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PRILOHA

SOUHRN UDAJU O.PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi buitkami
¢inskych ktecki.

Uplny seznam pomocnych latek — viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Trudexa v kombinaci s methotrexatem je indikovan:

] k 1écbe stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacienti, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky vcetné methotrexatu neni dostatecna.

. k 1écbe tézke aktivni a progresivnirevmatoidni artritidy u dospélych pacienttl, kteti nebyli
v minulosti lé¢eni methotrexatem,

Ptipravek Trudexa je mozné podavat v monoterapii pii nesnasenlivosti methotrexatu nebo
v ptipadech, kdy pokracovani v 1é€bé-methotrexatem neni vhodné.

RTG vySettovanim bylo prokazéno, ze piipravek Trudexa snizuje rychlost progrese poskozeni kloubti
a ze zlepSuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Trudexa je.indikovan k 1écbé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
pacienttl, u kterych odpovéd’ na predchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim antirevmatickym ptipravkem
nebyla dostatecna.

Ankylozujici spondylitida

Trudexa je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientt s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou,
u kterych nebyla dostatecna odpovéd’ na konvencni 1écbu.

Crohnova choroba

Pripravek Trudexa je indikovan k 1é¢b¢ t€zké aktivni Crohnovy choroby u pacientd, ktefi i pfes plnou
a adekvatni 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu neodpovidali, ktefi ji netoleruji
nebo je u nich z 1écebnych pficin kontraidikovana.



Pii zahajeni 1écby by mél byt ptipravek Trudexa podavan v kombinaci s kortikosteroidy. Pti
nesnasenlivost kortikosteroidi nebo v ptipadé, kdy 1écba kortikosteroidy neni vhodna, miize byt
ptipravek Trudexa podavan samostatné (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Trudexa ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1écbé revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo
Crohnovy choroby. Pacienti 1éCeni pfipravkem Trudexa musi byt vybaveni specialni informac¢ni

kartickou.

Po tadném proskoleni v podévani injekce si pacienti mohou ptipravek Trudexa aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékar rozhodne, Ze je to vhodné, a je-1i zajistén podle potieby lékatsky dohled.

Po dobu lécby piipravkem Trudexa je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych 1é¢iv (napft.
kortikosteroidii a/nebo imunomodulacni 1ékt).

Dospéli

Revmatoidni artritida

Doporucena davka pripravku Trudexa u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy.druhy tyden. Béhem 1écby piipravkem
Trudexa je doporuceno pokracovat v 1€cbé methotrexatem.

Béhem lécby piipravkem Trudexa se miize pokracovatw podavani glukokortikoidd, salicylatt,
nesteroidnich antiflogistik ¢i analgetik. Pro kombinaci's chorobu modifikujicimi antirevmatickymi

léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientii na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na lécbu, mtize
byt u téchto pacientll prospésné zvyseni davky na 40 mg jednou tydné.

Psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Doporucena davka ptipravku Trudexa u pacienttii s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou
je 40 mg adalimumabu podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanngé.

Dostupné tidaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1écbu je dosazeno u vSech vyse uvedenych
indikaci obvykle béhem 12 tydnt [éCby. U pacientl, u kterych nedoslo k odpovédi beéhem této doby, je

nutné peclivé zvazit jeji pokracovani.

Crohnova choroba

Doporucena tivodni ‘davka ptipravku Trudexa u dospélych pacienti s tézkou Crohnovou chorobou je
80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V pfipad¢€ nutnosti rychlejsiho nastupu odpovédi na 1ébu
je mozno uzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (davka mtize byt uzita jako 4 injekce v jednom
dni nebo dvé injekce za den ve dvou nasledujicich dnech) a 80 mg v tydnu 2, je vSak nutno si
uvédomit vyssi riziko nezadoucich ucinkd, které pii zahajeni 1€cby hrozi.

Po zahajeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavané subkutanni injekci. Také

v pripad¢, kdy pacient uzivani ptipravku Trudexa ukoncil a pfiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pfipravek Trudexa opétovné nasazen. ZkuSenost se znovunasazenim lécby po vice
nez 8 tydnech od ptredchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shodé se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Neékteti pacienci, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1écbu, mohou profitovat ze zvySeni intenzity
davkovani na 40 mg piipravku Trudexa kazdy tyden.
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Nekteti pacienti, u nichZ se odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpovéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dals§i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Starsi pacienti

Neni zapotiebi zadna Giprava davky.

Déti a dospivajici

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Ptipravek Trudexa nebyl studovan u této populace pacientt. Proto nelze uvéstzadna doporuceni
ohledné davky 1éku.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse-a;oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stiedné tézké az tézké srdecni selhani (NYHA ttida III/IV)«(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Infekce

Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska wvyskytu infekci véetné tuberkulozy, a to pied 1écbou,
béhem 1éCby 1 po ukonceni 1é¢by piipravkem Trudexa. Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu

z organismu muze trvat az pét mésictl, sledovani musi trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Trudexa nesmi byt zahdjena u pacientd s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, heZ jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty.

Peclivé musi byt sledovani ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Trudexa k rozvoji nové
infekce. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové zavazné infekce, podavani pripravku Trudexa se
pterusi do doby, nez jsou tytorinfekce terapeuticky zvladnuty. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani
1é¢by piipravkem Trudexa u/pacientd s anamnézou recidivujici infekce nebo u pacient,

jejichz celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, ktefi soucasné uzivaji
imunosupresivni medikaci.

Pti 1écbé pripravkem Trudexa byly hlaseny tézké infekce, sepse, tuberkuldza a dalsi oportunni infekce
kon¢ici i umrtim.

Zavazné infekce:

V klinickych studiich bylo u pacientti, uzivajicich ptipravek Trudexa, pozorovano zvyseni rizika
zavaznych infekci a hlaSeni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh tyto nalezy potvrdily. Zvlaste
vyznamné jsou infekce jako napiiklad pneumonie, pyelonefritis, septicka arthritis a septikémie.

Tuberkuloza:

U pacientd, 1écenych piipravkem Trudexa, byly hlaSeny ptipady tuberkulézy. Je tieba zminit, ze
u vétsiny z téchto ptipadu slo o tuberkulozu extrapulmonalni, t.j. diseminovanou.
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Pted zahajenim 1écby piipravkem Trudexa musi byt vSichni pacienti vySetieni na piitomnost aktivni ¢i
inaktivni (latentni) tuberkulézy. Toto vysetfeni ma spocivat v podrobné osobni anamnéze cilené na

vvvvvv

vvvvvv

orientacni vySetfeni, tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vysetfeni hrudniku (mohou se pouZit mistni
doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testd bylo zaznamenano v informacni karti¢ce
pacienta. Pfedepisujicim lékaiim pfipominame riziko falesn¢ negativnich vysledkd kozniho
tuberkulinového testu, a to zejména u tézce nemocnych nebo pacientli se snizenou imunitni odpoveédi.

Lécba pripravkem Trudexa nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

V ptipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt jesté pred zahajenim 1é¢by pripravkem Trudexa
zapocata piislu$na antituberkul6zni profylaxe v souladu s mistnimi doporu¢enimi: 'V téchto piipadech
se musi velmi peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Trudexa:

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem lécby ptipravkem Trudexa nebo
po jejim ukonceni pfiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napft. pretrvavajici kasel, vy¢erpani ¢i vahovy

ubytek, mirné zvySena teplota).

Jiné oportunni infekce:

Byly hlaseny zavazné a téZce probihajici oportunnich infekce; spojené s uzivanim ptipravku Trudexa,
jako naptiklad pneumonie zplsobend pneumocystis carinii;diseminovana histoplamoza, listeridza a
aspergiloza.

