgi razpolovni ¢as adalimumaba. Bolnika, ki med zdravljenjem s Trudexo
potrebuje operacijo, je treba natancno nadzirati glede okuzb in ustrezno ukrepati. Izkusnje z varnostjo
pri bolnikih, ki so jim med zdravljenjem s Trudexo opravili artroplastiko, so omejene.

Zapora tankega Crevesa

Ce se bolnik ne odzove na zdravljenje Crohnove bolezni, lahko'to pomeni, da ima stalno fibrotiéno
strikturo, zaradi katere utegne biti potrebno kirursko zdravljenje. RazpolozZljivi podatki kazejo, da
Trudexa ne poslabsa in ne povzroci striktur.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Trudexo so raziskali tako pri bolnikih z revmatoidnim artritisom in psoriati¢nim artritisom, ki so
Trudexo jemali v monoterapiji, kot pri tistih, ki so jo jemali hkrati z metotreksatom. Ce je bila Trudexa
uporabljena skupaj z metotreksatom, je bilo nastajanje protiteles v primerjavi z monoterapijo manjse.
Uporaba Trudexe brez metotreksata je zvecala nastajanje protiteles, zvecala ocistek in zmanjSala
ucinkovitost adalimumaba (glejte poglavje-5.1).

4.6 Nosecnost in dojenje

Za Trudexo ni na voljo klini¢nih‘podatkov od nosecnic, ki so bile izpostavljene zdravilu.

V raziskavi razvojne toksi¢nosti.pri opicah ni bilo znakov maternalne toksi¢nosti, embriotoksi¢nosti
ali teratogenosti. Predklini¢nih podatkov o poporodni toksi¢nosti adalimumaba in njegovih ucinkih na
plodnost ni (glejte poglavje.5.3).

Ker adalimumab zavira TNFa, bi njegova uporaba med nosecnostjo lahko okrnila normalne imunske
odzive novorojen¢kaUporaba adalimumaba med nosecnostjo ni priporocljiva. Zenske v rodni dobi
morajo za preprecitev nosecnosti uporabljati ustrezno kontracepcijsko zas€ito in z njo nadaljevati vsaj

Se pet mesecev. po zadnjem zdravljenju s Trudexo.

Uporaba med obdobjem dojenja

Ni znano;ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku in ali se po zauzitju sistemsko absorbira.

Ker se ¢loveski imunoglobulini izlocajo v mleku, zenske ne smejo dojiti vsaj pet mesecev po zadnjem
zdravljenju s Trudexo.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
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Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki

Klini¢na preskuSanja

Trudexo so raziskali pri 5293 bolnikih v kontroliranih in odprtih preskusanjih, ki so trajala do

60 mesecev. Ta preskusanja so vkljucila bolnike z revmatoidnim artritisom (tako tiste, ki so imeli
bolezen kratek ¢as, kot tiste, ki so jo imeli Ze dolgo), psoriaticnim artritisom, ankilozirajo¢im
sponditisom in Crohnovo boleznijo. Podatki v tabeli 1 temeljijo na kontroliranih studijah(I-1X,
CLASSIC I, GAIN in CHARM) (opisanih v poglavju 5.1), ki zajemajo 3271 bolnikov, ki so med
kontroliranim obdobjem dobivali Trudexo, in 1809 bolnikov, ki so med tem obdobjem.dobivali
placebo ali primerjalno u¢inkovino.

Delez bolnikov, ki so zaradi neZelenih u¢inkov prekinili zdravljenje med dvojno;slepim, s placebom
kontroliranim delom raziskav I-1X, CLASSIC I, GAIN in CHARM, je bil'5,7% v skupini, ki je
prejemala Trudexo, in 5,3% v kontrolni skupini.

Klini¢ni in laboratorijski nezeleni u€inki, ki so vsaj potencialno vzro€no povezani z adalimumabom v
studijah I-IX, CLASSIC I, GAIN in CHARM, so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo
pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10), obc¢asni (>1/1.000 do.<1/100) in redki (=1/10.000 do
<1/1.000) v tabeli 1 spodaj. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Tabela 1
NezZeleni ucinki v klini¢nih $tudijah

Organski sistem Pogostnost Nezelena reakcija
Infekcijske in parazitske pogosti okuzbe spodnjih dihal (vklju¢no s plju¢nico in
bolezni bronhitisom), virusne okuzbe (vkljuc¢no z gripo in

okuzbami s herpesom), kandidoza, bakterijske
okuzbe (vkljuc¢no z okuzbami secil), okuzbe
zgornjih dihal

obcasni sepsa, oportunisticne okuzbe (vklju¢no s
tuberkulozo in histoplazmozo), absces, okuzba
sklepa, okuzba rane, okuzba koze (vkljuéno s
celulitisom in impetigom), povrSinske glivi¢ne
okuzbe (vkljucno s kozo, nohti in stopali)

redki nekrotizirajocCi faciitis, virusni meningitis,
divertikulitis
Benigne, maligne'in obcasni papilom na kozi
neopredeljene-novotvorbe
(vkljucno s'cistami in polipi) | redki limfom, tumorji parenhimskih organov (vklju¢no
z dojkami, jaj¢niki in testisi), ploscatoceli¢ni
karcinom
Boleznikrvi in limfati¢nega pogosti limfopenija
sistema
obcasni nevtropenija (vkljuéno z agranulocitozo),

levkopenija, trombocitopenija, anemija,
limfadenopatija, levkocitoza
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redki

pancitopenija, idiopatska trombocitopenicna
purpura

Bolezni imunskega sistema obcasni sistemski eritematozni lupus, angioedem,
preobcutljivost na zdravila, sezonska alergija

redki serumska bolezen

Bolezni endokrinega sistema | redki bolezni §¢itnice (vkljucno z golsavostjo)

Presnovne in prehranske obcasni hipokalemija, zviSanje lipidov, motnje‘apetita

motnje (vkljucno z anoreksijo), hiperurikemija

redki hiperkalcemija

Psihiatricne motnje obcasni motnje pocutja, anksioznost«(vklju¢no z
zivenostjo in agitiranostjo)

Bolezni zivéevja pogosti omotica (vkljuéno z/vrtoglavico), glavobol,
motnje nevroloskega obcutenja (vkljucno s
parestezijami)

obcasni sinkopa, migrena, tremor, motnje spanja
redki multipla skleroza

Ocesne bolezni pogosti okuzba, drazenje ali vnetje ocesa

obcasni bolezni vida, motnje vidnega zaznavanja
redki panoftalmitis, iritis, glavkom

Usesne bolezni, vkljucno z obcasni tinitus, neprijetno obcutenje v usesu (vkljucno z

motnjami labirinta bolecino in otekanjem)

redki izguba sluha
Sréne bolezni obcasni aritmije, tahikardija, palpitacije
redki zastoj srca, insuficienca koronarnih arterij, angina
pektoris, perikardialna efuzija
Zilne bolezni obcasni hipertenzija, zardevanje, hematom
redki zapora zilja, aortna stenoza, tromboflebitis, aortna
anevrizma

Bolezni dihal, prsnega kosa pogosti kaselj, bole¢ine v nazofarinksu

in mediastinalnega prostora

obcasni astma, dispneja, disfonija, zamaSenost nosu
redki pljucni edem, edem zrela, plevralna efuzija,
plevritis

Bolezni prebavil pogosti diareja, bolec¢ine v trebuhu, stomatitis in razjede v

ustih, navzeja
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obdasni

rektalna krvavitev, gastritis, bruhanje, dispepsija,
napenjanje v trebuhu, zaprtje

redki intestinalna stenoza, kolitis, entreitis, ezofagitis
Bolezni jeter, Zol¢nika in pogosti zviSani jetrni encimi
zol¢evodov
redki nekroza jeter, hepatitis
Bolezni koze in podkozja pogosti izpu$caj, dermatitis in ekcem, srbenje;.izpadanje
las
obcasni urtikarija, psoriaza, ekhimoze in ve¢ podplutb,
purpura
redki multiformni eritem, panikulitis
Bolezni misi¢no-skeletnega pogosti misicnoskeletne bolecine
sistema in vezivnega tkiva
redki rabdomioliza
Bolezni secil obcasni hematurija, okvara ledvi¢ne funkcije, simptomi
seCnega.mehurja in secnice
redki Proteinurija, ledvi¢ne bolecine
Motnje reprodukcije in dojk obcasni motnje mesecnega cikla in materni¢ne krvavitve

Splosne tezave in
spremembe na mestu

zelo pogosti

reakcija na mestu injiciranja (vkljucno z bolecino,
oteklostjo, pordelostjo ali srbenjem)

zapleti pri posegih

aplikacije
pogosti pireksija, utrujenost (vkljucno z astenijo in
splo$nim slabim pocutjem)
obcasni bolecina v prsih, edemi, gripi podobna bolezen
Preiskave obcasni zviSanje kreatin fosfokinaze v krvi, podaljSan
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, prisotna
avtoprotitelesa
Poskodbe in zastrupitve in obcasni nakljucne poskodbe, slabse celjenje

Spremembe na mestu injiciranja

V dvanajstih.kontroliranih preskusanjih je reakcije na mestu injiciranja (eritem in/ali srbenje,
krvavitve, bolecine ali oteklost) imelo 16% bolnikov, ki so dobivali Trudexo, in 10% bolnikov, ki so
dobivaliyplacebo ali kontrolno uc¢inkovino. Zaradi reakcij na injekcijskem mestu uporabe zdravila

praviloma ni bilo treba prekiniti.

Okuzbe

V dvanajstih kontroliranih preskuSanjih je bil delez okuzb 1,49 na bolnik-leto med bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 1,42 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno

73




ucinkovino. Pri okuZzbah je §lo predvsem za okuzbe zgornjih dihal, bronhitis in okuzbe secil. Vecina
bolnikov je po ozdravitvi okuZbe nadaljevala zdravljenje s Trudexo.

Incidenca resnih okuzb je bila 0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali Trudexo, in
0,03 na bolnik-leto med bolniki, ki so dobivali placebo oziroma kontrolno u¢inkovino.

V kontroliranih in odprtih $tudijah s Trudexo so porocali o resnih okuzbah (vklju¢no s smrtno
nevarnimi, ki so se pojavile redko), med katerimi so bile tuberkuloza (tudi miliarna in zunajpljucna) in
invazivne oportunisti¢éne okuzbe (npr. diseminirana histoplazmoza, plju¢nica zaradi Pnevmocystis
Carinii, aspergiloza in listerioza). Vecina primerov tuberkuloze se je pojavila v prvih esmih mesecih
po zacetku zdravljenja in mogoce je, da gre za ponoven izbruh latentne bolezni.

Malignomi in limfoproliferativne bolezni

V kontroliranih delih desetih preskusanj Trudexe (I-IX in CHARM)), ki so trajala vsaj 12 tednov, pri
bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, psoriati¢nim artritisom, ankilozirajocim
spondilitisom in Crohnovo boleznijo so malignome (razen limfoma in nemelanomskega koznega raka)
opazali z delezem (95% interval zaupanja) 5,7 (3,3, 10,1) na 1000 bolnik-let med 2887 bolniki, ki so
dobivali Trudexo, in 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 bolnik-let med 1570 kontrolnimi bolniki (pri prvih je
zdravljenje mediano trajalo 5,7 meseca in pri drugih 5,5 meseca). Delez (95% interval zaupanja)
nemelanomskih koznih rakov je bil 7,6 (4,7, 12,4) na 1000 bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 2,0 (0,5, 8,2) na 1000 bolnik-let med kontrolnimi bolniki. Med temi koznimi raki je bil
delez (95% interval zaupanja) skvamocelularnega karcinoma 2,4.(1,0, 5,7) na 1000 bolnik-let med
bolniki, ki so dobivali Trudexo, in 0 na 1000 bolnik-let v kontrolni skupini bolnikov. Delez (95%
interval zaupanja) limfomov je bil 1,0 (0,2, 3,8) na 1000/bolnik-let med bolniki, ki so dobivali
Trudexo, in 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 bolnik-let v kontrolni:skupini bolnikov.

Ce vzamemo skupaj kontrolirane dele desetih preskusanj (I-IX in CHARM) in potekajode
nadaljevalne $tudije z medianim trajanjem priblizne.2 leti s 4843 bolniki in prek 13000 bolnik-leti
zdravljenja, je ugotovljeni delez malignomov (razen limfoma in nemelanomskih koznih rakov)
priblizno 13,6 na 1000 bolnik-let. Ugotovljeni.delez nemelanomskih koznih rakov je priblizno

9,0 na 1000 bolnik-let, ugotovljeni delez limfomov pa priblizno 1,2 na 1000 bolnik-let.

V obdobju pomarketinske uporabe od januarja 2003, pretezno pri bolnikih z revmatoidnim artritisom,
je bil zabelezeni delez malignomov (razen limfomov in nemelanomskih koznih rakov) priblizno

1,7 na 1000 bolnik-let. Ugotovljenirdelez nemelanomskih rakov je priblizno 0,2 na 1000 bolnik-let in
limfomov priblizno 0,4 na 1000 bolnik-let (glejte poglavije 4.4).

Avtoprotitelesa

V Studijah revmatoidnega artritisa [V so pri bolnikih ob ve¢ razli¢nih Casih testirali protitelesa v
serumu. V teh preskusanjih'so pozitivne titre protijedrnih protiteles po 24 tednih ugotovili pri 11,9%
prejemnikov Trudexe in\8,1% prejemnikov placeba in kontrolne ucinkovine, ki so imeli izhodis¢no
negativne titre teh'protiteles. V vseh §tudijah revmatoidnega artritisa in psoriaticnega artritisa so se
klini¢ni znaki, ki so.nakazovali novonastali lupusni sindrom, pojavili pri 2 od 3441 bolnikov,
zdravljenih s Trudexo. Stanje bolnikovo se je po prekinitvi zdravljenja izboljsalo. Pri nobenem
bolniku se nisopojavili lupusni nefritis ali simptomi s strani osrednjega zivéevja.

ZviSanjejjetrnih encimov

Klini¢na preskusanja pri revmatoidnem artritisu: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih pri
revmatoidnem artritisu (Studije [-1V) so bila zvisanja ALT pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab,
podobna kot pri tistih, ki so dobivali placebo. Pri bolnikih z zgodnjim revmatoidnim artritisom
(trajanje bolezni manj kot 3 leta) (Studija V) so bila zvisanja ALT pogostejsa v kraku, v katerem so
uporabljali kombinacijo (Trudexa/metotreksat), kot v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo z
metotreksatom, ali v kraku, v katerem so uporabljali monoterapijo s Trudexo.
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Klinicna preskusanja pri psoriaticnem artritisu: Zvisanja ALT so bila pri bolnikih s psoriati¢nim
artritisom (Studiji VI-VII) pogostejsa kot pri bolnikih v klini¢nih $tudijah pri revmatoidnem artritisu.

V vseh studijah (I-VII) so bili bolniki, ki so imeli zvisano ALT, asimptomatski; zvi$anje je bilo
vecinoma prehodno in je med nadaljevanjem zdravljenja minilo.

Klinicna preskusanja pri Crohnovi bolezni: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bilo zviSanje
ALT podobno pri bolnikih, ki so dobivali adalimumab, in pri tistih, ki so dobivali placebo.

Dodatne nezelene reakcije iz obdobja postmarketin§kega spremljanja ali klini¢nih preizkuSanj IV. faze

O dodatnih nezelenih reakcijah (ki jih prikazuje tabela 2) so porocali v postmarketinskih nadzorih ali
klini¢nih preskusanjih I'V. faze:

Tabela 2
NeZeleni uc¢inki med postmarketin§kim nadzorom in klini¢nimi §tudijami IV. faze

Organski sistem NeZelena reakcija

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov reaktiviranje hepatitisa B

Bolezni ziv¢evja demielinizirajoce bolezni (npr. opticni nevritis)
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega intersticijska bolezen pljuc, vklju¢no s pljuc¢no
prostora fibrozo

Bolezni koze in podkozja kozni vaskulitis

Bolezni imunskega sistema anafilaksija

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢énih raziskavah niso opazili toksi¢nih u¢inkov, ki bi omejevali odmerek. Najvecji ocenjeni
odmerek je obsegal veckratno intravensko aplikacijo 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za selektivno zaviranje imunske odzivnosti, oznaka ATC:
LO4AA17

Mehanizem delovanja

Adalimumab'se'specificno veze na TNF in nevtralizira njegovo biolosko delovanje, ker zavre njegovo
interakcijo(z receptorji pS5 in p75 za TNF na povrsini celic.