Jestlize pacient, léCeny ptipravkem Trudexa, vykazuje prolonované nebo atypické symptomy infekce
nebo celkového zhorseni zdravotniho stavu, je tieba zvazit moznost nejcastéji se vyskytujicich

oportunnich infekci.

Reaktivace hepatitis B

Reaktivace hepatitis B se objevila u t€ch pacientii, uzivajicich TNF-antagonisty v¢etné piipravku
Trudexa, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru. Neékteré z ptipada byly fatalni. Pacienti, jimz
hrozi riziko ndkazy HBV infekci, by méli byt vySetieni na pfitomnost mozné nakazy HBV jesté pred
zapocetim terapie pripravkem Trudexa. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1éCbu pripravkem Trudexa, musi
byt v pritb¢hu 1écby a nékolik dal§ich mésict po jejim ukonceni peclive sledovani z hlediska vyskytu
znamek ¢i projevi aktivni HBYV infekce. Adekvatni tidaje o 1é¢bé pacientt, nositeld HBV, kombinaci
TNF-antagonisty a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt,

u kterych dojde k rozvoji HBV reaktivace, musi byt pfipravek Trudexa vysazen a je tieba zah4jit
ucinnou antivirovou terapii a dalsi podptirnou 1écbu.

Neurologické prihody.

V souvislosti s poddvanim antagonistd TNF vcetné piipravku Trudexa se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomt a/nebo radiografického pritkazu
demyelinizacniho onemocnéni. Predepisujici 1ékati by méli s opatrnosti zvazit pouziti piipravku
Trudexa u pacientd s preexistujicimi nebo v nedavné dob¢ vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami
centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pfi subkutannim podavani ptipravku Trudexa v klinickych studiich nebyly pozorovany zavazné
alergické reakce. V klinickych studiich s piipravkem Trudexa se obcas vyskytly nezdvazné alergické
reakce. Po uvedeni na trh byly po podani piipravku Trudexa velmi vzacné hldSeny zavazné alergické



reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka reakce,
musi byt ihned ukonceno podavani ptipravku Trudexa a zahajena ptislusna lécba.

Kryt jehly stfikacky obsahuje pfirodni pryz (latex). To mize zplisobit zavazné alergické reakce
u pacienti citlivych na latex.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientli s revmatoidni artritidou, kteti byli 1éCeni ptipravkem Trudexa, nebylo
prokazano snizeni hypersensitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména

v poctu efektorovych T a B bunék a NK bunék, monocytii/makrofagi a neutrofilti.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientt 1é€enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientli vice ptipadtt malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. Navic u pacientll s revmatoidni artritidou 's dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu, coz komplikuje odhad
rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF vylouc¢it mozné
riziko rozvoje lymfomu nebo jinych malignich onemocnéni.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientll s anamnézou malignihoronemocnéni nebo v ptipadech, kde
by pokracovala 1é¢ba u pacientd, u kterych se objevilo maligni.onémocnéni béhem 1é¢by ptipravkem
Trudexa. Je proto zapotiebi jesté vEétsi opatrnost pti tivaze o 1é¢be pripravkem Trudexa u téchto
pacientti (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiné anti-TNF lécivé latky, infliximabu, u pacienti se
sttedné zadvaznou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacienti
lé¢enych infliximabem pozorovano vice malignit; pfevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni
skupinou pacientll. VSichni pacienti byli v minulosti‘t€zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi
opatrnosti pii uzivani jakéhokoliv TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejn¢ jako u pacienti

s vy$§im rizikem vzniku malignit v dasledku jejich té¢zkého kutactvi.

Hematologické reakce

Pii uzivani blokatortt TNF byly vzacné hlaseny piipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.

U piipravku Trudexa byly ojedinéle hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému,
vcetné medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). Vsem pacientim je
nutné doporucit, aby ihned vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se pti 1é€bé ptipravkem Trudexa
vyvinou pfiznaky a projevypedezielé z krevni dyskrasie (napft. pretrvavajici horecka, hematomy,
krvaceni, bledost). U pacientli s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné
zvazit vysazeni 1écby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23-slozkovou pneumokokovou vakcinu a tislozkovou
virovou vakcinu proti chfipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici se
sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientti 1é¢enych pripravkem Trudexa.
Pacienti 1éCeni ptipravkem Trudexa mohou dostat n¢kolik vakcin soucasné, s vyjimkou zivych vakcein.

Méstnavé srdeéni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhani. Piipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientd lécenych pripravkem Trudexa. U pacientll s mirnym srde¢nim selhanim
(tfida I/I1 podle NYHA) se musi pfipravek Trudexa podavat s opatrnosti. Pripravek Trudexa je
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kontraindikovan u stfedné tézkého az té¢zkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorSeni pfiznakd méstnavého srdecniho selhani, musi byt 1écba piipravkem
Trudexa ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Trudexa mutize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
ptipravkem Trudexa na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Trudexa vyvinou symptomy, svéd¢ici pro lupus-like syndrom a ma-
li pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u ngj 1écba piipravkem Trudexa nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani antagonisti TNF a anakinry

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dal§iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfiCemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k pivodu nezadoucich u¢inkli pozorovanych pii
kombinované 1é¢b¢ etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavani kombinace anakinry a jinych antagonisti TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry.

Chirurgické vykony

U pacienttl 1écenych ptipravkem Trudexa existuji jen omezené zkusenosti tykajici se bezpecnosti
pripravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je téeba vzit

v uvahu dlouhy polo¢as adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem lécby pfipravkem
Trudexa, musi byt peclivé sledovan z hlediska vznikuinfekci a musi byt provedena piislusna opatfeni.
U pacientl 1écenych ptipravkem Trudexa, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkusSenosti tykajici se bezpe€nosti pripravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é€bu u Crohnovy.choroby miize signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1écbu. Dostupné udaje naznacuji, ze piipravek Trudexa
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Trudexa byl studovan u pacientli s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych
byl podavéan v monoterapiiniebo v kombinaci s methotrexatem. Pii podavani ptipravku Trudexa

v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani
ptipravku Trudexa bez methotrexatu vedlo ke zvySené tvorb¢ protilatek, zvySené clearance a snizené
ucinnosti adalimumabu(viz.bod 5.1).

4.6 Téhotenstvia kojeni
Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani pripravku Trudexa béhem téhotenstvi.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity ¢i teratogenity. Preklinicka data o G¢inku adalimumabu na postnatélni toxicitu a
fertilitu nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v t€hotenstvi mize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd u novorozencti. Podavani adalimumabu v t€hotenstvi se nedoporucuje.
Zenam ve fertilnim véku se diirazné doporuduje k zabranéni t&hotenstvi pouzivat vhodnou
antikoncepci a v jejim pouzivani pokracovat po dobu nejméné péti mé&sict po poslednim podani
pripravku Trudexa.



Pouziti béhem kojeni

Neni znamo, zda se adalimumab vylucuje do mateiského mléka, piipadné zda po poziti adalimumabu
dochazi k jeho systémové absorpci.

Protoze se vsak lidské imunoglobuliny vylucuji do mléka, Zeny nesméji kojit v pribéhu 1écby
pripravkem Trudexa a je$té nejméné pét mésici po jejim ukonceni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

Klinické studie

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u 5293 pacientll v kontrolovanych a otevienych studiich po dobu az
60 mésict. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym a dlouhym trvanim,
pacienty s psoriatickou artritidou, pacienty s ankylozujici spondylitidou a pacienty s Crohnovou
chorobou. Udaje v tabulce 1 jsou uvedeny na zékladé kontrolovanych studii (I — IX, CLASSIC I,
GAIN a CHARM) (jejich popis je uveden v bod¢ 5.1), kterych/se zucastnilo 3271 pacientil 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1809 pacientil, kteti v kontrolovaném-obdobi studii dostavali placebo nebo
aktivni srovnavaci 1ék.