Adalimumab modulira tudi bioloske odzive, ki jih sprozi ali uravnava TNF, vklju¢no s spremembami
koncentracije adhezijskih molekul, odgovornih za migracijo levkocitov (ELAM-1, VCAM-1 in
ICAM-1z IKso 1-2 x 107" M).

Farmakodinami¢ni u¢inki
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Po zdravljenju s Trudexo so pri bolnikih z revmatoidnim artritisom opazali hitro zniZanje reaktantov
akutne faze vnetja (C-reaktivnega proteina (CRP) in hitrosti sedimentacije eritrocitov (SR)) in
serumskih citokinov (IL-6) v primerjavi z izhodis¢em. Po uporabi Trudexe se je zmanjsala tudi
serumska raven matriksnih metaloproteinaz (MMP-1 in MMP-3), ki povzrocajo remodeliranje tkiva,
odgovorno za uni¢enje hrustanca. S Trudexo zdravljenim bolnikom so se ponavadi izboljsali
hematoloski znaki kroni¢nega vnetja.

Pri pacientih s Crohnovo boleznijo so opazili tudi naglo znizanje koncentracij CRP.

Klini¢ne raziskave

Revmatoidni artritis

V vseh klini¢nih preskusanjih pri revmatoidnem artritisu so Trudexo ocenili pri vec¢ kot 3000 bolnikih.
Nekatere bolnike so zdravili do 60 mesecev. UCinkovitost in varnost Trudexe za zdravljenje
revmatoidnega artritisa so ocenili v petih randomiziranih, dvojno slepih in/dobro kontroliranih
Studijah.

Raziskava I je ocenila 271 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10 mg;, ce so bili intolerantni za
metotreksat) vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je'odmerek od 10 do 25 mg metotreksata
ostal stalen vsak teden. Bolniki so 24 tednov vsak drugi teden dobivali odmerke 20, 40 ali 80 mg
Trudexe ali placebo.

Raziskava II je ocenila 544 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih = 18
let, pri katerih zdravljenje z vsaj enim imunomodulirajo¢im antirevmati¢nim zdravilom ni bilo
uspesno. Bolniki so 26 tednov dobivali odmerka 20 ali 40 mg Trudexe v subkutani injekciji vsak drugi
teden s placebom vsak vmesni teden ali vsak teden; placebo so dobivali vsak teden enako dolgo.
Uporaba drugih imunomodulirajoc¢ih zdravil ni bila dovoljena.

Raziskava III je ocenila 619 bolnikov z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim artritisom, starih > 18
let, pri katerih metotreksat v odmerkih od 12,5 do 25 mg (10 mg, ¢e so bili intolerantni za metotreksat)
vsak teden ni bil dovolj u¢inkovit in pri katerih je odmerek metotreksata ostal stalen od 12,5 do 25 mg
vsak teden. V tej raziskavi so bile tri skupine. Prva je 52 tednov vsak teden dobivala injekcije placeba,
druga je 52 tednov vsak teden dobivala 20 mg Trudexe, tretja pa je vsak drugi teden dobivala 40 mg
Trudexe in injekcije placeba vsak vimesni teden. Potem so bolnike vkljucili v odprto nadaljevalno fazo,
med katero so dobivali 40 mg Trudexe vsak drugi teden v obdobju do 60 mesecev.

Raziskava IV je v prvi vrstitocenila varnost pri 636 bolnikih z zmerno do hudo aktivnim revmatoidnim
artritisom, starih > 18 let! Bolniki so bili lahko bodisi naivni za imunomodulirajo¢a antirevmati¢na
zdravila bodisi so ohranili syojo prej$njo revmatolo§ko terapijo pod pogojem, da je bila ta terapija
stabilna vsaj 28 dni. Terapije so vkljucevale metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin
in/ali soli zlata. Bolnike so randomizirali na 40 mg Trudexe ali placebo vsak drugi teden za 24 tednov.

Studija V je ocenila 799 odraslih bolnikov, ki $e niso dobivali metotreksata in so imeli zmerno do zelo
aktiven zgoden revmatoidni artritis (povpre¢no trajanje bolezni manj kot 9 mesecev). Ta Studija je
ocenila ucinkovitost treh shem (kombinirana terapija s Trudexo 40 mg vsak drugi
teden/metotreksatom, monoterapija s Trudexo 40 mg vsak drugi teden in monoterapija z
metotreksatom) za zmanjSanje znakov in simptomov ter hitrosti napredovanja sklepne okvare pri
revmatoidnem artritisu v obdobju 104 tednov.

Primarna kon¢na tocka v raziskavah I, II in III ter sekundarna kon¢na tocka v raziskavi IV je bil
odstotek bolnikov, ki so po 24 oz. 26 tednih dosegli odziv 20 po ACR. Primarna kon¢na tocka Studije
V je bil odstotek bolnikov, ki so do 52. tedna dosegli odziv ACR 50. V Studijah Il in V je bila
dodatna primarna konc¢na tocka po 52 tednih upocasnitev napredovanja bolezni (ugotovljena z izvidi
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rentgenskega slikanja). Studija III je imela kot primarno konéno togko tudi spremembe v kakovosti
zivljenja.

Odziv po ACR

Odstotek bolnikov, zdravljenih s Trudexo, ki so dosegli odziv 20, 50 in 70 po ACR, se je v raziskavah
I, IT in III skladal. Rezultati odmerka 40 mg vsak drugi teden so strnjeni v tabeli 3.

Tabela 3: Odziv po ACR v raziskavah, kontroliranih s placebom

(odstotek bolnikov)
Odziv Raziskava [*** Raziskava IT%** Raziskava ITT%**
placebo/MTXC |Trudexa”/ MTX¢| placebo | Trudexa® |placebo/ MTX®| Trudexa®/

n =60 n=63 n=110 | n=113 n =200 MTX®

n=207
IACR 20

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

12 mesecev NP NP NP NP 24.,0% 58,9%
IACR 50

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

12 mesecev, NP NP NP NP 9,5% 41,5%
IACR 70

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

12 mesecev, NP NP NP NP 4,5% 23,2%

* Raziskava I po 24 tednih, raziskava II po 26 tednih in'raziskava III po 24 in 52 tednih
® 40 mg Trudexe vsak drugi teden

¢ MTX = metotreksat

**p < 0,01, Trudexa v prim. s placebom; NP =ni podatka

V raziskavah -1V so se v primerjavi s placebom po 24 oz. 26 tednih izboljsali vsi posamezni elementi
meril odziva po ACR (Stevilo bolecih in oteklih sklepov, zdravnikova in bolnikova ocena aktivnosti
bolezni in bolecin, vrednost indeksa invalidnosti (HAQ) in vrednost CRP (mg/dl)). V raziskavi III so
se ta izboljSanja ohranila 52 tednov. Polegtega se je delez odziva po ACR ohranil pri vecini bolnikov,
ki so jih med odprto nadaljevalno fazo spremljali do 104. tedna. 114 od 207 bolnikov je nadaljevalo z
jemanjem 40 mg Trudexe vsak drugi teden 60 mesecev. Med temi je imelo 60. mesec 86 bolnikov
odziv po ACR 20, 72 bolnikov odziv po ACR 50 in 41 bolnikov odziv po ACR 70.

V raziskavi IV je bil odziv 20 po 'ACR pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo in standardno oskrbo,
statisticno znacilno boljsi kot pri belnikih, zdravljenih s placebom in standardno oskrbo (p < 0,001).

V studijah I-IV so bolniki, zdravljeni s Trudexo, v primerjavi s prejemniki placeba doziveli statisti¢no
znacilen odziv 20 in 50 po ACR Ze en do dva tedna po zacetku zdravljenja.

V $tudiji V pri bolnikih'z zgodnim revmatoidnim artritisom, ki $e niso dobivali metotreksata, je
kombinirana terapija s-Trudexo in metotreksatom po 52 tednih prinesla hitrejse in znacilno vecje
odzive ACR kakor:monoterapija z metotreksatom ali monoterapija s Trudexo, odzivi pa so se ohranili
do 104. tedna (glejte tabelo 4).

Tabela 4: Odzivi ACR v Studiji V

(odstotek bolnikov)
. MTX Trudexa Trudexa/MT vrednost | vrednost vrednost
odziv n =257 n=274 X p’ p° p¢
n =268
ACR 20
52. teden 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. teden 56,0% 49.3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
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ACR 50
52. teden 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
104. teden 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
52. teden 27.2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. teden 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

* Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

® Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirané terapije s
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

¢ Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52. tednih je klini¢no remisijo (DAS28 < 2,6) doseglo 42,9% bolnikov, kiso dobivali kombinirano
terapijo s Trudexo/metotreksatom, 20,6% bolnikov, ki so dobivali metotreksat vimonoterapiji, in
23,4% bolnikov, ki so dobivali Trudexo v monoterapiji. Za doseganje nizkega stanja bolezni pri
bolnikih z nedavno diagnosticiranim zmernim do hudim revmatoidnim artritisom je bila kombinirana
terapija s Trudexo in metotreksatom klini¢no in statisti¢no boljSa od monoterapije z metotreksatom

(p <0,001) in monoterapije s Trudexo (p < 0,001). V obeh krakih z.monoterapijo je bil odziv podoben
(p =0,447).

Rentgenografski odziv

Bolniki, ki so v raziskavi III dobivali Trudexo, so imeli revmatoidni artritis v povprecju priblizno 11
let. V raziskavi so strukturno prizadetost sklepov ocenjevali rentgenografsko. Okvaro so izrazili kot
spremembo modificirane celotne Sharpove ocene in njenih komponent, ocene erozij in ocene zozitve
sklepne Spranje. Pri bolnikih, ki so dobivali Trudexoin metotreksat, je bilo po 6 in 12 mesecih (glejte
tabelo 5) statisti¢no znacilno manj rentgenografskih.znakov napredovanja kot pri bolnikih, ki so
dobivali samo metotreksat. Podatki iz odprte podaljSane faze kazejo, da se upocCasnitev napredovanja
strukturne prizadetosti sklepov ohrani vseh vseh 60 mesecev v tej podskupini bolnikov. 113 od

207 bolnikov, ki so bili zdravljeni s 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so rentgenografsko ocenili po
5-ih letih. Med temi bolniki jih 66 ni kazale napredovanja strukturne prizadetosi izrazene s
spremembo celotne Sharpove ocene 0 ali manj.

Tabela 5: Povprecne rentgenografske spremembe v 12 mesecih raziskave II1
placebo/MTX* | TRUDEXA/MT placebo/MTX- vrednost p
X TRUDEXA/MTX
40 mg vsak (95% interval
drugi teden zaupanja®)
Celotna Sharpova ocena 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Ocena erozij 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Ocena ZS$¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

“metotreksat

°95% intervali zaupanja za razlike v spremembi ocen med metotreksatom in Trudexo
‘na podlagi analize rangov

70z7itev sklepne Spranje

V studiji V'so strukturno okvaro sklepov ocenili rentgenografsko in jo izrazili kot razliko v
modificirani celotni Sharpovi oceni (glejte tabelo 6).

Tabela 6: Povprecne rentgenografske spremembe po 52 tednih Studije V

MTX Trudexa Trudexa/MT | vrednost | vrednost | vrednost
n =257 n=274 X P’ p’ p°
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(95% interval (95% interval n=268

zaupanja) zaupanja) (95% interval
zaupanja)
celotna 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001

Sharpova ocena
ocena erozij 3,702,747 | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
seStevek JSN | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

* Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije z metotreksatom in kombinirane terapije
s Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

® Vrednost p se nana$a na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in kombinirane-terapije s
Trudexo/metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U

¢ Vrednost p se nanaSa na parno primerjavo monoterapije s Trudexo in monoterapije z
metotreksatom z Mann-Whitneyevim testom U.

Po 52 0z. 104 tednih zdravljenja je bil v skupini s kombinirano terapijo s Trudexo in metotreksatom
odstotek bolnikov brez napredovanja bolezni (sprememba prilagojene Sharpove ocene od izhodisc¢a <
0,5) znacilno vecji (63,8% oz. 61,2%) kot v skupinah, ki sta prejemali monoterapijo z metotreksatom
(37,4% in 33,5%, p < 0,001) ali monoterapijo s Trudexo (50,7%, p < 0,002, 0z. 44,5%, p < 0,001).

Kakovost Zivljenja in telesna funkcija

Z zdravjem povezano kakovost Zivljenja in telesno funkcijo so-v:stirih originalnih ustreznih in dobro
kontroliranih raziskavah ocenjevali z indeksom invalidnosti z vprasalnikom HAQ (Health Assessment
Questionnaire) in je bila v raziskavi III vnaprej doloc¢ena primarna koncna tocka po 52 tednih. V vseh
Stirih raziskavah se je indeks invalidnosti po vprasalnikuHAQ od izhodis¢a do 6. meseca z vsemi
odmerki/shemami Trudexe izboljsal statisti¢no znacilno belj’kot s placebom; v raziskavi III so isto
ugotovili po 52 tednih. Te izsledke podpirajo rezultati-SE 36 (Short Form Health Survey) za vse
odmerke/sheme Trudexe v vseh §tirih raziskavah, s'statisti¢no znacilnim seStevkom PCS (Physical
Component Summary) in statisti¢no znacilnima sestevkoma za podroc¢je bolecin in vitalnosti za
odmerek 40 mg vsak drugi teden. V vseh treh raziskavah (raziskave I, III in IV), v katerih so
ocenjevali utrujenost s funkcijsko oceno terapije kroni¢ne bolezni (functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT)), so ugotovili statisticno znacilno zmanjSanje utrujenosti.

V §tudiji I1I se je izboljSanje telesne funkeije ohranilo vseskozi do 206. tedna (60. meseca) odprte faze
zdravljenja. Izboljsanje kvalitete zivljenja se je ocenjevalo do 156. tedna (36. meseca). V tem Casu se
je izboljSanje ohranjalo.

V studiji V sta se indeks invalidnostitHAQ in telesna komponenta SF 36 ob kombinirani terapiji s
Trudexo in metotreksatom po'52 tednih izbolj$ala bolj (p < 0,001) kot ob monoterapiji z

metotreksatom ali ob monoterapiji s Trudexo ; to se je ohranilo do 104. tedna.

Psoriatiéni artritis

Uporabo Trudexe 40 mg vsak drugi teden so pri bolnikih z zmernim do hudim aktivnim psoriati¢nim
artritisom prou¢ili v.dveh s placebom kontroliranih $tudijah, $tudiji VI in $tudiji VIL. Studija VI je
trajala 24 tednov..V njej so zdravili 313 odraslih, ki se niso ustrezno odzvali na terapijo z
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili; priblizno 50% od teh je jemalo metotreksat. Studija VII je trajala
12 tednov. V njejrso zdravili 100 bolnikov, ki se niso ustrezno odzvali na imunomodulirajo¢o terapijo.

Zaradi majhnega Stevila bolnikov ni dovolj dokazov o ucinkovitosti Trudexe pri bolnikih s psoriati¢no
artropatijo,podobno ankilozirajo¢emu spondilitisu (glejte tabelo 7).

Tabela7: Odziv ACR v Studijah psoriati¢nega artritisa, kontroliranih s placebom
(odstotek bolnikov)

Studija VI | Studija VIII
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Odziv Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=162 N=151 N=49 N =151
ACR 20
12. teden 14% 58%*** 16% 39%*
24. teden 15% S5T%*** np np
ACR 50
12. teden 4% 36%*** 2% 25%***
24. teden 6% 399%*** np np
ACR 70
12. teden 1% 20%*** 0% 14%%*
24. teden 1% 23%p%** np np
*#*  p<0,001 za vse primerjave med Trudexo in placebom
* p < 0,05 za vse primerjave med Trudexo in placebom
np ne pride v postev

Odzivi ACR v studiji VI so bili podobni ob so¢asni terapiji z metotreksatom in brez nje.

Telesno delovanje, ocenjeno s HAQ in SF 36 (Short Form Health Survey), se je pri bolnikih, ki so
dobivali Trudexo, od izhodis¢a do 24. tedna izboljsalo.