Podil pacientt, ktefi predéasné ukoncili 1écbu pro nezéddouci Gc¢inky ve dvojité zaslepené kontrolované
casti studii I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM byl:5,7% pacientd lé¢enych piipravkem Trudexa a
5,3% u pacientd uzivajicich kontrolni 1écbu.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, jejichzvyskyt v souvislosti s adalimumabem byl ve
studiich I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM ptinejmensim mozny, a to klinické i laboratorni,
sefazeny podle organovych systémt a frekvence (velmi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 do < 1/10; méné
¢asté > 1/1000 do < 1/100) a vzacné < 1/1000:V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky razeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
NeZadouci ucinky v klinickych studiich

Tridy organovych systému Frekvence | NeZadouci ucinek
Infekeni a parazitarni Casté infekce dolnich cest dychacich (jako pneumonie,
onemocnéni bronchitis), virové infekce (vcetné chiipky,

herpetickych infekei), kandidoza, bakterialni
infekce (véetné zanéti mocovych cest), infekce
hornich cest dychacich

Méné Casté | sepse, oportunni infekce (vcetné tuberkulozy,
histoplasmoézy), abscesy, infekce kloubt, ranné
infekce, kozni infekce (zahrnujici celulitidy a
impetiga), povrchové plisiové kozni infekce
(véetné kiize, nehtti a chodidel)

Vzacné nekrotizujici fasciitis, oportunni infekce, virova
meningitis, divertikulitis

Novotvary benigni, malignia | M¢né casté | kozni papilom




nespecifikované (vcetné cyst

a polypt) Vzacné lymfom, nadory solidnich organt (vcetné nadort
prsu, ovarialnich a testikularnich), skvamoézni
bunéény karcinom kiize

Poruchy krve a lymfatického Casté lymfopenie

systému

Méné Casté

Vzacné

neutropenie (véetné agranulocytozy), leukopenie,
trombocytopenie, anémie, lymfadenopatie,
leukocytoza

pancytopenie, idiopaticka trombocytopenie,
purpura

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Vzacné

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
1ékova hypersenzitivita, sezénni alergie

sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Vzacné

poruchy stitné zlazy (vetné strumy)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypokalémie, zvySeni hladin lipidd, poruchy chuti
k jidlu (véetng anorexie), hyperurikémie

hyperkalémie

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

poruchy nalady, uzkost (véetné nervozity a
agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Méng Casté

zavraté (vetné vertiga), bolest hlavy,
neurologické poruchy vnimani (véetné parestézii)

synkopa, migréna, tfes, poruchy spanku,

Vzéacné roztrou$ena sklerdza

O¢ni poruchy Casté infekce, podrazdéni nebo zanét oka
Méng Casté | poruchy zraku, poruchy zrakového vnimani
Vzacné panoftalmitis, iritis, glaukom

Usni poruchy Me¢ng casté | tinnitus, nepiijemné pocity v uchu (véetné bolesti

Vzacné

a prekrveni ucha)

ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

arytmie, tachykardie, palpitace

srde¢ni zastava, arterialni koronarni insuficience,
angina pectoris, perikardialni vypotek

Cévni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypertenze, navaly, hematom

cévni okluze, aortalni stendza, tromboflebitis,
aneurysma aorty




Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

kasel, bolest nasofaryngu

astma, dusnost, dysfonie, prekrveni nosni sliznice

Vzacné plicni edém, pharyngeélni edém, pleuralni
vypotek, nausea, zanét pohrudnice
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, bolest biicha, stomatitis a viedy v ustech,

Méné Casté

nausca

krvaceni z rekta, gastritis, zvraceni, dyspepsie,
nadmuti bficha, zacpa

Vzacné stendza stiev, kolitis, enteritis, esophagitis
Poruchy jater a zlu€ovych Casté zvyseni jaternich enzymu
cest

Vzacné nekroza jater, hepatitis
Poruchy kiize a podkozi Casté vyrazka, dermatitis a ekzém, pruritus, ztrata vlasi

Méné Casté

koptivka, psoriaza, ekchymdza a zvySena tvorba
modfin, purpura

Vzéicné erythema multiforme, panniculitis
Poruchy pohybového systému | Casté muskuloskeletarni bolesti
a pojivové tkané
Vzicné rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Vzacné

hematurie, poskozeni ledvin, pfiznaky mocového
meéchyfe a uretry

proteinurie, bolesti ledvin

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prst

Méné Casté

poruchy menstrua¢niho cyklu a poruchy délozniho
krvaceni

Celkov¢ a jinde nezarazené
poruchy a lokalni-reakee po
podani

Velmi ¢asté

Casté

Mén¢ Casté

reakce v misté€ podani injekce (vCetné bolesti,
otoku, zarudnuti nebo svédeni)

pyrexie, inava (vcetné astenie a neklidu)

bolest na hrudi, otok, onemocnéni podobné
chiipce

Abnormalni klinické a
laboratorni nalezy nezatazené
jinde

Méné Casté

zvyseni kreatinkinazy, prodlouzeni aktivovaného
parcialniho troboplastinového Casu, pfitomnost
protilatek

Zranéni a otravy

Mén¢ Casté

druhotna poranéni, poruchy hojeni
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Reakce v misté injekéniho vpichu

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u 16% pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa vyvinuly
reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok) v porovnani s 10% pacientti
lécenych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho vpichu nevyzadovaly preruseni
podavani 1écivého piipravku.

Infekce

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u pacientli lécenych ptipravkem Trudexa vyskytla infekce ve
frekvenci 1,49 a u pacientt 1éCenych placebem nebo aktivni kontrolou ve frekvengi*l,42 piipadl na
pacienta léceného po dobu jednoho roku (ptipad/pacient/rok). Jednalo se piedevsim o infekce hornich
cest dychacich, bronchitidu a uroinfekce. Vétsina pacientll pokracovala po vylécenirinfekce v 16¢bé
ptipravkem Trudexa.

Vyskyt zavaznych infekci u pacientii 1é¢enych pripravkem Trudexa ¢inil(0,03 pfipadt/pacient/rok a
u pacientil 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 ptipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich s ptipravkem Trudexa byly hlaseny zavazné infekce (véetné
fatalnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuléza (véetné miliarni a mimoplicni
tuberkuldzy) a invazivni oportunni infekce (napf. diseminovana histoplasmoza, pneumonie vyvolana
pneumocystis carini, aspergiloza a listerioza). Vétsina pripadu-tuberkulozy se vyskytla v prvnich osmi
mesicich po zahajeni 1é€by a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V pribéhu kontrolovaného obdobi desiti klinickych studii (I-IX a CHARM) s pfipravkem Trudexa,

v trvani nejméné 12 tydnt, byly u pacientt se stiedné tézkou az tézkou aktivni revmatoidni artritidou,
psoriatickou artritidou, ankylozujici spondylitidou a'Crohnovou chorobou pozorovany ptipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s Cetnosti vyskytu 5,7
(3,1 -10,1) na 1000 pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti, v porovnani s ¢etnosti jejich
vyskytu 4,1 (1,5 — 10,9) na 1000 pacientskych/let u kontrolni skupiny. Skupina s pfipravkem Trudexa
zahrnovala 2887 pacientt a 1570 pacienti'bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla
5,7 mésict u piipravku Trudexa a 5,5 mésiell u pacientd 16¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich
karcinoml nemelanomového typu«(95%.interval spolehlivosti) byla 7,6 (4,7 — 12,4) na 1000
pacientskych let u pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa a 2,0 (0,5 — 8,2) na 1000 pacientskych let

v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomt se skvamdzni bunéény karcinom vyskytoval

s Cetnosti 2,4 (1,0 — 5,7) na 1000.pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Trudexa a 0 na1000 pacientskych let u kontrolnich pacientil. Cetnost vyskytu lymfomi
(95% interval spolehlivosti) byla 1,0 (0,2 — 3,8) na 1000 pacientskych let u pacientii 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1,0 (0,1 — 7,3) na 1000 pacientskych let u kontrolnich pacient.

Kdyz se zkombinuji‘kontrolovana obdobi desiti studii (I-IX a CHARM) a probihajici oteviené
roz§itené faze studii s primérnou délkou trvani ptiblizné 2 roky, zahrnujici 4843 pacientl a vice nez
13000 pacientskych let 1écby, pak pozorovana cetnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou
lymfomy, Cini piiblizné 13,6 na 1000 pacientskych let. Pozorovana ¢etnost vyskytu nemelanomového
typu kozniho karcinomu ¢ini pfiblizné 9,0 na 1000 pacientskych let a pozorovana cetnost lymfomt je
priblizné 1,2 na 1000 pacientskych let.

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh v obdobi od ledna 2003, a to pfedevsim u pacienti

s revmatoidni artritidou, €inil vyskyt vSech hlaSenych malignit jiného typu nez jsou lymfomy a
nemelanomové kozni karcinomy, piiblizné 1,7 na 1000 pacientskych let. HlaSena Cetnost vyskytu
u kozniho karcinomu nemelanomového typu cinila pfiblizné 0,2 a u lymfomd pfiblizné 0,4 na
1000 pacientskych let (viz bod 4.4).

Autoprotilatky
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U pacientl bylo provadéno vySetieni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [ - V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9% pacientti 1éCenych ptipravkem Trudexa a

u 8,1% pacientl lé¢enych placebem a aktivni kontrolou, kteti méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1écby. U dvou pacientli z 3441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Trudexa ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych piiznakti naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientd ke zleps$eni. U zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomi postizeni centralniho nervového systému.

ZvvySeni hodnot jaternich enzymu

Klinické studie provedené u revmatoidni artritidy: v kontrolovanych klinickych studiich, zaméfenych
na revmatoidni artritidu (Studie I - IV), bylo zvySeni ALT u pacientl lécenych adalimumabem
obdobné jako u placeba. U pacientti s ¢asnou revmatoidni artritidou (trvani onemocnéni mén¢ nez

3 roky) (Studie V) bylo zvyseni ALT cast&jsi nez u skupiny s kombinovanou 1é¢bou
(Trudexa/methotrexat) ve srovnani s monoterapii methotrexatem nebo monoterapii pfipravkem
Trudexa.

Klinické studie provedené u psoriaticke artritidy: zvyseni ALT u pacient s psoriatickou artritidou se
v klinickych studiich (Studie VI-VII) vyskytovalo Castéji ve srovnani s pacienty s revmatodini
artritidou.

Ve vsech studiich (I-VII) byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve vétsin¢ ptipada bylo
toto zvyseni piechodné a odeznélo pti pokracovani v 1€cbé.

Klinické studie provedené u Crohnovy choroby: v kontrolovanych klinickych studiich byly elevace
ALT stejné jak u pacientl lécenych adalimumabem, tak placebem.

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly v prubéhu'sledovani po uvedeni pfipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly'v pritbéhu sledovani po uvedeni ptipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV jsou uvedeny.v tabulce 2.

Tabulka 2
Nezadoudi ucinky, které se-vyskytly v prubéhu sledovani po uvedeni piipravku na trh a
v Kklinickych studiich faze IV

Tridy organovych systémi Nezadouci ucinek

Poruchy jater a zluCovych cest reaktivace hepatitidy B

Poruchy nervového systému demyelinizac¢ni procesy (jako neuritis optici)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy intersticialni plicni procesy, zahrnujici plicni
fibrozu

Poruchy kiize a podkozi kozni vaskulitida

Poruchy imunitniho systému anafylaxe

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA17

Mechanismus ucéinku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptor( na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, kterd je indukovana nebo regulovana TNF,
vcetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pii ICso 1-2 x 107" M).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bée piipravkem Trudexa byl u pacientd s revmatoidni artritidouv porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu (C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokind (IL-6). Po podani pfipravku Trudexa byly rovnéz snizeny
sérové koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 aMMP-3), které vyvolavaji prestavbu
tkani zplisobujici destrukcei chrupavek. U pacientt 1é¢enych piipravkem Trudexa obvykle doslo ke
zlepSeni hematologickych znamek chronického zanétu.

Prudky pokles hladin CRP byl také pozorovan u pacientu s Crohnovou chorobou.

Klinické studie

Revmatoidni artritida

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u vice nez 3000 pacientl ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. N&kteii pacienti byli 16¢eni po dobu az 60 mésicti. U¢innost a bezpe&nost piipravku
Trudexa v 1é¢bé revmatoidni artritidy byly'hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych a
dobfte kontrolovanych studiich.

Ve studii I bylo hodnoceno 271 pacient se stfedn¢ té¢zkou az t€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostatecné ti€inna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Trudexa nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnti.

Ve studii II bylo hodnoceno 544 pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnil poddvana subkutanné davka 20 nebo 40 mg
pripravku Trudexa kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é€by nebo placebo bylo
podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zadné jiné chorobu modifikujici
antirevmatické 1¢éky.

Ve studii III bylo hodnoceno 619 pacientti se stiedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v pripade
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davee 12,5-25 mg
methotrexatu jednou tydn€. Ve studii byly tii skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou
tydné po dobu 52 tydnd. Druha skupina dostavala ptipravek Trudexa 20 mg jednou tydné po dobu 52
tydnii. Tteti skupina byla 1é¢ena ptipravkem Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden, pficemz v tydnu bez
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podavani aktivni latky dostavali pacienti placebo. Poté byli pacienti zafazeni do oteviené prodlouzené
faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Trudexa kazdy druhy tyden po dobu az 60 mésica.

Studie IV primarné hodnotila bezpecnost 1éCby u 636 pacientl se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi. Studie se mohli zacastnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky i pacienti, ktefi byli i v prib&hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o 1écbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg piipravku Trudexa nebo placeba kazdy druhy tyden po
dobu 24 tydni.

Studie V hodnotila 799 dospé€lych pacientt se stiedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou
dosud nelééenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mesicu). Tato studie hodnotila
ucinnost piipravku Trudexa 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinaéni terapii

s methotrexatem, pfipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni piiznaki a projevi a rychlost progrese poskozeni kloubli u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnda.

Primarnim vyslednym ukazatelem ve studiich I, II a III a sekundarnimwvyslednym ukazatelem ve studii
IV bylo procento pacientt, kteti dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo'26. tydnu. Primarnim
vyslednym ukazatelem ve studii V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd ACR 50 v tydnu 52.
Ve studiich IIT a V bylo dal$im primarnim vyslednym ukazatelem v.52. tydnu zpomaleni progrese
onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetfeni). Studie 111 méla také primarni vysledny ukazatel
zménu kvality Zivota.

ACR odpovéd

Procento pacientii 1éCenych piipravkem Trudexa, kteti dosahli odpovéd’ ACR 20, 50 a 70 bylo ve
studiich I, II a Il shodné. Vysledky pii podavani/davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty
v tabulce 3.