Ankilozirajoé¢i spondilitis

Trudexo 40 mg vsak drugi teden so ocenili v dveh randomiziranih 24-tedenskih dvojno slepih, s
placebom kontroliranih $tudijah pri 393 bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im spondilitisom (povprecna
izhodis¢na ocena aktivnosti bolezni [indeks BASDAI (Bathov indeks bolezenske aktivnosti
ankilozirajocega spondilitisa — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)] je bil v vseh
skupinah 6,3), ki se niso odzvali ustrezno na konvencionalno terapijo. Devetinsedemdeset (20,1%)
bolnikov je so¢asno dobivalo imunomodulacijska antirevmati¢na zdravila, 37 (9,4%) bolnikov pa
glukokortikoide. Slepljenemu obdobju je sledilo-odprto obdobje, med katerim so bolniki dobivali

40 mg Trudexe vsak drugi teden subkutano, do najve¢ dodatnih 28 tednov. Preiskovanci (n = 215,
54,7%), ki 12. ali 16. ali 20. teden niso dosegli ASAS 20, so zaceli v predCasni odprti fazi dobivati

40 mg adalimumaba vsak drugi teden subkutano, v poznejsih statisticnih analizah dvojno slepe faza pa
so bili obravnavani kot neodzivni bolniki.

Rezultati obseznejse Studije (VIII) pri3:15 bolnikih so pri bolnikih, ki so dobivali Trudexo, pokazali
statisticno znacilno izboljSanje znakov in simptomov ankilozirajoéega spondilitisa v primerjavi s
placebom. Znacilen odziv so najprej opazili po 2 tednih in se je ohranil do 24. tedna (tabela 8).

Tabela 8 - Odzivi u¢inkeyvitosti v Studiji AS, kontrolirani s placebom - Studija VIII
ZmanjSanje znakov in simptomov

Odziv placebo Trudexa
n=107 n =208
ASAS? 20
2.teden 16% 4295 **
12. teden 21% 58%***
24. teden 19% S51%***
ASAS 50
2. teden 3% 16%***
12. teden 10% 389%%**
24. teden 11% 35%***
ASAS 70
2. teden 0% 7%**
12. teden 5% 23%***
24. teden 8% 24%%**
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BASDAI" 50
2. teden 4% 209%***
12. teden 16% 45%***
24. teden 15% 4295 **

*rx *% Statisticno znacilno pri p < 0,001, < 0,01 za vse primerjave med Trudexo in
placebom po 2, 12 in 24 tednih

* Ocene pri ankilozirajoéem spondilitisu (Assessments in Ankylosing Spondylitis)

® Bathov indeks bolezenske aktivnosti ankilozirajodega spondilitisa (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)

Bolniki, ki so dobivali Trudexo, so imeli po 12 tednih znacilno vecje izbolj$anje (ki‘seje‘ohranilo do
24. tedna) SF36 in ASQoL (Vprasalnik o kakovosti zivljenja pri ankilozirajo¢em spondilitisu —
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire).

Podobni trendi (ki pa niso bili vsi statisticno znacilni) so bili opazni v manjsi, randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani $tudiji (IX) pri 82 odraslih bolnikih z aktivnim ankilozirajo¢im

spondilitisom.

Crohnova bolezen

Varnost in u¢inkovitost Trudexe so ocenili pri ve¢ kot 1400 bolnikih z zmerno do hudo, aktivno
Crohnovo boleznijo (indeks aktivnosti Crohnove bolezni [CDAI] = 220 in < 450) v randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah. Pri 478 zajetih-bolnikih (32%) je bila bolezen
opredeljena kot huda (seStevek CDAI > 300 ter socasno zdravljenje s kortikosteroidom in/ali
imunosupresivom), kar ustreza populaciji, opredeljeni pri indikacijah (glejte poglavje 4.1). Dovoljena
je bila socasna uporaba stabilnih odmerkov aminosalicilatov, kortikosteroidov in/ali
imunomodulacijskih zdravil; 79% bolnikov je Se naprej prejemalo vsaj eno od taksnih zdravil.

Indukcijo klini¢ne remisije (opredeljene kot CDAI'< 150) so ocenili v dveh Studijah, CLASSIC I in
GAIN. V studiji CLASSIC I so 299 bolnikov, ki pred tem Se niso dobivali antagonistov TNF,
randomizirali v eno od §tirih skupin: placebo-0. in 2. teden, 160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg

2. teden, 80 mg 0. teden in 40 mg 2. teden oziroma 40 mg 0. teden in 20 mg 2. teden. V $tudiji GAIN
s0 325 bolnikov, ki so se nehali odzivatina infliksimab ali ga niso prenesli, randomizirali bodisi na
160 mg Trudexe 0. teden in 80 mg 2. téden-bodisi na placebo 0. in 2. teden. Studija ni vkljuéila
primarno neodzivnih bolnikov in ti takeniso bili dodatno ocenjeni.

VzdrZevanje klini¢ne remisije je ocenjevala studija CHARM. V tej Studij je 854 bolnikov po odprtem
protokolu dobilo 80 mg 0. teden in. 40 mg 2. teden. Na 4. teden so bolnike randomizirali na 40 mg
vsak drugi teden, 40 mg vsak teden ali placebo; v celoti je Studija trajala 56 tednov. Bolnike s
klini¢nim odzivom (znizanje.CDAI > 70) 4. teden so stratificirali in analizirali loeno od bolnikov
brez klini¢nega odziva 4. teden. Po 8. tednu je bilo dovoljeno postopno zmanjSevanje kortikosteroida.

Indukcijo remisije in-deleze odziva v §tudijah CLASSIC I in GAIN prikazuje tabela 9.
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Tabela 9: Indukcija klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
CLASSICI: GAIN:
Bolniki, ki $e niso dobivali infliksimaba Bolniki, ki so Ze dobivali infliksimab
placebo Trudexa Trudexa placebo Trudexa
n=74 80/40 mg 160/80 mg n =166 160/80 mg
n=75 n =76 n=159
4. teden
Klini¢na remisija 12% 24% 36% 7% 21%"
Klini¢ni odziv (CR-100) 24% 37% 49%" 25% 38%
Vse vrednosti p so za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom.
p < 0,001
p<0,01

Z indukcijskima shemama 160/80 mg in 80/40 mg so do 8. tedna ugotovili podobne deleze remisij;
nezeleni ucinki so bili pogostejsi v skupini s shemo 160/80 mg.

V studiji CHARM je imelo 4. teden klini¢ni odziv 58% (499/854).bolnikov; ti so bili ocenjeni v
primarni analizi. Od tistih, ki so imeli 4. teden klini¢ni odziv, jih je 48% predhodno dobilo drugo
terapijo proti TNF. Vzdrzevanje remisije in deleze odziva prikazuje tabela 10. Rezultati glede klini¢ne
remisije so ostali razmeroma stalni, ne glede na prej$nje prejemanje antagonistov TNF.

Tabela 10: VzdrzZevanje klini¢ne remisije in odziva

(odstotek bolnikov)
placebo 40 mg Trudexe 40 mg Trudexe
vsak drugi teden vsak teden
26. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 27% 52%* 52%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
za > 90 dni®
56. teden n=170 n=172 n =157
Klini¢na remisija 12% 36%* 41%*
Klini¢ni odziv (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Bolniki v remisiji brez steroidov 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
za > 90 dni”®
*  p<0,001 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
**  p<0,02 za parne primerjave delezev med Trudexo in placebom
*  Od tistih, ki so ‘izhodis¢no dobivali kortikosteroide.

Med bolniki, ki so bili 4. teden brez odziva, se je do 12. tedna odzvalo 43% tistih, ki so vzdrzevalno
dobivali Trudexo, in 30% tistih, ki so vzdrzevalno dobivali placebo. To kaze, da lahko nadaljnje
zdravljenje.do 12. tedna koristi nekaterim bolnikom, ki se ne odzovejo do 4. tedna. Zdravljenje prek
12. tednani prineslo znacilno ve¢ odzivov (glejte poglavje 4.2).

Kvaliteta zivljenja

Studiji CLASSIC I in GAIN sta pokazali statistiéno znacilno izboljsanje celotnega sestevka po
vprasalniku IBDQ (vprasalnik, specificen za vnetno bolezen Crevesa) do 4. tedna pri bolnikih,
randomiziranih na shemi s Trudexo 80/40 mg in 160/80 mg, v primerjavi s placebom; razliko 26. in
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56. teden je v skupinah, zdravljenih z adalimumabom, v primerjavi s placebom pokazala tudi Studija
CHARM.

Imunogenost

Nastanek protiteles proti adalimumabu spremljata vecji o€istek in manjsa ucinkovitost adalimumaba.
Med prisotnostjo protiteles proti adalimumabu in neZelenimi ucinki ni ocitne korelacije.

Pri bolnikih v Studijah I, IT in III so v obdobju od 6 do 12 mesecev ob razlicnih ¢asih veckrat.dolocali
protitelesa proti adalimumabu. V klju¢nih preskusanjih so protitelesa proti adalimumabu. odkrili pri
58/1053 (5,5%) bolnikov, zdravljenih z adalimumabom, in pri 2/370 (0,5%), ki so dobivali placebo.
Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 12,4%, pri tistih, ki so
adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 0,6%.

Med bolniki s psoriati¢nim artritisom so protitelesa proti adalimumabu ugotoevili pri 38/376 (10%)
tistih, ki so dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca
13,5% (24/178 bolnikov), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek/metotreksatu, pa 7% (14
od 198 bolnikov).

Med bolniki z ankilozirajo¢im spondilitisom so protitelesa ugotovilispri-17/204 (8,3%) tistih, ki so
dobivali adalimumab. Pri bolnikih, ki so¢asno niso dobivali metotreksata, je bila incidenca 16/185
(8,6%), pri tistih, ki so adalimumab uporabljali kot dodatek metotreksatu, pa 1/19 (5,3%).

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo so identificirali protitelesa proti adalimumabu pri 7 od 269 oseb
(2,6%), ki so bile zdravljene z adalimumabom.

Ker so analize imunogenosti specifi¢ne za posamezno-zdravilo, primerjava z delezi protiteles pri
drugih zdravilih ne pride v postev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po subkutani uporabi enega samega 40 mg odmerka sta bili absorpcija in distribucija adalimumaba
pocasni in najvecja koncentracija v serumu;je bila dosezena priblizno 5 dni po uporabi. Povprec¢na
absolutna bioloska uporabnost adalimumaba, ocenjena iz treh raziskav po enem 40 mg odmerku
subkutano, je 64%. Po enem samem intravenskem odmerku od 0,25 do 10 mg/kg so bile koncentracije
sorazmerne odmerku. Po odmerkih 0,5 mg/kg (~40 mg) je bil oCistek od 11 do 15 ml/uro, volumen
distribucije (V) od 5 do 6 litrov in peyprecni razpolovni ¢as terminalne faze priblizno dva tedna.
Koncentracije adalimumaba v sinovijski tekoc¢ini ve¢ bolnikov z revmatoidnim artritisom so bile od 31
do 96% tistih v serumu.

Po subkutani uporabi 40 mg Trudexe vsak drugi teden pri bolnikih z revmatoidnim artritisom (RA) so
bile povpre¢ne najmanjse-koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 5 pg/ml (brez
soCasne uporabe metotreksata) in od 8 do 9 pg/ml (s soasno uporabo metotreksata). Najnizje
koncentracije adalimumaba v serumu v stanju dinami¢nega ravnovesja so narascale priblizno
sorazmerno odmerku.po 20, 40 in 80 mg vsak drugi teden in vsak teden subkutano.

Pri bolnikih s Crohnovo boleznijo doseze polnilni odmerek 80 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi

40 mg Trudexe 2: teden, med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno

5,5 ug/mlsPolnilni odmerek 160 mg Trudexe na 0. teden, ki mu sledi 80 mg Trudexe 2. teden, doseze
med obdobjem indukcije najnizjo koncentracijo v serumu priblizno 12 pg/ml. Pri bolnikih s Crohnovo
boleznijoyki so dobivali vzdrzevalni odmerek 40 mg Trudexe vsak drugi teden, so ugotovili najnizjo
koncentracijo v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 7 pg/ml.

Analize populacijske farmakokinetike s podatki za ve¢ kot 1300 bolnikov z revmatoidnim artritisom
so pokazale trend k ve¢jemu navideznemu ocistku adalimumaba z vecanjem telesne teZe. Po korekciji
za razlike v tezi se je izkazalo, da spol in starost po vsem sode¢ minimalno vplivata na o€istek
adalimumaba. Ugotovljeno je bilo, da so koncentracije prostega adalimumaba (tiste, ki ni vezan na
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protitelesa proti adalimumabu) v serumu manjse pri bolnikih, ki imajo merljivo raven teh protiteles.
Trudexa ni raziskana pri otrocih in bolnikih z okvaro jeter ali ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi $tudij toksi¢nosti posameznih odmerkov, toksicnosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kaZzejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Raziskava embrio-fetalne razvojne toksi¢nosti/perinatalnega razvoja je bila narejena pri.opicah
Cynomologous z odmerki 0,30 in 100 mg/kg (od 9 do 17 opic na skupino) in ni pokazala.znakov
okvare plodov zaradi adalimumaba. Z adalimumabom niso bile narejene raziskave kancerogenosti in
standardne ocene plodnosti ter poporodne toksicnosti, in sicer zato, ker ni ustreznih modelov za
protitelo z omejeno navzkrizno reaktivnostjo z glodalskim TNF, in zaradi nastanka nevtralizirajoc¢ih
protiteles pri glodalcih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

manitol

citronska kislina monohidrat

natrijev citrat

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

polisorbat 80

natrijev hidroksid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij o kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2°°C.do 8 °C). Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine-in vsebina

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku za enkratno uporabo, ki
ga uporabi bolnik:

Pakiranja:

o l.napolnjen injekcijski peresnik z 1 alkoholnim zloZencem v pretisnem omotu.

o 2/napolnjena injekcijska peresnika, vsak z 1 alkoholnim zloZencem v pretisnem omotu.

. 4 napolnjeni injekcijski peresniki, vsak z 1 alkoholnim zloZencem v pretisnem omotu.

o 6 napolnjenih injekcijskih peresnikov, vsak z 1 alkoholnim zloZencem v pretisnem omotu.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009

EU/1/03/257/010

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

1. september 2003

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}
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DODATEK II
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE
ZDRAVILNE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
IMETNIK(I) DOVOLJENJA'ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN IMETNIK(I) DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca biolo$ke zdravilne uinkovine

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

ZDA

in

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

Puerto Rico 00617

ZDA

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Nemcija

B POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogojiinina recept (glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

. POGOJI ALI OMEJITVE.V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
e DRUGI POGOJI

Imetnik dovoljenja za promet se zavezuje, da bo izvedel Studije in dodatne farmakovigilancne
aktivnosti, ki so_opredeljene v farmakovigilanénem nacrtu.

Predlozen bo posodobljen nacrt upravljanja tveganja (“Risk Management Plan”) v skladu z navodili
odbora CHMP;“Guideline on the risk management systems for medicinal products for human use”.

Imetnik'doveljenja za promet z zdravilom mora predloziti periodi¢no porocilo o varnosti zdravila
vsakih 6 mesecev.
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A. OZNACEVA



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml viala vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. LSEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala s 40 mg adalimumaba
1 sterilna injekcijska brizga s fiksirano iglo
2 alkoholna zloZenca

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno.do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/001

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA HRBTU OMOTA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje
adalimumab

Shranjujte v hladilniku.

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Trudexa 40 mg injekcija
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg/0,8 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 napolnjena injekcijska brizga s 40 mg adalimumaba
1 alkoholni zloZenec

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno'do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku . Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/002

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat .80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

2 napolnjeni injekcijski brizgi s po 40 mg adalimumaba
2 alkoholna zloZenca

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno'do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/003

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat .80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 napolnjene injekcijske brizge s po 40 mg adalimumaba
4 alkoholni zlozenci

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno'do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/004

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat .80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

6 napolnjenih injekcijskih brizg s po 40 mg adalimumaba
6 alkoholnih zlozencev

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno'do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/005

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA HRBTU OMOTA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

Shranjujte v hladilniku.

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Trudexa 40 mg injekcija

subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg/0,8 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI ALI STICNI OZ. PRIMARNI OVOJNINI, KADAR
ZUNANJE NI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena 0,8 ml napolnjena injekcijska brizga s §¢itnikom za iglo vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat.80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 napolnjena injekcijska brizga s 40 mg adalimumaba
1 alkoholni zloZenec

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku . Brizgo shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/006

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA HRBTU OMOTA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo
adalimumab

Shranjujte v hladilniku.