Tabulka 3: ACR odpoyéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(procento pacienti)

Odpoved Studie [#** Studie I1%** Studie II1***
Placebo/ Trudexa® MTX® Placebo Trudexa®  |Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
MTX¢ n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=60
ACR 20
6 mésicu 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mésicu NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mésicu 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mésicu NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mésicu 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mésicu NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Studie I za 24 tydn(, Studie IT za 26 tydn a Studie I1I za 24 a 52 tydnl
® piipravek Trudexa 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p<0,01, Trudexa versus placebo

Ve studiich I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1éCby v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubti, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
Ve studii III toto zlepSeni pietrvavalo po dobu 52 tydnid. Kromé toho stupen dosazené odpovédi ACR
pretrvaval u vétSiny pacientd, ktefi byli sledovani v oteviené prodlouzené fazi studie do tydne 104.
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114 z celkem 207 pacientil pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Trudexa v davce 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu az 60 mesict. Z téchto pacientii dosahlo v 60. mésici 86 pacientti odpoveédi ACR 20, 72
pacientti odpovédi ACR 50 a 41 pacientl odpoveédi ACR 70.

Ve studii IV byla ACR 20 odpoveéd’ u pacientd 1écenych pfipravkem Trudexa a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné lepsi nez u pacientl 1éCenych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich I — I'V dosahli pacienti 1éCeni pfipravkem Trudexa statisticky vyznamné odpovédi ACR 20
a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1écby.

Ve studii V u pacientl s ¢asnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem, vedla
kombinac¢ni 1é¢ba ptipravkem Trudexa a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovédi ACR
neZ monoterapie methotrexatem a monoterapie pripravkem Trudexa v 52. tydnu a edpoveéd
pietrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Odpovéd’ ACR ve studii V
(procento pacientii)

MTX Trudex | Trudexa/MT
Odpoveéd n=257 a X Hodnota p* Hodnota p” | Hodnota p*
n=274 n=268
ACR 20
Tyden 52 | 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Tyden 104 | 56,0% | 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Tyden 52 | 45,9% | 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Tyden 104 | 42,8% | 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyden 52 | 27,2% | 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Tyden 104 | 28,4% | 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinaéni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

V tydnu 52 dosahlo 42,9% pacientli 1éCenych kombinaci ptipravku Trudexa/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6% pacientl 1éCenych methotrexadtem v monoterapii a 23,4%
pacientl [éCenych piipravkem Trudexa v monoterapii. Kombinac¢ni terapie piipravkem
Trudexa/methotrexatem byla klinicky a statisticky lepsi neZ monoterapie methotrexatem (p<0,001) a
monoterapie piipravkem Trudexa (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientl se stiedni‘az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobg¢.
Odpovéd u obou vétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447).

RTG odpoved

Ve studii III, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti léCenych ptipravkem Trudexa bylo
priblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skore a jeho komponent, skore erozi a skore zizeni kloubni
Stérbiny. U pacientli 1é¢enych pfipravkem Trudexa/methotrexatem byla zjisténa vyznamné mensi RTG
progrese v 6. a 12, mésici 1écby nez u pacientl 1éCenych methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 5).
Udaje z oteviené prodlouzené faze ukazuji, Ze snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti
pacientu pietrvava po dobu 60 mésict. 113 z 207 pacientl pivodné 1é¢enych piipravkem Trudexa

v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo po 5 letech radiograficky zhodnoceno. U 66 z téchto pacientti
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nedoslo k progresi nebo strukturalnimu poskozeni, coz bylo definovano jako nulova ¢i nizsi zména

hodnoty TSS.

Tabulka 5: Primérné RTH zmény po 12 mésicich ve studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolehlivosti®)

Celkové Sharpovo skore 2.7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
Skore JSNY 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
“methotrexat

°95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexdtem a piipravkem Trudexa
‘na zaklad¢ analyzy potadi
267eni kloubni $térbiny

Ve studii V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95% interval | (95% interval (95% interval p* p° p°
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skére eroze 3,7(2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
JSN skoére 2,0 (1,2-2,8) | “1,3.(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie pfipravkem Trudexa a kombina¢ni
terapie piipravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zména modifikovaného Sharpova

vvvvv

Trudexa/methotrexat (63,8%, resp. 61,2%) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4%, resp.
33,5%, p<0,001) a monoterapii pfipravkem Trudexa (50,7%, p<0,002, resp. 44,5%, p<0,001).

Kwvalita Zivota a télesné funkce

Kwvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve ctyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii III. U vSech davek/rezimii podavani ptipravku Trudexa ve vSech
Ctyfech studiich bylo prokazano statisticky vyznamneé vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii Il byly pozorovany
stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulare prizkumu zdravi
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(SF 36) u vSech davek/rezimi podavani ptipravku Trudexa ve vSech Ctyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore pfiznaki bolesti a vitality pti davkovani pfipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena unavnost (studie I, I1I, IV) byl
pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii III pfetrvavalo zlepSeni fyzickych funkci pii nezaslepené 16¢b¢ az do tydne 260 (60 mésict).
Zlepseni kvality zivota bylo hodnoceno po dobu 156 tydnti (36 mésict), toto zlepseni pietrvavalo
v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prizkumu SE 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinac¢ni 1é¢bé pripravkem Trudexa/methotrexatem nez.pii monoterapii

methotrexatem v 52. tydnu a zlstavalo vétsi az do 104. tydne.

Psoriaticka artritida

Trudexa 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientti se stredni a vyraznou aktivitou
psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich, studiich VI a VII. Ve studii VI, ktera
trvala 24 tydnd, bylo 1éceno 313 dospélych pacientl s nedostate¢nou-odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizné 50% uzivalo methotrexat. Ve studii VII, ktera trvala 12 tydni, bylo
1é¢eno 100 pacientd s nedostateénou odpovédi na 1é¢bu DMARD.

Pro maly pocet studovanych pacientl s psoritickou artropatiipodobnou ankylosujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostatecné diikazy o G¢innosti pripravku.Trudexa (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Odpovéd’ ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou
artritidou (procento pacienti)

Studie VI Studie VII
Odpovad Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
Tyden 12 14% 58%pH** 16% 39%*
Tyden 24 15% ST%%** N/A N/A
ACR 50
Tyden 12 4% 36%%** 2% 25%p%**
Tyden 24 6% 399p%** N/A N/A
ACR 70
Tyden 12 1% 209%** 0% 14% *
Tyden 24 1% 239p%** N/A N/A
**kx  p<0,001 pro vSechna porovnani mezi pfipravkem Trudexa a placebem
* p<0,05.pro.vSechna porovnani mezi piipravkem Trudexa a placebem

N/A _neuplatiiuje se

ACR odpovéd ve studii VI byla obdobna pfi soucasné 1é¢bé methotrexatem jako odpovéd’ bez 1écby
touto latkou.

U pacientd lé¢enych ptipravkem Trudexa bylo prokazano zlepSeni mezi vychozim stavem a stavem
v tydnu 24 u télesné funkce hodnocené pomoci HAQ a u Stru¢ného formulaie prizkumu zdravi
(SF 30).

Ankylozujici spondylitida

Pripravek Trudexa 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich 393 pacientlim s aktivni ankylozujici spondylitidou,
u nichz nebyla dostate¢na odpoveéd na konvencni terapii (primérné vychozi skore aktivity choroby
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[Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie
trvaly 24 tydnt. 79 pacientt (20,1%) bylo 1éceno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37
pacientt (9,4%) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz pacienti
dostavali pripravek Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalsich 28 tydnt. Subjekty
hodnoceni (n=215, 54%), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodatilo dosahnout ASAS 20, byli
predcasné zatazeni do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavali subkutanné 40 mg
adalimumabu a byli poté v dvojité zaslepenych statistickych analyzach povazovani za na 1é¢bu
neodpovidajici.

V rozsahlejsi studii (VIII) s 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni
symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Trudexa ve srovnani s placebem.
Signifikantni odpovéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a pietrvavala az do tydne24 (Tabulka 8).

Tabulka 8 — U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujici-spondylitidou —
studie VIII
Redukce symptomii

Odpovéd Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Tyden 2 16% 42%%**
Tyden 12 21% 58%***
Tyden 24 19% S1%***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16%%**
Tyden 12 10% 38%***
Tyden 24 11% 35%***
ASAS 70
Tyden 2 0% T%**
Tyden 12 5% 23%***
Tyden 24 8% 24%***
BASDAI" 50
Tyden 2 4% 20%***
Tyden 12 16% 45%***
Tyden 24 15% 42%%**

wx% ek Statisticky signifikantni pii p<0,001, <0,01 pro vSechna srovnani mezi pfipravkem Trudexa a placebem v tydnech 2,
12a24

a stanoveni stupné ankylozujici spondylitidy (ASsessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni pripravkem Trudexa vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlepseni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do tydne24 a.to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire = dotaznik kvality zivota pacientil s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (IX) u 82 dospélych pacienti s aktivni ankylozujici

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost a u€innost ptripravku Trudexa byla ovétena u vice nez 1400 pacienti se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) =220 a < 450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. U 478 zucastnénych
pacientil (32%) byl potvrzen vyskyt t¢zkého onemocnéni (skore CDAI > 300, soubézné l1éceni
kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy), coz odpovida populaci definované v indikacich (viz bod 4.1).
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Bylo povoleno soucasné podavani konstantnich davek aminosylicylatd, kortikosteroidti a/nebo
imunomodulaénich 1€k, pti¢emz 79% pacientll pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éka.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, CLASSIC |
a GAIN. Ve studii CLASSIC I bylo 299 pacientti dosud nelécenych TNF-antagonisty randomizovano
do jedné ze Ctyt terapeutickych stupin; pacienti uzivajici placebo v tydnech 0 a 2, uzivajici piipravek
Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2,
pripadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii GAIN bylo 325 pacientti, u kterych doslo ke
ztraté odpovedi €i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do skupin, kdy uzivali bud’
pripravek Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 nebo placebo v tydnech 0 a 2.
Primarné€ na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli dale hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studiit CHARM. V nezaslepené fazi.studie CHARM
uzivalo 854 pacienti davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani do skupin, kdy uzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pfi celkové délce trvani studie 56 tydnti. Pacienti s klinickou odpovédina 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI = 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, kteti v tydnu 4 klinické
odpovédi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidl bylo povoleno po tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CLASSIC I a GAIN uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacienti)

CLASSIC I: Pacienti dosud nelééeni GAIN: Pacienti diive 1é¢eni
infliximabem infliximabem
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Tyden 4
Klinicka remise 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinicka 24% 37% 49%™ 25% 38%"
odpovéd’ (CR-
100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovanani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
*p<0,001
p<0,01

U obou uvodnich davkovacich schémat, jednak u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci ucinky byly Castéji pozorovany ve skupiné se
160/80 mg.

Ve studii CHARM doséahlo v tydnu 4 58% pacientii (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é€bu, bylo 48%
uz diive vystavenoranti-TNF terapii. Doba trvani remise a poCty odpovidajicich pacientil jsou uvedeny
v tabulce 10. Vysledky klinické odpovédi zistavaly konstantni bez ohledu na predchozi expozici TNF
antagonistiim.

Tabulka 10: Pfetrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacienti)

Placebo Trudexa v davce Trudexa v davce
40 mg kazdy druhy 40 mg tydné
tyden
Tyden 26 N=170 N=172 N=157
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Klinicka remise 17% 40%" 47%"

Klinicka odpovéd (CR- 27% 52%" 52%
100)

Pacienti v remisi 3% (2 z 66) 19% (11 z58)™ 15% (11 ze 74)™
bez uzivani
steroidli po dobu

> 90 dni”
Tyden 56 N=170 N=172 N=157
Klinick4 remise 12% 36%" 41%"
Klinicka odpoveéd’ (CR- 17% 41%" 48%"
100)

Pacienti v remisi 5% (3 z 66) 29% (172 58)" 20% (15 ze 74) ™

bez uzivani
steroidd po dobu
> 90 dni*

*p < 0,001 parové srovnani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
**p < 0,02 parové srovnani hodnot pro pripravek Trudexa versus placebo
*u t&ch, ktefi uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientd, ktefi v byli tydnu 4 bez odpovédi na lecbu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43% pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa, ve srovnani's 30% pacientdl, jeZ dostavali
placebo. Tyto vysledky naznacuji, ze n€kteti pacienti, kteti nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1é¢by do tydne 12. Léc¢ba, pokracujicipo 12 tydnu nevedla k vyznamné vice
odpovédim (viz bod 4.2).

Kvalita Zivota

Ve studiich CLASSIC I a GAIN bylo v tydnu 4 u pacienti, randomizovanych do skupin uzivajicich
pripravek Trudexa v davce 80/40 mg a 160/80,mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, aplného skore
ve specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CHARM v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupiné€ 1écené
adalimumabem, v porovnani se skupinoulé¢enou placebem.

Immunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a sniZzenou G¢innosti
adalimumabu. Mezi pritomnosti protilatek proti adalimumabu a nezadoucimi ucinky neexistuje zadna
zjevna korelace.

Pacientiim ve studiich I, IL a'lll byly v riznych ¢asovych okamzicich provadény testy na pfitomnost
protilatek proti adalimumabuy, a to béhem 6 az 12-ti mési¢niho obdobi 1écby. V kli¢ovych studiich
byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 58 z 1053 pacientd (5,5%) lécenych adalimumabem
v porovnani se 2 ze 370 pacienti (0,5%) lécenych placebem. U pacientd, ktefi nebyli soubézné 1éc¢eni
methotrexatemy byl tento vyskyt ve 12,4% v porovnani s 0,6% v ptipadech, kdy byl adalimumab
podavan spolu s Ié¢bou methotrexatem.

U pacientt s psoriatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 38

ze 376 subjekti (10%), 1écenych adalimumabem. U pacientt, kterym nebyl souc¢asné podavan
methotrexat, byla incidence 13,5% (24 ze 178 subjektil), ve srovnani s incidenci 7% (14 ze
198 subjektir), kdy byl adalimumab uzivéan jako dopliikové 1éCivo k methotrexatu.

U pacientt s ankylozujici spondylitidou byly protilatky identifikovany u 17 ze 204 subjektt (8,3%),
jez byli léceni adalimumabem. U pacientt, kterym nebyl soucasné podédvan methotrexat, byla
incidence 16 ze 185 subjektt (8,6%), ve srovnani s incidenci 1 z 19 subjektii (5,3%), kdy byl
adalimumab uzivan jako doplitkové 1é¢ivo k methotrexatu.
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U pacientl s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjekti (2,6%) lécenych adalimumabem.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro prislusny ptipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravkim.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém subkutdnnim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64%, a to na zaklad¢ vysledki ze tfi studii s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intraven6znich davkach vrozmezi

0,25-10 mg/kg byly koncentrace Iéku tmérmé podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg.(cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribu¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 1 a primérny
terminalni polocas byl piiblizn¢ 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni‘tekutin¢ u né¢kolika
pacientl s revmatoidni artritidou ptedstavovala 31-96% sérové koncentrace 1éku.