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Trudexa 40 mg injekcija
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg/0,8 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat.80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 napolnjen injekcijski peresnik s 40 mg adalimumaba
1 alkoholni zloZenec

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Napolnjen injekceijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/007

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat.80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

2 napolnjena injekcijska peresnika s po 40 mg adalimumaba
2 alkoholna zloZenca

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Napolnjen injekceijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/008

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat.80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4 napolnjeni injekcijski peresniki s po 40 mg adalimumaba
4 alkoholni zlozenci

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/009

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En 0,8 ml napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 40 mg adalimumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat.80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije. Za nadaljne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

6 napolnjenih injekcijskih peresnikov s po 40 mg adalimumaba
6 alkoholnih zlozenecev

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Napolnjen injekceijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini.
Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/257/010

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Trudexa 40 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

BESEDILO NA HRBTU OMOTA

1. IME ZDRAVILA

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

Shranjujte v hladilniku.

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Abbott Laboratories Ltd

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNACITEV NA PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Trudexa 40 mg injekcija
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: {MM/LLLL}

4. STEVILKA SERIJE

Serija:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

40 mg/0,8 ml

6. DRUGI PODATKI

117



BESEDILO ZA OPOZORILNE NALEPKE (priloZene pakiranju)

Trudexa

S priloZenimi nalepkami si na koledarju oznacite datum, ko morate vzeti naslednji odmerek.
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BESEDILO BOLNIKOVE OPOZORILNE IZKAZNICE
(ni priloZena pakiranju ali navodiliu za uporabo)

Trudexa - opozorilna izkaznica bolnika

Ta opozorilna izkaznica vsebuje pomembne
varnostne informacije, s katerimi morate biti
seznanjeni, preden prejmete Trudexo in med
zdravljenjem z njo.

e To izkaznico pokazite vsakemu zdravniku, ki
vas zdravi.

Okuzbe

Trudexa zvecuje tveganje za okuzbe. Okuzbe
lahko napredujejo hitreje in so hujse. To velja
tudi za tuberkulozo.

Pred zdravljenjem s Trudexo:

e Trudexe ne smete dobiti, e ste zboleli s
katero od hudih okuzb.

e Opraviti morate presejalne preiskave za
tuberkulozo. Zelo pomembno je, da
zdravniku poveste, Ce ste kadarkoli imeli
tuberkulozo ali ste bili v tesnem stiku s kom,
ki jo je imel. Spodaj zabelezite datume
zadnjih presejalnih preiskav za tuberkulozo:

Tuberkulinski test:

Rentgenogram prsnih organov:

Med zdravljenjem s Trudexo:

e Ce se pri vas pojavijo simptomi,.ki
nakazujejo okuzbo, npr. zviSanje telesne
temperature, trdovraten kaselj, hujsanje ali
brezvoljnost, takoj poiscite zdravnisko
pomoc.

Sréno popuscéanje

Pred zdravljenjem s Trudexo:
e Trudexe ne smete dobiti, ¢e imate zmerno do
hudo sréno popuscanje.

Med zdravijenjem s Trudexo:

e Ce dozivite simptome srénega popuséanja
(tezko dihanje ali otekanje nog), takoj
poiscite zdravnisko pomoc.

Datumi zdravljenja s Trudexo:
1. injekcija:
Naslednje injekcije:

e Zapodrobnejse informacije glejte navodilo
zauporabo Trudexe.

e Poskrbite, da boste na vsak pregled pri
zdravniku prinesli spisek vseh drugih zdravil,
ki jih uporabljate.

Bolnikovo ime:
Zdravnikovo ime:
Zdravnikov telefon:

e To izkaznico imejte pri sebi Se 5 mesecev po
zadnjem odmerku Trudexe, kajti nezeleni
ucinki se lahko pojavijo Se dolgo ¢asa po
zadnjem odmerku tega zdravila.
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B. NAVODILO ZA



NAVODILO ZA UPORABO

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v viali
adalimumab

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno izkaznico bolnika. Ta vsebuje pomembne varnostne
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete Trudexo in med-zdravljenjem z
njo. Izkaznico shranite skupaj z navodilom za uporabo.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevtas

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Trudexa in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Trudexa
Kako uporabljati zdravilo Trudexa

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Trudexa

Dodatne informacije

R

1. KAJ JE ZDRAVILO TRUDEXA IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Trudexa je namenjena za zdravljenje revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa in ankilozirajocega
spondilitisa. Je zdravilo, ki ublazi vnetno dogajanje pri teh boleznih. Zdravilna u¢inkovina,
adalimumab, je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz gojenih celic. Monoklonska protitelesa
so beljakovine, ki prepoznajo druge specifi¢ne beljakovine in se nanje vezejo. Adalimumab se veze na
specificno beljakovino (tumorje nekrotizirajoci faktor ali TNF), ki je pri vnetnih boleznih, kakr$ne so
revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis-in ankilozirajoCi spondilitis, prisoten v vecji koncentraciji.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetnabolezen sklepov. Ce imate zmeren do hud aktiven revmatoidni artritis,
boste morda najprej dobili druga imunomodulirajoc¢a zdravila, npr. metotreksat. Ce se na ta zdravila ne
odzovete dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa dobili Trudexo.

Trudexo je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom.

Dokazano je, da Trudexa upocasni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzroca ta bolezen in
izboljsuje telesno-delovanje.

Trudexo ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce va$ zdravnik ugotovi, da metotreksat ni primeren,
lahko Trudexo dobivate samo.

Psoriati¢ni artritis

Psoriaticni artritis je vnetje sklepov, povezano s kozno luskavico.

Ankilozirajo¢i spondilitis
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Ankilozirajo¢i spondilitis je vnetna bolezen hrbtenice. Ce imate ankilozirajoéi spondilitis, boste
najprej dobili druga zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj dobro, boste za zmanj$anje znakov
in simptomov bolezni dobili Trudexo.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, boste najprej dobili druga

zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj, boste za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni dobili

zdravilo Trudexa.

2. KAJ MORATE VEDETIL, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO TRUDEXA

Ne uporabljajte zdravila Trudexa

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) adalimumab ali katerokoli sestavino-zdravila Trudexa.

o ¢e imate hudo okuzbo, vklju¢no z aktivno tuberkulozo (glejte "Bodite posebno pozorni pri
uporabi Trudexe"). Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e.mate simptome okuzb, npr. zvisano

telesno temperaturo, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

. ¢e imate zmerno ali hudo sréno popus¢anje. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kaksno resno bolezen srca (glejte "Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe").

Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe

. Ce dozivite alergijske reakcije, npr. tis¢anje v prsih; piskajoge dihanje, omotico, otekanje ali
izpuscaj, Trudexe ne injicirajte vec in se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

o Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroci hude alergijske
reakcije pri bolnikih, obcutljivih za lateks. Bolnikom z znano obcutljivostjo za lateks je treba
narociti, da se ne smejo dotikati notranjega $¢itnika.

o Ce imate kak$no okuzbo, vkljuéno zdolgotrajno ali omejeno okuZbo (npr. razjedo na nogi), se
pred uporabo Trudexe posvetujte's svojim zdravnikom. Ce niste gotovi, se posvetujte s svojim
zdravnikom.

o Med zdravljenjem s Trudexo,se lahko poveca dovzetnost za okuzbe, vkljuéno z resnimi

okuzbami, tuberkulozo, opertunisticnimi okuzbami in sepso, ki so lahko v redkih primerih
smrtno nevarne. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e dozivite simptome, kot so npr. zviSana
telesna temperatura, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

o Ker so bili prisbolnikih, zdravljenih s Trudexo, opisani primeri tuberkuloze, vas bo zdravnik
pred zacetkom zdravljenja s Trudexo preiskal glede znakov in simptomov tuberkuloze. To bo
vkljucevalo natancno poizvedbo o vaSem zdravju v preteklosti, rentgensko slikanje prsnih
organov.in tuberkulinski test. Izvedbo teh preiskav je treba zabeleziti na opozorilni izkaznici.
Zelo pomembno je, da zdravniku poveste, Ce ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v
tesnem stiku s kom, ki jo je imel. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi
tuberkuloze (trdovraten kaselj, hujSanje, brezvoljnost, rahlo zviSana telesna temperatura) ali
kaksne druge okuzbe, to takoj povejte zdravniku.

o Zdravniku povejte, Ce ste imeli v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.

. Zdravniku morate povedati, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktiven HBV ali
¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Trudexa lahko pri nosilcih HBV povzro¢i reaktivacijo
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tega virusa. V redkih primerih, zlasti ¢e uporabljate druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem,
je reaktivacija HBV lahko smrtno nevarna.

o Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, prosimo, povejte svojemu zdravniku, da
jemljete Trudexo.

. Ce imate multiplo sklerozo, bo zdravnik presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

o Med zdravljenjem s Trudexo se ne sme uporabljati nekaterih cepiv. Preden opravite kakrsnokoli
cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

o Ce imate blago sréno popuséanje in se zdravite s Trudexo, mora zdravnik natanéno nadzorovati
stanje vasega srénega popuscanja. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali imate
kaksno resno bolezen srca. Ce se simptomi srénega popus¢anja (npr. tezko dihanje ali otekanje
nog) pojavijo na novo ali se poslabsajo, se morate takoj obrniti na svojega zdravnika.

. Pri nekaterih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki pomagajo pri premagovanju okuzbe
ali ustavitvi krvavitve. Ce dobite zvisano telesno temperaturo, ki-ne mine, ¢e se vam pojavljajo
podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom. Morda
se bo odlo¢il, da vaSe zdravljenje prekine.

o Med bolniki, ki so jemali Trudexo ali druge zaviralce TNF,s0 se pojavili zelo redki primeri
dolocenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim-artritisom, ki imajo bolezen Ze
dolgo, obstaja povetana verjetnost, da zbolijo za limfomom (rak limfatiénega sistema). Ce
jemljete Trudexo, se ta verjetnost poveca. Poleg tega so pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo,
opazili zelo redke primere nemelanomskega koznega raka.

o Pri bolnikih s posebno boleznijo pljug, t.i. kronicno obstruktivno pljucno boleznijo (KOPB),
zdravljenim z nekim drugim zaviralcem TNF; so porocali o rakih, ki niso bili limfomi. Ce imate
KOPB ali ¢e veliko kadite, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z zaviralcem
TNF za vas primerno.

Uporaba drugih zdravil

Trudexo se lahko uporablja skupaj z metotreksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi

antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za

injiciranje), steroidi in zdravili proti bole¢inam, vklju¢no z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.

Obvestite svojega zdravnika.ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Trudexe ne smete jemati z zdravili, ki vsebujejo ucinkovino anakinro. Ce imate vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

Uporaba zdravila Trudexa skupaj s hrano in pijaco

Ker se Trudexa.uporablja subkutano, hrana in pijaca naj ne bi vplivali na Trudexo.

Nosecnost in. dojenje

Vplivi Trudexe pri nosecnicah niso znani, zato uporaba tega zdravila pri nosecih Zenskah ni
priporo¢ljiva. Priporocljivo je, da ne zanosite, zato morate med zdravljenjem s Trudexo in vsaj Se 5

mesecev po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito.

Ni znano, ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku.
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Ce dojite, morate dojenje med zdravljenjem s Trudexo prekiniti in ne smete dojiti vsaj §e 5 mesecev
po zadnjem odmerku Trudexe.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Trudexa naj ne bi vplivala na vaso sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Trudexa

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v odmerku, kar pomeni, da je koli¢ina
zanemarljiva.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TRUDEXA

Pri uporabi zdravila Trudexa natancno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Trudexa se injicira pod kozo (subkutana uporaba). Obicajni odmerek za odrasle z revmatoidnim
artritisom, psoriati¢nim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je'40 mg adalimumaba vsak drugi
teden v enkratnem odmerku. Obi¢ajna shema odmerjanja pri Crohnovi bolezni je 80 mg 0. teden,
¢emur sledi 40 mg vsak drugi teden od 2. tedna naprej. Kadar je potreben hitrejsi odziv, vam zdravnik
lahko predpise odmerek 160 mg 0. teden (v 4 injekcijah na'en dan ali v 2 injekcijah dva dni zapored),
80 mg (2 injekciji) 2. teden in potem 40 mg (1 injekcija) vsak drugi teden. Odvisno od vasega odziva
lahko zdravnik poveca odmerek na 40 mg vsak drugi teden. Trudexo je treba injicirati toliko Casa,
kolikor vam je narocil zdravnik.

Pri revmatoidnem artritisu se uporaba metotreksata med uporabo Trudexe nadaljuje. Ce va$ zdravnik
ugotovi, da metotreksat ni primeren, lahko Trudexo.dobivate samo.

Ce imate revmatoidni artritis in ée hkrati s Trudexo ne dobivate metotreksata, vam bo zdravnik morda
predpisal 40 mg adalimumaba vsak teden.

Navodila za pripravo in injiciranje Trudexe

Spodnja navodila pojasnjujejo, kako injicirati Trudexo. Navodila natan¢no preberite in jih upostevajte
korak za korakom. Zdravnik ali njegovo osebje vas bodo naucili, kako si zdravilo injicirate sami. Ne
poskusajte si zdravila injiciratiy dokler popolnoma ne obvladate priprave in dajanja injekcije. Po
ustreznem urjenju si lahko injekeije dajete sami ali vam jih daje kdo drug, npr. svojec ali prijatel;.

Raztopine ne smete v isti‘brizgi ali viali meSati z nobenim drugim zdravilom.

1) Priprava

. Dobro si umijteroke.

o Na ¢isto.povrsino pripravite:
. eno vialo Trudexe za injiciranje
o eno brizgo s fiksno iglo
. dva alkoholna zlozenca
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2)

3)

Preverite datum izteka roka uporabnosti na viali. Zdravila ne uporabljajte po preteku
navedenega meseca in leta.

Izbira in priprava injekcijskega mesta

Izberite mesto na stegnu ali trebuhu.

Vsako naslednjo injekcijo morate dati vsaj 3 cm od mesta prejsnje injekcije.

. Ne injicirajte v pordelo, podpluto ali zatrdelo kozo. Te spremembe lahko pomenijo
okuzbo.

. S kroznim gibom obrisite injekcijsko mesto s prilozenim alkoholnim zlozencem.

. Predela se pred injiciranjem ne dotikajte vec.

Injiciranje Trudexe

Priprava odmerka Trudexe za injiciranje

Viale NE STRESAJTE.

Z viale Trudexe odstranite plasti¢ni pokrovéek. NE ODSTRANITE sivega zamaska ali
aluminijastega obrocka na vrhu viale.

Uporabite nov.alkoholni zloZenec in z njim ocistite sivi zamasek viale. Po o¢is¢enju se zamasSka
ne dotikajte vec¢ z rokami.

Odstranite pokrovcek z igle na brizgi; pazite, da se igle pri tem ne dotaknete in da se z njo Cesa
ne dotaknete.

Prepricajte se, da je bat do konca potisnjen v brizgo. Vialo postavite pokonci na ravno povrsino,
npr.’ma mizo, in zabodite iglo naravnost skozi osrednji obro¢ sivega zamaska. Ce je igla
pravilno naravnana, boste cutili rahel upor in potem "pok", ko igla predre osrednji del zamaska.
Prepricajte se, da je konica igle vidna v okencu zamaska. Ce igla ni naravnana pravilno v
sredino zamaska, boste med prodiranjem skozi zamasek cutili stalen upor in nobenega "poka".
V takSnem primeru lahko igla vstopi pod kotom in se zvije, zlomi ali prepreci pravilno
odstranitev vsebine viale. Ce se to zgodi, brizge ali viale ne uporabite.

Medtem ko je igla Se vedno v viali, v visini o€i obrnite vialo na glavo. Preverite, da je igla pod
povrsino raztopine. Pocasi izvlecite bat, da boste raztopino potegnili v brizgo.
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o Medtem ko je igla Se vedno v viali, preverite, ali so v brizgi zracni mehurcki. Obzirno potrkajte
po brizgi, da se bodo mehurcki dvignili na vrh brizge, blizu igle. Poc¢asi potisnite bat, da boste
mehurcke iztisnili iz brizge v vialo. Ce pri tem nazaj v vialo potisnete nekaj raztopine, bat
pocasi potegnite nazaj, da boste celotno vsebino viale dobili nazaj v brizgo.

. Iglo popolnoma potegnite iz viale. Tudi zdaj pazite, da se igle pri tem NE DOTAKNETE:ali se
z njo Cesa ne dotaknete.