Po subkutannim podani 40 mg piipravku Trudexa kazdy druhy tyden byla primérné koncentrace
v ustaleném stavu ptiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 8-9 pug/ml (pfi
soucasném podavani methotrexatu). Sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu stoupaly
u pacientil s revmatoidni artritidou (RA) ptiblizn€ proporcionalné s.ddvkou pti subkutannim
davkovani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Pfi uziti startovaci davky 80 mg pfipravku Trudexa v tydnu 0; nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacienti s Crohnovou choroborou béhem indukéniho obdobi dosazeno primérnych sérovych
koncentraci adalimumabu pfiblizné 5,5 pg/ml. Pii startovaci davce 160 mg piipravku Trudexa v tydnu
0, nasledované davkou 80 mg pripravku Trudexa v tydnu 2, doslo v pribéhu indukéniho obdobi

k dosazeni primérnych sérovych koncentraci adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml. U pacientl

s Crohnovou chorobou, kteti dostavali udrzovaci/davku piipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden,
byly pozorovany stfedni primérné ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

Populacni farmakokinetické analyzy s Gdaji od vice nez 1300 pacientli s RA zjistily trend smérem
k vys8i zdanlivé clearance adalimumabu. s rostouci té€lesnou vahou. Po upravé vahovych rozdild,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na.protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizs§i u pacientl

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu. Piipravek Trudexa nebyl studovan u déti ¢i

u pacientli s postizenim jater nebo ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané.na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skupin€) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalni vyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor.naznacujici poSkozeni plodd. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélni toxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiiZenou reaktivitou na TNF hlodavct a na
rozvoj neutraliza¢nich protilatek u hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
Monohydrat kyseliny citronové
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Dihydrat citronanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosforec¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
18 mésicit
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce. Chrarite pred
mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Trudexa 40 mg injekeni roztok v injekEni lahvic¢ce na jedno-pouziti (lahvicka ze skla typu I) uzaviené
gumovou zatkou, hlinikovou pertli a odtrhovacim uzavérem.

Baleni:
1 injekeni lahvicka (0,8 ml sterilniho roztoku), 1 prazdna sterilni injekéni stiikacka v obalu a 2
tampony napusténé alkoholem, vSe v blistru.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/257/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

1. zari 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna predplnéna injekcni stiikacka na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkované ovarialnimi buitkami
¢inskych ktecki.

Uplny seznam pomocnych latek — viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Trudexa v kombinaci s methotrexatem je indikovan:

] k 1écbe stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacienti, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky vcetné methotrexatu neni dostatecna.

. k 1écbe tézke aktivni a progresivnirevmatoidni artritidy u dospélych pacienttl, kteti nebyli
v minulosti lé¢eni methotrexatem,

Ptipravek Trudexa je mozné podavat v monoterapii pii nesnasenlivosti methotrexatu nebo
v ptipadech, kdy pokracovani v 1é€bé-methotrexatem neni vhodné.

RTG vySettovanim bylo prokazéno, ze piipravek Trudexa snizuje rychlost progrese poskozeni kloubti
a ze zlepSuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Trudexa je.indikovan k 1écbé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
pacienttl, u kterych odpovéd’ na predchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim antirevmatickym ptipravkem
nebyla dostatecna.

Ankylozujici spondylitida

Trudexa je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientt s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou,
u kterych nebyla dostatecna odpovéd’ na konvencni 1écbu.

Crohnova choroba

Pripravek Trudexa je indikovan k 1é¢b¢ t€zké aktivni Crohnovy choroby u pacientd, ktefi i pfes plnou
a adekvatni 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu neodpovidali, ktefi ji netoleruji
nebo je u nich z 1écebnych pficin kontraidikovana.
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Pii zahajeni 1écby by mél byt ptipravek Trudexa podavan v kombinaci s kortikosteroidy. Pti
nesnasenlivost kortikosteroidi nebo v ptipadé, kdy 1écba kortikosteroidy neni vhodna, miize byt
ptipravek Trudexa podavan samostatné (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Trudexa ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1écbé revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo
Crohnovy choroby. Pacienti 1éCeni pfipravkem Trudexa musi byt vybaveni specialni informac¢ni

kartickou.

Po tadném proskoleni v podévani injekce si pacienti mohou ptipravek Trudexa aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékar rozhodne, Ze je to vhodné, a je-1i zajistén podle potieby lékatsky dohled.

Po dobu lécby piipravkem Trudexa je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych 1é¢iv (napft.
kortikosteroidii a/nebo imunomodulacni 1ékt).

Dospéli

Revmatoidni artritida

Doporucena davka pripravku Trudexa u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy.druhy tyden. Béhem 1écby piipravkem
Trudexa je doporuceno pokracovat v 1€cbé methotrexatem.

Béhem lécby piipravkem Trudexa se miize pokracovatw podavani glukokortikoidd, salicylatt,
nesteroidnich antiflogistik ¢i analgetik. Pro kombinaci's chorobu modifikujicimi antirevmatickymi

léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientii na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na lécbu, mtize
byt u téchto pacientll prospésné zvyseni davky na 40 mg jednou tydné.

Psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Doporucena davka ptipravku Trudexa u pacienttii s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou
je 40 mg adalimumabu podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanngé.

Dostupné tidaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1écbu je dosazeno u vSech vyse uvedenych
indikaci obvykle béhem 12 tydnt [éCby. U pacientl, u kterych nedoslo k odpovédi beéhem této doby, je

nutné peclivé zvazit jeji pokracovani.

Crohnova choroba

Doporucena tivodni ‘davka ptipravku Trudexa u dospélych pacienti s tézkou Crohnovou chorobou je
80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V pfipad¢€ nutnosti rychlejsiho nastupu odpovédi na 1ébu
je mozno uzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (davka mtize byt uzita jako 4 injekce v jednom
dni nebo dvé injekce za den ve dvou nasledujicich dnech) a 80 mg v tydnu 2, je vSak nutno si
uvédomit vyssi riziko nezadoucich ucinkd, které pii zahajeni 1€cby hrozi.

Po zahajeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavané subkutanni injekci. Také

v pripad¢, kdy pacient uzivani ptipravku Trudexa ukoncil a pfiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pfipravek Trudexa opétovné nasazen. ZkuSenost se znovunasazenim lécby po vice
nez 8 tydnech od ptredchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shodé se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Neékteti pacienci, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1écbu, mohou profitovat ze zvySeni intenzity
davkovani na 40 mg piipravku Trudexa kazdy tyden.
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Nekteti pacienti, u nichZ se odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpovéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dals§i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Starsi pacienti

Neni zapotiebi zadna Giprava davky.

Déti a dospivajici

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Ptipravek Trudexa nebyl studovan u této populace pacientt. Proto nelze uvéstzadna doporuceni
ohledné davky 1éku.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse-a;oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stiedné tézké az tézké srdecni selhani (NYHA ttida III/IV)«(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Infekce

Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska wvyskytu infekci véetné tuberkulozy, a to pied 1écbou,
béhem 1éCby 1 po ukonceni 1é¢by piipravkem Trudexa. Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu

z organismu muze trvat az pét mésictl, sledovani musi trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Trudexa nesmi byt zahdjena u pacientd s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, heZ jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty.

Peclivé musi byt sledovani ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Trudexa k rozvoji nové
infekce. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové zavazné infekce, podavani pripravku Trudexa se
pterusi do doby, nez jsou tytorinfekce terapeuticky zvladnuty. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani
1é¢by piipravkem Trudexa u/pacientd s anamnézou recidivujici infekce nebo u pacientd, jejichz
celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, kteti soucasné uzivaji imunosupresivni
medikaci.

Pti 1écbé pripravkem Trudexa byly hlaseny tézké infekce, sepse, tuberkuloza a dalsi oportunni infekce
kon¢ici i umrtim.