Injiciranje Trudexe

. Z eno roko obzirno primite o¢isceni predel koze in ga trdno drzite.

o Z drugo roko drzite brizgo pod kotom 45 stopinj na kozo, z uzlebljenim delomobrnjenim
navzgor.

-
¢

o S hitrim, kratkim gibom iglo v celoti zabodite v koZzo.

. Spustite kozo s prvo roko.

o Potisnite bat, da boste injicirali raztopino.— za izpraznitev brizge utegne biti potrebnih od 2 do 5
sekund.

. Ko je brizga prazna, iglo potegnite iz koze."Pri tem pazite, da jo boste drzali pod enakim kotom,
pod katerim ste jo zabodli.

o S palcem ali kos¢kom gaze 10 sekund pritiskajte na injekcijsko mesto. Pojavi se lahko neznatna

krvavitev. Injekcijskega mesta ne drgnite. Ce Zelite, lahko uporabite obliz.
4)  Kako zavrecdi ostanke

o Brizge s Trudexo NIKDAR ne smete ponovno uporabiti. NIKDAR ne namescajte pokrovcka
nazaj na iglo.

o Po injiciranju Trudexe porabljeno brizgo takoj zavrzite v poseben vsebnik, kot vam je narocil
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt.
. Ta vsebnik shranjujte nedosegljivo otrokom.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek Trudexe, kot bi smeli

Ce pomotoma injicirate Trudexo pogosteje, kot vam je naroéil zdravnik, se morate posvetovati z njim
in mu povedati;-da ste uporabili ve¢ji odmerek. Vedno vzemite s seboj zunanjo ovojnino ali vialo
zdravila, tudi ¢eje prazna.

Ce ste pozabili vzeti Trudexo

Ce'si pozabite dati injekcijo, si morate naslednji odmerek Trudexe injicirati, ¢im se spomnite. Nato
uporabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po prvotnem urniku, ¢e ne bi pozabili odmerka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
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4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi Trudexa nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina stranskih u¢inkov je blagih do zmernih. Nekateri pa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo vsaj Se 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Svojemu zdravniku takoj povejte, e opazite kaj od naslednjega:

o hud izpuscaj, koprivnico ali druge znake alergijske reakcije;

oteklost obraza, dlani in stopal;

tezave pri dihanju, poZiranju;

tezko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog;

znaki in simptomi, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. trdovratna zviSana telesna.temperatura,
modrice, krvavitve, bledica.

Zdravniku ¢im prej povejte, Ce opazite kaj od naslednjega:

. znake okuzbe, npr. zvisano telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, tezave z zobmi,
pekoc obcutek med uriniranjem;

obcutek Sibkosti ali utrujenosti;

kaselj;

mravljincenje;

omrtvelost;

dvojni vid;

Sibkost rok ali nog.

Opisani simptomi so lahko znaki naslednjih nezelenih u¢inkov, ugotovljenih med uporabo Trudexe:

Zelo pogosto (=1/10 bolnikov):
o reakcije na mestu injiciranja (vkljuéno z bele¢ino, oteklostjo, pordelostjo in srbenjem).

Pogosto (=1/100 in <1/10 bolnikov):

okuzbe spodnjih dihal (npr. bronhitis, pljucnica);

okuzbe zgornjih dihal (vklju¢no s prehladom, izcedkom iz nosu, okuzbo obnosnih votlin);
okuzbe secil, ocvirki, pasovec;

omotica, vklju¢no z vrtoglavice,.glavobol;

vnetje ocesa;

kaselj, vnetje zrela;

slabost v Zelodcu, driskasboleCine v trebuhu, razjede v ustih;
zvisanje jetrnih encimov;

izpuscaj, srbenje, izpadanje las in dlak;

utrujenost;

povisana telesna temperatura.

Obcasno (=1/1.000.in.<1/100 bolnikov):

resne okuzbe (npr. sepsa [zastrupitev krvi]), okuzba sklepa, glivicne okuzbe;
bradavica na kozi;

anemijayzmanjSanje Stevila belih krvnih celic;

alergijske reakcije;

zvisani lipidi, motnje apetita;

tesnobnost, depresija, zaspanost in teZave s spanjem;

bolezni zivcevja (npr. multipla skleroza in vnetje oCesnega Zivca), motnje okusa;
motnje vida;

neprijeten obc¢utek v usesu;

obcutek hitrega bitja srca, visok krvni pritisk;

astma, hitra zadihanost;

trebusni simptomi (npr. bruhanje, prebavne tezave, zaprtje), krvavitve v danko;
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bolezni koze (npr. luskavica, ekcem ali okuzbe), srbec izpuscaj, pocasno celjenje ran;
misSi¢na Sibkost;

motnje na secilih (npr. kri v urinu, pogostejSe uriniranje);

mocnejSe menstruacijske krvavitve;

simptomi podobni gripi, bole¢ine v prsih, otekanje stopal.

Redko (=1/10.000 do <1/1.000)

. glavkom

. kozni rak

. bolezni §¢itnice

. beljakovine v urinu

Drugi neZeleni ucinki, zabelezeni pri bolnikih, ki so jemali Trudexo:

tuberkuloza in druge oportunisti¢ne okuzbe (okuzbe, ki se pojavijo, kadar se zmanjsa-odpornost proti
boleznim);

pljucna bolezen.

Ce katerikoli neZelen u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TRUDEXA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Trudexa ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki/pretisnem omotu/Skatli za “Uporabno do:”. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji

dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Vialo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne zamrzujte.

6. DODATNE INFORMACIJE

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje'v-vialah je na voljo kot sterilna raztopina 40 mg adalimumaba,
raztopljenega v 0,8 ml raztopine.

Kaj vsebuje zdravilo Trudexa

Zdravilna u¢inkovina je adalimumab.

Pomozne snovi so manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije.

Izgled zdravila Trudexa in vsebina pakiranja

Viala s Trudexo je steklena viala, ki vsebuje raztopino adalimumaba. Eno pakiranje vsebuje 1 vialo s
prazno sterilno injekcijsko brizgo in 2 alkoholna zloZenca.

Trudexa je na voljo tudi kot napolnjena injekcijska brizga in napolnjen injekcijski peresnik.
Imetnik'dovoljenja za promet
Abbott Laboratories Ltd

Queenborough
Kent ME11 SEL
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Velika Britanija

Izdelovalec

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tve imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

Bbbarapus

T.IL. AGot JIabopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codust 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 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

EAhada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aegwpdpoc BovAlaypévng 512

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
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GR 174 56 Al\pog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢eotokm 4B

1055 Agvkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 3717605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

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

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

Pihatérméa 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

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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Latvia

Tel: + 371 7605580

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}



NAVODILO ZA UPORABO

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
adalimumab

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno izkaznico bolnika. Ta vsebuje pomembne varnostne
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete Trudexo in med zdravljenjem z
njo. Izkaznico shranite skupaj z navodilom za uporabo.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Trudexa in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Trudexa
Kako uporabljati zdravilo Trudexa

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Trudexa

Dodatne informacije

R

1. KAJ JE ZDRAVILO TRUDEXA IN ZA KAJ‘GA UPORABLJAMO

Trudexa je namenjena za zdravljenje revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa in ankilozirajocega
spondilitisa. Je zdravilo, ki ublazi vnetno dogajanje pri teh boleznih. Zdravilna uc¢inkovina,
adalimumab, je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz gojenih celic. Monoklonska protitelesa
so beljakovine, ki prepoznajo druge specifiéne beljakovine in se nanje vezejo. Adalimumab se veZe na
specifi¢no beljakovino (tumorje nekrotizirajoci faktor ali TNF), ki je pri vnetnih boleznih, kakr$ne so
revmatoidni artritis, psoriaticni artritis in ankilozirajoci spondilitis, prisoten v ve¢ji koncentraciji.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetna bolezen sklepov. Ce imate zmeren do hud aktiven revmatoidni artritis,
boste morda najprej dobili druga imunomodulirajoc¢a zdravila, npr. metotreksat. Ce se na ta zdravila ne
odzovete dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa dobili Trudexo.

Trudexo je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom.

Dokazano je , da Trudexa upocasni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzroca ta bolezen in
izboljsuje telesno.delovanje.

Trudexo ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce va§ zdravnik ugotovi, da metotreksat ni primeren,
lahko Trudexo dobivate samo.

Psoriatiéni-artritis

Psoriatini artritis je vnetje sklepov, povezano s kozno luskavico.

Ankilozirajoci spondilitis
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Ankilozirajo¢i spondilitis je vnetna bolezen hrbtenice. Ce imate ankilozirajoéi spondilitis, boste
najprej dobili druga zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj dobro, boste za zmanj$anje znakov
in simptomov bolezni dobili Trudexo.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, boste najprej dobili druga

zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj, boste za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni dobili

zdravilo Trudexa.

2. KAJ MORATE VEDETIL, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO TRUDEXA

Ne uporabljajte zdravila Trudexa

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) za adalimumab ali katerokoli sestavino zdravila Trudexa.

o ¢e imate hudo okuzbo, vklju¢no z aktivno tuberkulozo (glejte "Bodite posebno pozorni pri
uporabi Trudexe"). Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e.mate simptome okuzb, npr. zvisano

telesno temperaturo, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

. ¢e imate zmerno ali hudo sréno popus¢anje. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kaksno resno bolezen srca (glejte "Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe").

Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe

. Ce dozivite alergijske reakcije, npr. tis¢anje v prsih; piskajoge dihanje, omotico, otekanje ali
izpuscaj, Trudexe ne injicirajte vec in se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

o Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroci hude alergijske
reakcije pri bolnikih, obcutljivih za lateks. Bolnikom z znano obcutljivostjo za lateks je treba
narociti, da se ne smejo dotikati notranjega $¢itnika.

o Ce imate kak$no okuzbo, vkljuéno zdolgotrajno ali omejeno okuZbo (npr. razjedo na nogi), se
pred uporabo Trudexe posvetujte's svojim zdravnikom. Ce niste gotovi, se posvetujte s svojim
zdravnikom.

o Med zdravljenjem s Trudexo,se lahko poveca dovzetnost za okuzbe, vkljuéno z resnimi

okuzbami, tuberkulozo, opertunisti¢nimi okuzbami in sepso, ki so lahko v redkih primerih
smrtno nevarne. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e dozivite simptome, kot so npr. zviSana
telesna temperatura, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

o Ker so bili prisbolnikih, zdravljenih s Trudexo, opisani primeri tuberkuloze, vas bo zdravnik
pred zacetkom zdravljenja s Trudexo preiskal glede znakov in simptomov tuberkuloze. To bo
vkljucevalo natancno poizvedbo o vaSem zdravju v preteklosti, rentgensko slikanje prsnih
organov.in tuberkulinski test. Izvedbo teh preiskav je treba zabeleziti na opozorilni izkaznici.
Zelo pomembno je, da zdravniku poveste, Ce ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v
tesnem stiku s kom, ki jo je imel. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi
tuberkuloze (trdovraten kaselj, hujSanje, brezvoljnost, rahlo zviSana telesna temperatura) ali
kaksne druge okuzbe, to takoj povejte zdravniku.

o Zdravniku povejte, Ce ste imeli v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.

. Zdravniku morate povedati, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktiven HBV ali
¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Trudexa lahko pri nosilcih HBV povzro¢i reaktivacijo
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tega virusa. V redkih primerih, zlasti ¢e uporabljate druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem,
je reaktivacija HBV lahko smrtno nevarna.

o Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, prosimo, povejte svojemu zdravniku, da
jemljete Trudexo.

. Ce imate multiplo sklerozo, bo zdravnik presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

o Med zdravljenjem s Trudexo se ne sme uporabljati nekaterih cepiv. Preden opravite kakrsnokoli
cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

o Ce imate blago sréno popuséanije in se zdravite s Trudexo, mora zdravnik natanéno nadzorovati
stanje vaSega sré¢nega popuscanja. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali imate
kaksno resno bolezen srca. Ce se simptomi srénega popuscanja (npr. tezko dihanje ali otekanje
nog) pojavijo na novo ali se poslabsajo, se morate takoj obrniti na svojega zdravnika.

. Pri nekaterih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki pomagajo pri premagovanju okuzbe
ali ustavitvi krvavitve. Ce dobite zvisano telesno temperaturo, kisne mine, ¢e se vam pojavljajo
podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom. Morda
se bo odlo¢il, da vaSe zdravljenje prekine.

o Med bolniki, ki so jemali Trudexo ali druge zaviralce TNF,s0 se pojavili zelo redki primeri
dolocenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim-artritisom, ki imajo bolezen Ze
dolgo, obstaja povetana verjetnost, da zbolijo za limfomom (rak limfatiénega sistema). Ce
jemljete Trudexo, se ta verjetnost poveca. Poleg tega so pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo,
opazili zelo redke primere nemelanomskega koznega raka.

o Pri bolnikih s posebno boleznijo pljug, t.i. kronicno obstruktivno pljucno boleznijo (KOPB),
zdravljenim z nekim drugim zaviralcem TNF; so porocali o rakih, ki niso bili limfomi. Ce imate
KOPB ali ¢e veliko kadite, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z zaviralcem
TNF za vas primerno.

Uporaba drugih zdravil

Trudexo se lahko uporablja skupaj z metotreksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi

antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za

injiciranje), steroidi in zdravili proti bolec¢inam, vkljuéno z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.

Obvestite svojega zdravnika.ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi e ste ga dobili brez recepta.

Trudexe ne smete jemati z zdravili, ki vsebujejo u¢inkovino anakinro. Ce imate vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

Uporaba zdravila‘Trudexa skupaj s hrano in pijaco

Ker se Trudexawuporablja subkutano, hrana in pijaca naj ne bi vplivali na Trudexo.

Nosec¢nost in.dojenje

Vplivi Trudexe pri nosecnicah niso znani, zato uporaba tega zdravila pri nosecih Zenskah ni
priporo¢ljiva. Priporocljivo je, da ne zanosite, zato morate med zdravljenjem s Trudexo in vsaj Se 5

mesecev po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito.

Ni znano, ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku.

134



Ce dojite, morate dojenje med zdravljenjem s Trudexo prekiniti in ne smete dojiti vsaj §e 5 mesecev
po zadnjem odmerku Trudexe.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Trudexa naj ne bi vplivala na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Trudexa

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v odmerku, kar pomeni, da je koliina
zanemarljiva.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TRUDEXA

Pri uporabi zdravila Trudexa natancno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Trudexa se injicira pod koZo (subkutana uporaba). Obic¢ajni odmerek za odrasle z revmatoidnim
artritisom, psoriaticnim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je:40 mg adalimumaba vsak drugi
teden v enkratnem odmerku. Obi¢ajna shema odmerjanja pri Crohnovi bolezni je 80 mg 0. teden,
¢emur sledi 40 mg vsak drugi teden od 2. tedna naprej. Kadar je potreben hitrejsi odziv, vam zdravnik
lahko predpise odmerek 160 mg 0. teden (v 4 injekcijah na'en dan'ali v 2 injekcijah dva dni zapored),
80 mg (2 injekciji) 2. teden in potem 40 mg (1 injekcija) vsak drugi teden. Odvisno od vasega odziva
lahko zdravnik povec¢a odmerek na 40 mg vsak drugi teden. Trudexo je treba injicirati toliko Casa,
kolikor vam je naro¢il zdravnik.

Pri revmatoidnem artritisu se uporaba metotreksata med uporabo Trudexe nadaljuje. Ce va$ zdravnik
ugotovi, da metotreksat ni primeren, lahko Trudexo dobivate samo.

Ce imate ravmatoidni artritis in hkrati s Trudexone dobivate metotreksata, vam bo zdravnik morda
predpisal 40 mg adalimumaba vsak teden.

Navodila za pripravo in injiciranje Trudexe

Spodnja navodila pojasnjujejo, kako injicirati Trudexo. Navodila natan¢no preberite in jih upostevajte
korak za korakom. Zdravnik ali njegovo osebje vas bodo naucili, kako si zdravilo injicirate sami. Ne
poskusajte si zdravila injicirati, dokler'popolnoma ne obvladate priprave in dajanja injekcije. Po
ustreznem urjenju si lahko injekcije dajete sami ali vam jih daje kdo drug, npr. svojec ali prijatel;.

Raztopine ne smete v isti brizgivali viali meSati z nobenim drugim zdravilom.

1) Priprava

o Dobro si umijte roke.

o Na cisto povrsino pripravite naslednje:
o eno napolnjeno injekcijsko brizgo Trudexe za injiciranje
o en alkoholni zlozenec

<




2)

3)

Preverite datum izteka roka uporabnosti na brizgi. Zdravila ne uporabljajte po preteku
navedenega meseca in leta.

Izbira in priprava injekcijskega mesta

Izberite mesto na stegnu ali trebuhu.

Vsako naslednjo injekcijo morate dati vsaj 3 cm od mesta prejSnje injekcije.

. Ne injicirajte v pordelo, podpluto ali zatrdelo kozo.“Te spremembe lahko pomenijo
okuzbo.

. S kroznim gibom obrisite injekcijsko mesto s prilozenim alkoholnim zloZencem.

. Predela se pred injiciranjem ne dotikajte vec.

Injiciranje Trudexe

Brizge NE STRESAJTE.

Odstranite pokrovcek z igle na brizgi; pazite,'da se igle pri tem ne dotaknete in da se z njo Cesa
ne dotaknete.

Z eno roko obzirno primite ocis¢eni‘predel koze in ga trdno drzite.

Z drugo-xoko drzite brizgo pod kotom 45 stopinj na kozo, z uzlebljenim delom obrnjenim
navzgor.

S hitrim,kratkim gibom iglo v celoti zabodite v koZo.

Spustite koZo s prvo roko.

Potisnite bat, da boste injicirali raztopino — za izpraznitev brizge utegne biti potrebnih od 2 do 5
sekund.

Ko je brizga prazna, iglo potegnite iz koze. Pri tem pazite, da jo boste drzali pod enakim kotom,
pod katerim ste jo zabodli.

S palcem ali kos¢kom gaze 10 sekund pritiskajte na injekcijsko mesto. Pojavi se lahko neznatna
krvavitev. Injekcijskega mesta ne drgnite. Ce Zelite, lahko uporabite obliz.
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4) Kako zavreci ostanke

o Brizge s Trudexo NIKDAR ne smete ponovno uporabiti. NIKDAR ne namescajte pokrovcka
nazaj na iglo.

o Po injiciranju Trudexe porabljeno brizgo takoj zavrzite v poseben vsebnik, kot vam je narocil
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt.
o Ta vsebnik shranjujte nedosegljivo otrokom.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek Trudexe, kot bi smeli

Ce pomotoma injicirate Trudexo pogosteje, kot vam je narocil zdravnik, se morate posvetovati z njim
in mu povedati, da ste uporabili ve¢ji odmerek. Vedno vzemite s seboj zunanjo oyvejnino zdravila, tudi
e je prazna.

Ce ste pozabili vzeti Trudexo

Ce si pozabite dati injekcijo, si morate naslednji odmerek Trudexe injicirati, &im se spomnite. Nato
uporabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po prvotnem urniku injciranja, ¢e ne bi pozabili
odmerka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi Trudexa neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina stranskih u¢inkov je blagih do zmernih. Nekateripa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo vsaj Se 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Svojemu zdravniku takoj povejte, e opazite kaj od naslednjega:

o hud izpuscaj, koprivnico ali druge znake alergijske reakcije;

oteklost obraza, dlani in stopal;

tezave pri dihanju, poZiranju;

tezko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog;

znaki in simptomi, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. trdovratna zviSana telesna temperatura,
modrice, krvavitve, bledica.

Zdravniku ¢im prej povejte, ¢e'opazite kaj od naslednjega:

o znake okuzbe, npr. zviSano'telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, tezave z zobmi,
pekoc obcutek med uriniranjem;

obcutek Sibkosti ali utrujenosti;

kaselj;

mravljincenje;

omrtvelost;

dvojni vid:

Sibkost rok-ali nog.

Opisani simptomi so lahko znaki naslednjih nezelenih uc¢inkov, ugotovljenih med uporabo Trudexe:

Zelo pogosto (=1/10 bolnikov):
o reakcije na mestu injiciranja (vkljucno z bolecino, oteklostjo, pordelostjo in srbenjem).

Pogosto (=1/100 in <1/10 bolnikov):

o okuzbe spodnjih dihal (npr. bronhitis, plju¢nica);

o okuzbe zgornjih dihal (vklju¢no s prehladom, izcedkom iz nosu, okuzbo obnosnih votlin);
° okuzbe secil, ocvirki, pasovec;
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omotica, vklju¢no z vrtoglavico, glavobol;

vnetje oCesa;

kaselj, vnetje Zrela;

slabost v zelodcu, driska, bole¢ine v trebuhu, razjede v ustih;
zvisanje jetrnih encimov;

izpuscaj, srbenje, izpadanje las in dlak;

utrujenost;

povisana telesna temperatura.

Obcasno (=1/1000 in <1/100 bolnikov):

resne okuzbe (npr. sepsa [zastrupitev krvi]), okuzba sklepa, glivi¢ne okuzbe;
bradavica na kozi;

anemija, zmanjsanje Stevila belih krvnih celic;

alergijske reakcije;

zviSani lipidi, motnje apetita;

tesnobnost, depresija, zaspanost in tezave s spanjem;

bolezni zivéevja (npr. multipla skleroza in vnetje oCesnega zivca), motnje okusa, motnje vida;
neprijeten obcutek v usesu;

obcutek hitrega bitja srca, visok krvni pritisk;

astma, hitra zadihanost;

trebusni simptomi (npr. bruhanje, prebavne tezave, zaprtje), krvavitve v danko;
bolezni koze (npr. luskavica, ekcem ali okuzbe), srbe¢ izpu§caj, pocasno celjenje ran;
miS$ic¢na Sibkost;

motnje na secilih (npr. kri v urinu, pogostejse uriniranje);

mocnejSe menstruacijske krvavitve;

simptomi podobni gripi, boleCine v prsih, otekanje stopal.

Redko (=1/10.000 do <1/1.000)

o gavkom

. kozni rak

. bolezni $¢itnice

. beljakovine v urinu

Drugi neZeleni ucinki, zabelezeni pri.bolnikih, ki so jemali Trudexo:

tuberkuloza in druge oportunisticne okuzbe (okuZzbe, ki se pojavijo, kadar se zmanj$a odpornost proti
boleznim);

pljucna bolezen.

Ce katerikoli nezelen uéinek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite syojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TRUDEXA

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Trudexane smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki/pretisnem omotu/Skatli za “Uporabno do:”. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji
dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne
zamrzujte.

6. DODATNE INFORMACIJE
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Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi je na voljo kot sterilna raztopina
40 mg adalimumaba, raztopljenega v 0,8 ml raztopine.

Kaj vsebuje zdravilo Trudexa

Zdravilna u¢inkovina je adalimumab.

Pomozne snovi so manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in veda za
injekcije.

Izgled zdravila Trudexa in vsebina pakiranja
Napolnjena injekcijska brizga je steklena brizga, ki vsebuje raztopino adalimumaba.

Eno pakiranje vsebuje 1, 2, 4 oz. 6 napolnjenih injekcijskih brizg za bolnikovo uporabo z 1, 2, 4 0z. 6
alkoholnimi zloZenci. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Trudexa je na voljo tudi v vialah in kot napolnjen injekcijski peresnik.
Imetnik dovoljenja za promet

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Velika Britanija

Izdelovalec

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o'tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Boarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi1. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 3592 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-160 00 Praha 6 Malta.
Tel: +420267 292 111 Tel: + 356 22983201
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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

EALGda

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aew@dpoc Boviaypévng 512
GR-174 56 Apog, ABnva
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—-Dublin 24;

Tel: + 353 (0) 1469-1500

island

Vistor hf.
Hérgatan2

I1S-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia
Abbott SpA

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 Snarpgya

TIf: +47 81 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romainia

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
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1-04010 Campoverde di Aprilia

(Latina)
Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Asvkooio

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott LaboratoriesBaltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}
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Pihatorméa 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) 1628773355



NAVODILO ZA UPORABO

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo
adalimumab

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno izkaznico bolnika. Ta vsebuje pomembne varnostne
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete Trudexo in med-zdravljenjem z
njo. Izkaznico shranite skupaj z navodilom za uporabo.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli nezelen u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta:

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Trudexa in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Trudexa
Kako uporabljati zdravilo Trudexa

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Trudexa

Dodatne informacije

A N

1. KAJ JE ZDRAVILO TRUDEXA IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Trudexa je namenjena za zdravljenje revmatoidnega artritisa, psoriaticnega artritisa in ankilozirajocega
spondilitisa. Je zdravilo, ki ublazi vnetno dogajanje pri teh boleznih. Zdravilna u¢inkovina,
adalimumab, je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz gojenih celic. Monoklonska protitelesa
so beljakovine, ki prepoznajo druge specifi¢ne beljakovine in se nanje vezejo. Adalimumab se veze na
specifi¢no beljakovino (tumorje nekrotizirajoci faktor ali TNF,,), ki je pri vnetnih boleznih, kakr$ne so
revmatoidni artritis, psoriati¢ni artritis-in ankilozirajoci spondilitis, prisoten v vecji koncentraciji.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetna‘bolezen sklepov. Ce imate zmeren do hud aktiven revmatoidni artritis,
boste morda najprej dobili druga imunomodulirajoca zdravila, npr. metotreksat. Ce se na ta zdravila ne
odzovete dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa dobili Trudexo.

Trudexo je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom.

Dokazano je, da Trudexa upocasni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzroca ta bolezen in
izboljsuje telesno delovanje.

Trudexo ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce va§ zdravnik ugotovi, da metotreksat ni primeren,
lahko Trudexo dobivate samo.

Psoriati¢ni artritis

Psoriaticni artritis je vnetje sklepov, povezano s kozno luskavico.

Ankilozirajoéi spondilitis
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Ankilozirajo¢i spondilitis je vnetna bolezen hrbtenice. Ce imate ankilozirajoéi spondilitis, boste
najprej dobili druga zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj dobro, boste za zmanj$anje znakov
in simptomov bolezni dobili Trudexo.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, boste najprej dobili druga

zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj, boste za zmanjSanje znakov in simptomov bolezni dobili

zdravilo Trudexa.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO TRUDEXA

Ne uporabljajte zdravila Trudexa

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutlji za) adalimumab ali katerokoli sestavinho zdravila Trudexa.

o ¢e imate hudo okuzbo, vklju¢no z aktivno tuberkulozo (glejte "Bodite posebno pozorni pri
uporabi Trudexe"). Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e.mate simptome okuzb, npr. zvisano

telesno temperaturo, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

. ¢e imate zmerno ali hudo sréno popus¢anje. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kaksno resno bolezen srca (glejte "Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe").

Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe

o Ce dozivite alergijske reakcije, npr. Tis¢anje v_prsih, piskajoge dihanje, omotico, otekanje ali
izpuscaj, Trudexe ne injicirajte vec in se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

. Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroci hude alergijske
reakcije pri bolnikih, obc¢utljivih za lateks. Bolnikom z znano obcutljivostjo za lateks je treba
narociti, da se ne smejo dotikati notranjega $¢itnika.

o Ce imate kak$no okuzbo, vkljuéno z'dolgotrajno ali omejeno okuzbo (npr. razjedo na nogi), se
pred uporabo Trudexe posvetujte's svojim zdravnikom. Ce niste gotovi, se posvetujte s svojim
zdravnikom.

o Med zdravljenjem s Trudexo.se lahko poveca dovzetnost za okuZzbe, vklju¢no z resnimi

okuzbami, tuberkuloze, oportunisticnimi okuzbami in sepso, ki so lahko v redkih primerih
smrtno nevarne. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e dozivite simptome, kot so npr. zviSana
telesna temperatura, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

o Ker so bili prisbolnikih, zdravljenih s Trudexo, opisani primeri tuberkuloze, vas bo zdravnik
pred zacetkom zdravljenja s Trudexo preiskal glede znakov in simptomov tuberkuloze. To bo
vkljucevalo natancno poizvedbo o vasem zdravju v preteklosti, rentgensko slikanje prsnih
organov.in tuberkulinski test. Izvedbo teh preiskav je treba zabeleziti na opozorilni izkaznici.
Zelo pomembno je, da zdravniku poveste, Ce ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v
tesnem stiku s kom, ki jo je imel. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi
tuberkuloze (trdovraten kaselj, hujSanje, brezvoljnost, rahlo zviSana telesna temperatura) ali
kaksne druge okuzbe, to takoj povejte zdravniku.

. Zdravniku povejte, Ce ste imeli v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.

o Zdravniku morate povedati, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktiven HBV ali
¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Trudexa lahko pri nosilcih HBV povzro¢i reaktivacijo

143



tega virusa. V redkih primerih, zlasti ¢e uporabljate druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem,
je reaktivacija HBV lahko smrtno nevarna.

o Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, prosimo, povejte svojemu zdravniku, da
jemljete Trudexo.

. Ce imate multiplo sklerozo, bo zdravnik presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

o Med zdravljenjem s Trudexo se ne sme uporabljati nekaterih cepiv. Preden opravite kakrsnokoli
cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

o Ce imate blago sréno popuséanje in se zdravite s Trudexo, mora zdravnik natanéno nadzorovati
stanje vasega srénega popuscanja. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali imate
kaksno resno bolezen srca. Ce se simptomi srénega popus¢anja (npr. tezko dihanje ali otekanje
nog) pojavijo na novo ali se poslabsajo, se morate takoj obrniti na svojega zdravnika. Ta bo
presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

. Pri nekaterih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, ki pomagajo pri premagovanju okuzbe
ali ustavitvi krvavitve. Ce dobite zvisano telesno temperaturo, ki ne mine, ¢e se vam pojavljajo
podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom. Morda
se bo odlo¢il, da vaSe zdravljenje prekine.

o Med bolniki, ki so jemali Trudexo ali druge zaviralce INF; so se pojavili zelo redki primeri
dolocenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim artritisom, ki imajo bolezen Ze
dolgo, obstaja povetana verjetnost, da zbolijo za limfomom (rak limfatiénega sistema). Ce
jemljete Trudexo, se ta verjetnost poveca. Poleg tega so pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo,
opazili zelo redke primere nemelanomskega koznega raka.

o Pri bolnikih s posebno boleznijo plju¢, t.izkroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
zdravljenim z nekim drugim zaviralcem TNF; so porocali o rakih, ki niso bili limfomi. Ce imate
KOPB ali ce veliko kadite, se morate zzdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z zaviralcem
TNF za vas primerno.

Uporaba drugih zdravil

Trudexo se lahko uporablja skupaj-z metotreksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi

antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za

injiciranje), steroidi in zdravili proti bolec¢inam, vkljué¢no z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.

Obvestite svojega zdravnikasali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Trudexe ne smete jemati z zdravili, ki vsebujejo u¢inkovino anakinro. Ce imate vpraSanja, se
posvetujte z zdravnikom.

Uporaba zdravila Trudexa skupaj s hrano in pijaco

Ker se Trudexa uporablja subkutano, hrana in pijac¢a naj ne bi vplivali na Trudexo.

Nosecnost in dojenje

Vplivi Trudexe pri nosecnicah niso znani, zato uporaba tega zdravila pri nosecih Zenskah ni
priporocljiva. Priporocljivo je, da ne zanosite, zato morate med zdravljenjem s Trudexo in vsaj Se 5

mesecev po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepcijsko zascito.

Ni znano, ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku.
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Ce dojite, morate dojenje med zdravljenjem s Trudexo prekiniti in ne smete dojiti vsaj §e 5 mesecev
po zadnjem odmerku Trudexe.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Trudexa naj ne bi vplivala na va$o sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Trudexa

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v odmerku, kar pomeni, da je koli¢ina
zanemarljiva.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TRUDEXA

Pri uporabi zdravila Trudexa natancno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Trudexa se injicira pod koZo (subkutana uporaba). Obicajni odmerek'za odrasle z revmatoidnim
artritisom, psoriaticnim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je'40 mg adalimumaba vsak drugi
teden v enkratnem odmerku. Obi¢ajna shema odmerjanja pri Crohnovi bolezni je 80 mg 0. teden,
¢emur sledi 40 mg vsak drugi teden od 2. tedna naprej. Kadar je.potreben hitrejsi odziv, vam zdravnik
lahko predpise odmerek 160 mg 0. teden (v 4 injekcijah na en dan ali v 2 injekcijah dva dni zapored),
80 mg (2 injekciji) 2. teden in potem 40 mg (1 injekcija)/vsak drugi teden. Odvisno od vasega odziva
lahko zdravnik pove¢a odmerek na 40 mg vsak drugi teden. Trudexo je treba injicirati toliko Casa,
kolikor vam je narocil zdravnik.

Pri revmatoidnem artritisu se uporaba metotreksata.med uporabo Trudexe nadaljuje. Ce va$ zdravnik
ugotovi, da metotreksat ni primeren, lahko Trudexo/dobivate samo.

Ce imate revmatoidni artritis in ¢e hkrati s Trudexo ne dobivate metotreksata, vam bo zdravnik morda
predpisal 40 mg adalimumaba vsak teden.

Navodila za pripravo in injiciranje Trudexe

Spodnja navodila pojasnjujejo, kako injicirati Trudexo. Navodila natanc¢no preberite in jih upostevajte
korak za korakom. Zdravnik ali njegovo osebje vas bodo naucili, kako si zdravilo injicirate sami. Ne
poskusajte si zdravila injicirati, dokler popolnoma ne obvladate priprave in dajanja injekcije. Po
ustreznem urjenju si lahko injekeije dajete sami ali vam jih daje kdo drug, npr. svojec ali prijatel;.

Raztopine ne smete v isti brizgi ali viali meSati z nobenim drugim zdravilom.

1) Priprava

o Dobro si umijte roke.

o Na ¢isto;povrsino pripravite naslednje:
. eno napolnjeno injekcijsko brizgo Trudexe za injiciranje
. en alkoholni zlozenec
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2)

3)

Preverite datum izteka roka uporabnosti na brizgi. Zdravila ne uporabljajte po preteku
navedenega meseca in leta.

Izbira in priprava injekcijskega mesta

Izberite mesto na stegnu ali trebuhu.

Vsako naslednjo injekcijo morate dati-vsaj 3 cm od mesta prej$nje injekcije.

. Ne injicirajte v pordelo, podpluto ali zatrdelo koZo. Te spremembe lahko pomenijo
okuzbo.

. S kroznim gibom obrisite injekcijsko mesto s priloZzenim alkoholnim zloZencem.

. Predela se pred injiciranjemne dotikajte vec.

Injiciranje Trudexe

Brizge NE STRESAJTE.

Odstranite pokrovcek zigle na brizgi; pazite, da se igle pri tem ne dotaknete in da se z njo Cesa
ne dotaknete.

Z eno roko obzirno primite o¢isc¢eni predel koze in ga trdno drzite.
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o Z drugo roko drzite brizgo pod kotom 45 stopinj na koZo, z uzlebljenim delom obrnjenim

navzgor.

. S hitrim, kratkim gibom iglo v celoti zabodite v koZzo.

o Spustite koZo s prvo roko.

o Potisnite bat, da boste injicirali raztopino — za izpraznitev brizge utegne biti potrebnih od2 do 5
sekund.

o Ko je brizga prazna, iglo potegnite iz koze. Pri tem pazite, da jo boste drzali pod enakim kotom,
pod katerim ste jo zabodli.

. Z eno roko drzite brizgo, z drugo pa potegnite zunanji $¢itnik Cez razgaljeno iglo, dokler se ne
zaskoci.

o S palcem ali kosckom gaze 10 sekund pritiskajte na injekcijsko mesto. Pojavi se lahko neznatna

krvavitev. Injekcijskega mesta ne drgnite. Ce Zelite, lahko uporabite obliz.
4) Kako zavreci ostanke

o Brizge s Trudexo NIKDAR ne smete ponovno uporabiti. NIKDAR ne names¢ajte pokrovcka
nazaj na iglo.

. Po injiciranju Trudexe porabljeno brizgo takoj zavrzite v posebenvsebnik, kot vam je narocil
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt.
o Ta vsebnik shranjujte nedosegljivo otrokom.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek Trudexe, kot bi smeli

Ce pomotoma injicirate Trudexo pogosteje, kot vam je naro¢ilzdravnik, se morate posvetovati z njim
in mu povedati, da ste uporabili vecji odmerek. Vedno yzemite s seboj zunanjo ovojnino vialo
zdravila, tudi Ce je prazna.

Ce ste pozabili vzeti Trudexo

Ce pozabite dati injekcijo, si morate naslednji odmerek Trudexe injicirati, ¢im se spomnite. Nato upo-
rabite naslednji odmerek, kot bi ga uporabili po.prvotnem urniku injciranja, ¢e ne bi pozabili odmerka.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi Trudexa nezelene ucinke , ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina stranskih u¢inkov je blagih do zmernih. Nekateri pa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.
Nezeleni ucinki se lahko pojavijo vsaj §e 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Svojemu zdravniku takoj povejte, ¢e opazite kaj od naslednjega:

o hud izpuscaj, koprivnico ali druge znake alergijske reakcije;

oteklost obraza, dlani in stopal;

tezave pri‘dihanju, poZiranju;

tezko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog;

znaki in'simptomi, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. trdovratna zviSana telesna temperatura,
modrice, krvavitve, bledica.

Zdravniku.¢im prej povejte, Ce opazite kaj od naslednjega:

. znake okuzbe, npr. zvisano telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, tezave z zobmi,
peko¢ obcutek med uriniranjem;

o obcutek Sibkosti ali utrujenosti,

o kaselj;

o mravljincenje;
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. omrtvelost;
. dvojni vid;
o Sibkost rok ali nog.

Opisani simptomi so lahko znaki naslednjih neZelenih uc¢inkov, ugotovljenih med uporabo Trudexe:

Zelo pogosto (=1/10 bolnikov):
o reakcije na mestu injiciranja (vkljucno z bolecino, oteklostjo, pordelostjo in srbenjem).

Pogosto (=1/100 in <1/10 bolnikov):

okuzbe spodnjih dihal (npr. bronhitis, plju¢nica);

okuzbe zgornjih dihal (vklju¢no s prehladom, izcedkom iz nosu, okuzbo obnesnih votlin);
okuzbe secil, ocvirki, pasovec;

omotica, vkljucno z vrtoglavico, glavobol;

vnetje ocesa;

kaselj, vnetje zrela;

slabost v Zelodcu, driska, bole¢ine v trebuhu, razjede v ustih;
zvi$anje jetrnih encimov;

izpus€aj, srbenje, izpadanje las in dlak;

utrujenost;

povisana telesna temperatura.

Obcasno (=1/1000 in <1/100 bolnikov):

resne okuzbe (npr. sepsa [zastrupitev krvi]), okuzba'sklepa, glivi¢éne okuZzbe;
bradavica na kozi;

anemija, zmanjSanje Stevila belih krvnih celic;

alergijske reakcije;

zvisani lipidi, motnje apetita;

tesnobnost, depresija, zaspanost in tezave s spanjem;

bolezni zivevja (npr. multipla skleroza in vnetje oCesnega Zivca), motnje okusa, motnje vida;
neprijeten obcutek v usesu;

obcutek hitrega bitja srca, visok krvni pritisk;

astma, hitra zadihanost;

trebusni simptomi (npr. bruhanje, prebavne tezave, zaprtje), krvavitve v danko;
bolezni koze (npr. luskavica, ekcem ali okuZzbe), srbe¢ izpuscaj, pocasno celjenje ran;
mi$i¢na Sibkost;

motnje na secilih (npr. kri'v urinu, pogostejse uriniranje);

mocnejSe menstruacijske krvavitve;

simptomi podobni gripi,'bolecine v prsih, otekanje stopal.

Redko (=1/10.000 do <1/1:000)
o glavkom;

kozni rak;

bolezni $¢itnice;
beljakovine v urinu.

Drugi nezeleni ucinki, zabeleZeni pri bolnikih, ki so jemali Trudexo:

tuberkuloza.in druge oportunisti¢ne okuzbe (okuzbe, ki se pojavijo, kadar se zmanjSa odpornost proti
boleznim);

pljucna bolezen.

Ce katerikoli neZelen ucinek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni u€inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TRUDEXA
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Trudexa ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki/pretisnem omotu/Skatli za “Uporabno do:”. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji
dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C) . Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zunanji ovojnini. Ne
zamrzujte.

6. DODATNE INFORMACIJE

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi s $¢itnikom za iglo je na voljo
kot sterilna raztopina 40 mg adalimumaba, raztopljenega v 0,8 ml raztopine.

Kaj vsebuje zdravilo Trudexa

Zdravilna u¢inkovina je adalimumab.

Pomozne snovi so manitol, citronska kislina monohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije.

Izgled zdravila Trudexa in vsebina pakiranja

Napolnjena injekcijska brizga je steklena brizga s s¢itnikom za iglo, ki vsebuje raztopino
adalimumaba. Eno pakiranje vsebuje 1 napolnjeno injekcijsko brizgo s $¢itnikom za iglo za
bolni$ni¢no uporabo oz. uporabo zdravstvenih delavcev in 1 alkoholni zloZenec.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj. Trudexa je na voljo tudi v vialah in kot napolnjen injekeijski
peresnik.

Imetnik dovoljenja za promet

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velika Britanija

Izdelovalec

Abbott Biotechnology-Deutschland GmBH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA Abbott SA

Parc Scientifique Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311
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bbarapus

T.I1. A6ot JlabopaTtopuc C.A.
yi. O6opurie Ne 45

Codus 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

E\rada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A B.E.E.
Aewpopoc Bovloypévng 512

GR 174 56 Alpog, ABnva

TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45 6025 00

Ireland
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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 Laboratoérios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romaéania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
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NAVODILO ZA UPORABO

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
adalimumab

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Zdravnik vam bo dal tudi opozorilno izkaznico bolnika. Ta vsebuje pomembne varnostne
informacije, s katerimi morate biti seznanjeni, preden prejmete Trudexo in med-zdravljenjem z
njo. Izkaznico shranite skupaj z navodilom za uporabo.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.,

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli neZelen u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Trudexa in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Trudexa
Kako uporabljati zdravilo Trudexa

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Trudexa

Dodatne informacije

R N

1. KAJ JE ZDRAVILO TRUDEXA IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Trudexa je namenjena za zdravljenje revmatoidnega artritisa, psoriatinega artritisa in ankilozirajocega
spondilitisa. Je zdravilo, ki ublazi vnetno dogajanje pri teh boleznih. Zdravilna u¢inkovina,
adalimumab, je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz gojenih celic. Monoklonska protitelesa
so beljakovine, ki prepoznajo druge specifi¢ne beljakovine in se nanje vezejo. Adalimumab se veze na
specifi¢no beljakovino (tumorje nekrotizirajoci faktor ali TNF,), ki je pri vnetnih boleznih, kakrSne so
revmatoidni artritis, psoriaticni artritis-in ankilozirajoci spondilitis, prisoten v ve¢ji koncentraciji.

Revmatoidni artritis

Revmatoidni artritis je vnetnabolezen sklepov. Ce imate zmeren do hud aktiven revmatoidni artritis,
boste morda najprej dobili druga imunomodulirajo¢a zdravila, npr. metotreksat. Ce se na ta zdravila ne
odzovete dovolj dobro, boste za zdravljenje revmatoidnega artritisa dobili Trudexo.

Trudexo je mogoce uporabljati tudi za zdravljenje hudega, aktivnega in napredujocega revmatoidnega
artritisa brez predhodnega zdravljenja z metotreksatom.

Dokazano je, da Trudexa upocasni okvaro sklepnega hrustanca in kosti, ki jo povzroca ta bolezen in
izboljsuje telesno delovanje.

Trudexo ponavadi uporabljamo z metotreksatom. Ce va§ zdravnik ugotovi, da metotreksat ni primeren,
lahko Trudexo dobivate samo.

Psoriati¢ni artritis

Psoriati¢ni artritis je vnetje sklepov, povezano s kozno luskavico.

Ankilozirajoc¢i spondilitis
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Ankilozirajo¢i spondilitis je vnetna bolezen hrbtenice. Ce imate ankilozirajoéi spondilitis, boste
najprej dobili druga zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj dobro, boste za zmanj$anje znakov
in simptomov bolezni dobili Trudexo.

Crohnova bolezen

Crohnova bolezen je vnetna bolezen prebavil. Ce imate Crohnovo bolezen, boste najprej dobili druga

zdravila. Ce se nanje ne boste odzvali dovolj, boste za zmanjSanje znakov in simptomov.bolezni dobili

zdravilo Trudexa.

2. KAJ MORATE VEDETIL, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO TRUDEXA

Ne uporabljajte zdravila Trudexa

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutlji za) adalimumab ali katerokoli sestavino/zdravila Trudexa.

o ¢e imate hudo okuzbo, vklju¢no z aktivno tuberkulozo (glejte "Bodite posebno pozorni pri
uporabi Trudexe"). Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e imate simptome okuzb, npr. zvisano

telesno temperaturo, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

. ¢e imate zmerno ali hudo sréno popuscanje. Pomembno je,-da zdravniku poveste, ¢e ste imeli ali
imate kak$no resno bolezen srca (glejte "Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe").

Bodite posebno pozorni pri uporabi Trudexe

o Ce dozivite alergijske reakcije, npr. Tis¢anje'v prsih, piskajoge dihanje, omotico, otekanje ali
izpuscaj, Trudexe ne injicirajte vec in se takoj posvetujte s svojim zdravnikom.

. Pokrovcek igle na brizgi vsebuje naravno gumo (lateks). To lahko povzroci hude alergijske
reakcije pri bolnikih, obc¢utljivih za lateks. Bolnikom z znano obcutljivostjo za lateks je treba
narociti, da se ne smejo dotikati notranjega $c¢itnika.

o Ce imate kaks$no okuzbo, vklju¢no z dolgotrajno ali omejeno okuzbo (npr. razjedo na nogi), se
pred uporabo Trudexe posvetujte s svojim zdravnikom. Ce niste gotovi, se posvetujte s svojim
zdravnikom.

o Med zdravljenjem s Trudexo se lahko poveca dovzetnost za okuZzbe, vklju¢no z resnimi

okuzbami, tuberkulozo, oportunisticnimi okuzbami in sepso, ki so lahko v redkih primerih
smrtno nevarne. Pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e dozivite simptome, kot so npr. zviSana
telesna temperatura, rane, obcutek utrujenosti ali tezave z zobmi.

o Ker so bili pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo, opisani primeri tuberkuloze, vas bo zdravnik
pred zacetkom zdravljenja s Trudexo preiskal glede znakov in simptomov tuberkuloze. To bo
vkljucevalo natan¢no poizvedbo o vasem zdravju v preteklosti, rentgensko slikanje prsnih
organoV in tuberkulinski test. Izvedbo teh preiskav je treba zabeleziti na opozorilni izkaznici.
Zelopomembno je, da zdravniku poveste, Ce ste kadarkoli imeli tuberkulozo ali ste bili v
tesnem stiku s kom, ki jo je imel. Ce se med zdravljenjem ali po njem pojavijo simptomi
tuberkuloze (trdovraten kaselj, hujSanje, brezvoljnost, rahlo zviSana telesna temperatura) ali
kaksne druge okuzbe, to takoj povejte zdravniku.

. Zdravniku povejte, Ce ste imeli v preteklosti ponavljajoce se okuzbe ali druge bolezni, ki
zvecujejo tveganje za okuzbe.
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o Zdravniku morate povedati, ¢e ste nosilec virusa hepatitisa B (HBV), ¢e imate aktiven HBV ali
¢e mislite, da bi se lahko nalezli HBV. Trudexa lahko pri nosilcih HBV povzro¢i reaktivacijo
tega virusa. V redkih primerih, zlasti ¢e uporabljate druga zdravila, ki zavirajo imunski sistem,
je reaktivacija HBV lahko smrtno nevarna.

. Ce boste imeli kirurski poseg ali poseg na zobeh, prosimo, povejte svojemu zdravniku, da
jemljete Trudexo.

o Ce imate multiplo sklerozo, bo zdravnik presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

o Med zdravljenjem s Trudexo se ne sme uporabljati nekaterih cepiv. Preden opravite kakr§nokoli
cepljenje, se posvetujte z zdravnikom.

. Ce imate blago sréno popuséanije in se zdravite s Trudexo, mora zdravnik natanéno nadzorovati
stanje vasega srénega popuscanja. Pomembno je, da zdravniku poveste,/Ce'ste imeli ali imate
kaksno resno bolezen srca. Ce se simptomi srénega popuséanja (npr. tezko dihanje ali otekanje
nog) pojavijo na novo ali se poslabsajo, se morate takoj obrniti na svojega zdravnika. Ta bo
presodil, ali lahko dobivate Trudexo.

o Pri nekaterih bolnikih telo ne ustvari dovolj krvnih celic, kipomagajo pri premagovanju okuzbe
ali ustavitvi krvavitve. Ce dobite zvisano telesno temperaturo, ki ne mine, e se vam pojavljajo
podplutbe, zlahka zakrvavite ali ste zelo bledi, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom. Morda
se bo odlocil, da vase zdravljenje prekine.

o Med bolniki, ki so jemali Trudexo ali druge zaviralce TNF, so se pojavili zelo redki primeri
dolocenih vrst raka. Pri bolnikih z resnejSim revmatoidnim artritisom, ki imajo bolezen Ze
dolgo, obstaja povedana verjetnost, da zbolijo.za limfomom (rak limfati¢nega sistema). Ce
jemljete Trudexo, se ta verjetnost poveca. Poleg tega so pri bolnikih, zdravljenih s Trudexo,
opazili zelo redke primere nemelanomskega koznega raka.

. Pri bolnikih s posebno boleznijo pljug;t.i. kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB),
zdravljenim z nekim drugim zaviralcem TNF, so porocali o rakih, ki niso bili limfomi. Ce imate
KOPB ali ce veliko kadite, se morate z zdravnikom posvetovati, ali je zdravljenje z zaviralcem
TNF za vas primerno.

Uporaba drugih zdravil

Trudexo se lahko uporablja skupaj.z metotreksatom ali nekaterimi imunomodulirajo¢imi

antirevmati¢nimi zdravili (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom in pripravki zlata za

injiciranje), steroidi in zdravili proti bole¢inam, vklju¢no z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Trudexe ne smete jemati z zdravili, ki vsebujejo ucinkovino anakinro. Ce imate vprasanja, se
posvetujte z zdravnikom.

Uporaba zdravila Trudexa skupaj s hrano in pijaco

Ker se Trudexa uporablja subkutano, hrana in pijaca naj ne bi vplivali na Trudexo.
Nosecnost in dojenje

Vplivi Trudexe pri nose¢nicah niso znani, zato uporaba tega zdravila pri nose¢ih Zenskah ni

priporocljiva. Priporocljivo je, da ne zanosite, zato morate med zdravljenjem s Trudexo in vsaj Se 5
mesecev po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepcijsko zas¢ito.
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Ni znano, ali se adalimumab izlo¢a v materinem mleku.

Ce dojite, morate dojenje med zdravljenjem s Trudexo prekiniti in ne smete dojiti vsaj §e 5 mesecev
po zadnjem odmerku Trudexe.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Trudexa naj ne bi vplivala na vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Trudexa

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) v odmerku, kar pomeni, da je koli¢ina
zanemarljiva.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TRUDEXA

Pri jemanju zdravila Trudexa natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Trudexa se injicira pod kozo (subkutana uporaba). Obicajni odmerek za odrasle z revmatoidnim
artritisom, psoriaticnim artritisom in ankilozirajo¢im spondilitisom je 40 mg adalimumaba vsak drugi
teden v enkratnem odmerku. Obicajna shema odmerjanja pri.Crohnovi bolezni je 80 mg 0. teden,
¢emur sledi 40 mg vsak drugi teden od 2. tedna naprej. Kadar je potreben hitrej$i odziv, vam zdravnik
lahko predpise odmerek 160 mg 0. teden (v 4 injekcijahinaen dan ali v 2 injekcijah dva dni zapored),
80 mg (2 injekciji) 2. teden in potem 40 mg (1 injekcija)vsak drugi teden. Odvisno od vasega odziva
lahko zdravnik poveca odmerek na 40 mg vsak drugi teden. Trudexo je treba injicirati toliko Casa,
kolikor vam je narocil zdravnik.

Pri revmatoidnem artritisu se uporaba metotreksata med uporabo Trudexe nadaljuje. Ce va$ zdravnik
ugotovi, da metotreksat ni primeren, lahko Trudexo dobivate samo.

Ce imate revmatoidni artritis in ¢e hkrati s Trudexo ne dobivate metotreksata, vam bo zdravnik morda
predpisal 40 mg adalimumaba vsak téden.

Navodila za pripravo in injiciranje Trudexe

Naslednja navodila pojasnjujejo,kako si injicirate Trudexo z napolnjenim injekcijskim peresnikom.
Navodila natan¢no preberite.in jih upostevajte korak za korakom. Zdravnik ali njegovo osebje vas
bodo naucili, kako si zdravile. injicirate sami. Ne poskusajte si zdravila injicirati, dokler popolnoma ne
obvladate priprave in dajanja injekcije. Po ustreznem urjenju si lahko injekcije dajete sami ali vam jih
daje kdo drug, npr. svojec ali prijatel;j.

Kaj moram narediti; preden si dam podkoZno injekcijo Trudexe?

Dobrossi umijte roke.

Vzemite enoodmerni ovitek z napolnjenim injekcijskim peresnikom Trudexa iz hladilnika.
Napolnjenega injekcijskega peresnika ne stresajte; pazite, da ne pade.

Na ¢isto povrsino pripravite naslednje:

bl ol e

o en napolnjen injekcijski peresnik Trudexe
. en alkoholni zlozenec
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POKROVCEK 1
(siv)

‘ OKENCE

POKROVCEK 2
O (temnomoder)

BLAZINICA

Preverite datum izteka roka uporabnosti na peresniku (Uporabno do). Zdravila ne uporabljajte
po preteku navedenega meseca in leta.

Napolnjeni injekcijski peresnik drzite tako, da bo sivi pokrovcek (oznacen z '1') obrnjen
navzgor. Skozi okenci ob strani napolnjenega peresnika preglejte raztopino Trudexa. Biti mora
bistra in brezbarvna. Ce je motna, obarvana ali vsebuje-kosme ali delce, je ne smete uporabiti.
Ne uporabljajte napolnjenega injekcijskega peresnika, ki je zmrznjen ali je bil puscen
izpostavljen neposredni sonc¢ni svetlobi.

OKENCE

;

BISTRA
TEKOCINA V
BRIZGI

Kam naj si dam injekcijo?

1.

Izberite mestona zgornjem delu stegna ali trebuha (ne v okolici popka).
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2.

3.

Mesto injiciranja vsakokrat zamenjajte, tako da se en predel ne bo razbolel. Vsako naslednjo
injekcijo morate dati vsaj 3 cm od mesta prejSnje injekcije.

Ne injicirajte v pordelo, podpluto ali zatrdelo kozo. Te spremembe lahko pomenijo okuzbo.

Kako naj si dam injekcijo?

1.

S kroznim gibom obrisite koZo s priloZzeno alkoholno blazinico. Tega predela se pred
injiciranjem ne smete ve¢ dotakniti.

Z eno roko primite napolnjeni injekcijski peresnik tako, da bo sivi pokrovcek (1).obrnjen
navzdol. Z drugo roko snemite sivi pokrovéek (1) naravnost dol in ga zavrzite.'Preverite, da ste
s pokrovckom vred odstranili tudi malo sivo pokrivalo igle na brizgi. Zdaj je viden beli tulec
igle. Ne poskusajte se dotakniti igle, ki je v brizgi. NE POKRIVAJTE S POKROVCKOM,
ker lahko poskodujete iglo v notranjosti.

Snemite temnomodri varnostni pokrovéek (oznacen z '2') naravnost dol; da se bo pokazal
temnomodri sprozilni gumb na vrhu. Napolnjeni injekcijski peresnik je zdaj pripravljen za
uporabo. Ne pritisnite temnomodrega sprozilnega gumba, dokler/ni pravilno namescen, ker
boste sicer iztisnili zdravilo. Peresnika NE POKRIVAJTE S'POKROVCKOM, ker ga pri
tem lahko sprozite.

Injiciranje

1.
2

N A

S prosto roko obzirno primite ocis€eni predel koze in ga trdno drzite (glejte spodaj).

Namestite beli konec napolnjenega injekcijskega‘peresnika pravokotno (90 stopinj) na kozo,
tako da boste videli okence.

Drzite telo napolnjenega injekcijskega peresnika in peresnik rahlo pritisnite na mesto injiciranja
(drzite ga na mestu, ne da bi ga premikali).

Ko ste pripravljeni na zacetek injiciranja (glejte spodaj), s palcem ali kazalcem enkrat pritisnite
temnomodri gumb na vrhu. Ko se borigla sprozila, boste zaslisali "klik", in ob njenem vbodu
boste zacutili droben bodljaj.

Napolnjeni injekcijski peresnik $e naprej pritiskajte in drzite s stalnim pritiskom na mestu
priblizno 10 sekund, da bo injiciranje popolno. Napolnjenega injekcijskega peresnika med
injiciranjem ne smete odstraniti

Med injiciranjem boste videli pomikanje rumenega kazalnika v okence. Injiciranje je koncano,
ko se rumeni kazalnik neha premikati.

Dvignite napolnjeni injekcijski peresnik navpicno z mesta injiciranja. Bel tulec igle se bo
pomaknil navzdol prek igle in se bo zaskocil nad njeno konico. Ne poskusajte se dotakniti igle.
Beli tulec je namescen zato, da prepreci dotikanje igle.
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OKENCE

;

BELI VIDEN
N _S/4—— TULEC RUMENI

IGLE KAZALNIK

8. Namestu injiciranja se lahko pojavi kapljica krvi. S kosmom vate ali koS¢kom gaze lahko 10
sekund pritiskate na mesto injiciranja. Mesta injiciranja ne drgnite. Ce Zelite, lahko uporabite
obliz.

Kako zavreéi ostanke

Ne enega ne drugega pokrovcka ne natikajte nazaj nanapelnjeni injekcijski peresnik.
Odrabljeni napolnjeni injekcijski peresnik takoj zavrzite v poseben vsebnik, kot vam je narocil
zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt.

Ta vsebnik shranjujte nedosegljivo otrokom.

Odrabljenih napolnjenih injekcijskih peresnikov nikdar ne zavrzite med obicajne gospodinjske
odpadke.

o Vsak napolnjeni injekcijski peresnik uporabite le za eno injiciranje.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek Trudexe, kot bi smeli

Ce pomotoma injicirate Trudexo pogosteje; kot vam je naro¢il zdravnik, se morate posvetovati z njim
in mu povedati, da ste uporabili ve¢ji odmerek. Vedno vzemite s seboj zunanjo ovojnino zdravila
napolnjenega peresenika, tudi ¢e je-prazna.

Ce ste pozabili vzeti Trudexo

Ce pozabite dati injekcijo, simorate naslednji odmerek Trudexe injicirati, ¢im se spomnite. Nato upo-
rabite naslednji odmerek; kot:bi ga uporabili po prvotnem urniku injciranja, ¢e ne bi pozabili odmerka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4.  MOZNLNEZELENI UCINKI
Kot vsa zdravila ima lahko tudi Trudexa nezelene ucinke , ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina‘stranskih u¢inkov je blagih do zmernih. Nekateri pa so lahko resni in zahtevajo zdravljenje.

Nezeleni ucinki se lahko pojavijo vsaj §e 5 mesecev po zadnjem odmerku.

Svojemu zdravniku takoj povejte, e opazite kaj od naslednjega:

o hud izpuscaj, koprivnico ali druge znake alergijske reakcije;
° oteklost obraza, dlani in stopal;

o tezave pri dihanju, poZiranju;

. tezko dihanje ob naporu ali med lezanjem ali otekanje nog;
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o znaki in simptomi, ki nakazujejo bolezni krvi, npr. trdovratna zviSana telesna temperatura,
modrice, krvavitve, bledica.

Zdravniku ¢im prej povejte, Ce opazite kaj od naslednjega:

. znake okuzbe, npr. zvisano telesno temperaturo, splosno slabo pocutje, rane, tezave z zobmi,
peko¢ obcutek med uriniranjem;

obcutek Sibkosti ali utrujenosti,

kaselj;

mravljinéenje;

omrtvelost;

dvojni vid;

Sibkost rok ali nog.

Opisani simptomi so lahko znaki naslednjih neZelenih u¢inkov, ugotovljenih med uporabo Trudexe:

Zelo pogosto (=1/10 bolnikov):
. reakcije na mestu injiciranja (vklju¢no z bolecino, oteklostjo, pordelostjo in srbenjem).

Pogosto (=1/100 in <1/10 bolnikov):

okuzbe spodnjih dihal (npr. bronhitis, pljucnica);

okuzbe zgornjih dihal (vklju¢no s prehladom, izcedkom iz nosu, okuzbo obnosnih votlin);
okuzbe secil, ocvirki, pasovec;

omotica, vklju¢no z vrtoglavico, glavobol;

vnetje ocesa;

kaselj, vnetje zrela;

slabost v Zelodcu, driska, bole¢ine v trebuhu, razjede v ustih;
zvisanje jetrnih encimov;

izpuscaj, srbenje, izpadanje las in dlak;

utrujenost;

povisana telesna temperatura.

Obcasno (=1/1000 in <1/100 bolnikov):

resne okuzbe (npr. sepsa [zastrupitev.krvi]), okuzba sklepa, glivicne okuzbe;
bradavica na kozi;

anemija, zmanjsanje Stevila belih krvnih celic;

alergijske reakcije;

zviSani lipidi, motnje apetita;

tesnobnost, depresija, zaspanost in tezave s spanjem;

bolezni zivcevja (npramultipla skleroza in vnetje oCesnega Zivca), motnje okusa;
motnje vida;

neprijeten obcutek v.usesu;

obcutek hitrega-bitja srca, visok krvni pritisk;

astma, hitra.zadihanost;

trebusni simptomi (npr. bruhanje, prebavne tezave, zaprtje), krvavitve v danko;
bolezni koze (npr. luskavica, ekcem ali okuzbe), srbec izpuscaj, pocasno celjenje ran;
mi$i¢naSibkost;

motnje na secilih (npr. kri v urinu, pogostejse uriniranje);

mocnejSe menstruacijske krvavitve;

simptomi podobni gripi, bolecine v prsih, otekanje stopal.

Redko (21/10.000 do <1/1.000)

. glavkom;

. kozni rak;

° bolezni SCitnice;

o beljakovine v urinu.
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Drugi nezeleni uéinki, zabelezeni pri bolnikih, ki so jemali Trudexo:

o tuberkuloza in druge oportunisticne okuzbe (okuzbe, ki se pojavijo, kadar se zmanjs$a odpornost
proti boleznim);
o pljucna bolezen.

Ce katerikoli neZelen ucinek postane resen ali Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA TRUDEXA
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Trudexa ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
nalepki/pretisnem omotu/Skatlici za “Uporabno do:”. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na
zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C) . Napolnjen injekcijski peresnik shranjujte v zunanji ovojnini. Ne
zamrzujte.

6. DODATNE INFORMACIJE

Trudexa 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je na voljo kot sterilna
raztopina 40 mg adalimumaba, raztopljenega v 0,8 ml raztopine.

Kaj vsebuje zdravilo Trudexa

Zdravilna u¢inkovina je adalimumab.

Pomozne snovi so manitol, citronska kislinamonohidrat, natrijev citrat, natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid in voda za
injekcije.

Izgled zdravila Trudexa in vsebina‘pakiranja

Napolnjeni injekcijski peresnik Trudexa je peresnik sive in temnomodre barve za enkratno uporabo, ki
vsebuje stekleno brizgo z zdravilom Trudexa. Namescena ima dva pokrovcka — eden je siv in oznacen

z'l", drugi pa temnomoder in'oznacen z 2'. Na obeh straneh peresnika je okence; skozi okenci lahko
vidite raztopino Trudexa v notranjosti brizge.

Napolnjeni injekcijski peresnik Trudexa je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 1, 2, 4 ali 6 napolnjenih
injekcijskih peresnikov: Vsakemu napolnjenemu injekcijskemu peresniku je prilozena 1 alkoholna
blazinica. Na trguni vseh navedenih pakiranj. Trudexa je na voljo tudi v vialah in napolnjenih
injekcijskih brizgah.

Imetnik dovoljenja za promet
Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent MET1 5SEL

Velika Britanija

Izdelovalec

Abbott Biotechnology Deutschland GmBH
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Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot JlaGopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codus 1504

Ten.: +359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. 1. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: + 420267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories/Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

Eirada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.
Ago@opog Boviaypévng 512

GR 174 56 Alyog, ABfva

TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia
Abbott Laboratories, S.A.
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson. Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel:+ 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 Laboratoérios, Lda.



Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid
Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Hoérgatin 2

IS-210 Gardabaer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotoKn 4B

1055 Agvkooia

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 3717605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas.87h
LV-1004Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}

Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora
Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.0.
Dunajska 22

S1-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 4322 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnayska 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/Gardsvigen 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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