Zavazné infekce:

V klinickych studiich bylo u pacientti, uzivajicich ptipravek Trudexa, pozorovano zvyseni rizika
zavaznych infekci a hlaSeni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh tyto nalezy potvrdily. Zvlaste
vyznamné jsou infekce jako napiiklad pneumonie, pyelonefritis, septicka arthritis a septikémie.

Tuberkuloza:

U pacientd, 1écenych piipravkem Trudexa, byly hlaSeny ptipady tuberkulézy. Je tieba zminit, ze
u vétsiny z téchto ptipadu slo o tuberkulozu extrapulmonalni, t.j. diseminovanou.

26



Pted zahajenim 1écby piipravkem Trudexa musi byt vSichni pacienti vySetieni na piitomnost aktivni ¢i
inaktivni (latentni) tuberkulézy. Toto vysetfeni ma spocivat v podrobné osobni anamnéze cilené na

vvvvvv

vvvvvv

orientacni vySetfeni, tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vysetfeni hrudniku (mohou se pouZit mistni
doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testd bylo zaznamenano v informacni karti¢ce
pacienta. Pfedepisujicim lékaiim pfipominame riziko falesn¢ negativnich vysledkd kozniho
tuberkulinového testu, a to zejména u tézce nemocnych nebo pacientli se snizenou imunitni odpoveédi.

Lécba pripravkem Trudexa nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

V ptipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt jesté pred zahajenim 1é¢by pripravkem Trudexa
zapocata piislu$na antituberkul6zni profylaxe v souladu s mistnimi doporu¢enimi: 'V téchto piipadech
se musi velmi peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Trudexa:

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem lécby ptipravkem Trudexa nebo
po jejim ukonceni pfiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napft. pretrvavajici kasel, vy¢erpani ¢i vahovy

ubytek, mirné zvySena teplota).

Jiné oportunni infekce:

Byly hlaseny zavazné a téZce probihajici oportunnich infekce; spojené s uzivanim ptipravku Trudexa,
jako naptiklad pneumonie zplsobend pneumocystis carinii;diseminovana histoplamoza, listeridza a
aspergiloza.

Jestlize pacient, léCeny ptipravkem Trudexa, vykazuje prolonované nebo atypické symptomy infekce
nebo celkového zhorseni zdravotniho stavu, je tieba zvazit moznost nejcastéji se vyskytujicich

oportunnich infekci.

Reaktivace hepatitis B

Reaktivace hepatitis B se objevila u t€ch pacientii, uzivajicich TNF-antagonisty v¢etné piipravku
Trudexa, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru. Neékteré z ptipada byly fatalni. Pacienti, jimz
hrozi riziko ndkazy HBV infekci, by méli byt vySetieni na pfitomnost mozné nakazy HBV jesté pred
zapocetim terapie pripravkem Trudexa. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1éCbu pripravkem Trudexa, musi
byt v pritb¢hu 1écby a nékolik dal§ich mésict po jejim ukonceni peclive sledovani z hlediska vyskytu
znamek ¢i projevi aktivni HBYV infekce. Adekvatni tidaje o 1é¢bé pacientt, nositeld HBV, kombinaci
TNF-antagonisty a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt,

u kterych dojde k rozvoji HBV reaktivace, musi byt pfipravek Trudexa vysazen a je tieba zah4jit
ucinnou antivirovou terapii a dalsi podptirnou 1écbu.

Neurologické prihody.

V souvislosti s poddvanim antagonistd TNF vcetné piipravku Trudexa se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomt a/nebo radiografického pritkazu
demyelinizacniho onemocnéni. Predepisujici 1ékati by méli s opatrnosti zvazit pouziti piipravku
Trudexa u pacientd s preexistujicimi nebo v nedavné dob¢ vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami
centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pfi subkutannim podavani ptipravku Trudexa v klinickych studiich nebyly pozorovany zavazné
alergické reakce. V klinickych studiich s piipravkem Trudexa se obcas vyskytly nezdvazné alergické
reakce. Po uvedeni na trh byly po podani piipravku Trudexa velmi vzacné hldSeny zavazné alergické
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reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka reakce,
musi byt ihned ukonceno podavani ptipravku Trudexa a zahajena ptislusna lécba.

Kryt jehly stfikacky obsahuje pfirodni pryz (latex). To mize zplisobit zavazné alergické reakce
u pacienti citlivych na latex.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientli s revmatoidni artritidou, kteti byli 1éCeni ptipravkem Trudexa, nebylo
prokazano snizeni hypersensitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména

v poctu efektorovych T a B bunék a NK bunék, monocytii/makrofagi a neutrofilti.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientt 1é€enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientli vice ptipadtt malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. Navic u pacientll s revmatoidni artritidou 's dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu, coz komplikuje odhad
rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF vylouc¢it mozné
riziko rozvoje lymfomu nebo jinych malignich onemocnéni.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientll s anamnézou malignihoronemocnéni nebo v ptipadech, kde
by pokracovala 1é¢ba u pacientd, u kterych se objevilo maligni.onémocnéni béhem 1é¢by ptipravkem
Trudexa. Je proto zapotiebi jesté vEétsi opatrnost pti tivaze o 1é¢be pripravkem Trudexa u téchto
pacientti (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiné anti-TNF lécivé latky, infliximabu, u pacienti se
sttedné zadvaznou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacienti
lé¢enych infliximabem pozorovano vice malignit; pfevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni
skupinou pacientll. VSichni pacienti byli v minulosti‘t€zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi
opatrnosti pii uzivani jakéhokoliv TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejn¢ jako u pacienti

s vy$§im rizikem vzniku malignit v dasledku jejich té¢zkého kutactvi.

Hematologické reakce

Pii uzivani blokatortt TNF byly vzacné hlaseny piipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.

U piipravku Trudexa byly ojedinéle hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému,
vcetné medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). Vsem pacientim je
nutné doporucit, aby ihned vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se pti 1é€bé ptipravkem Trudexa
vyvinou pfiznaky a projevypedezielé z krevni dyskrasie (napft. pretrvavajici horecka, hematomy,
krvaceni, bledost). U pacientli s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné
zvazit vysazeni 1écby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23-slozkovou pneumokokovou vakcinu a tislozkovou
virovou vakcinu proti chfipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici se
sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientti 1é¢enych pripravkem Trudexa.
Pacienti 1éCeni ptipravkem Trudexa mohou dostat n¢kolik vakcin soucasné, s vyjimkou zivych vakcein.

Méstnavé srdeéni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhani. Piipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientd lécenych pripravkem Trudexa. U pacientll s mirnym srde¢nim selhanim
(tfida I/I1 podle NYHA) se musi pfipravek Trudexa podavat s opatrnosti. Pripravek Trudexa je
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kontraindikovan u stfedné tézkého az té¢zkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorSeni pfiznakd méstnavého srdecniho selhani, musi byt 1écba piipravkem
Trudexa ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Trudexa mutize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
ptipravkem Trudexa na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Trudexa vyvinou symptomy, svéd¢ici pro lupus-like syndrom a ma-
li pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u ngj 1écba piipravkem Trudexa nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani antagonisti TNF a anakinry

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dal§iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfiCemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k pivodu nezadoucich u¢inkli pozorovanych pii
kombinované 1é¢b¢ etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavani kombinace anakinry a jinych antagonisti TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry.

Chirurgické vykony

U pacienttl 1écenych ptipravkem Trudexa existuji jen omezené zkusenosti tykajici se bezpecnosti
pripravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je téeba vzit

v uvahu dlouhy polo¢as adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem lécby pfipravkem
Trudexa, musi byt peclivé sledovan z hlediska vznikuinfekci a musi byt provedena piislusna opatfeni.
U pacientl 1écenych ptipravkem Trudexa, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkusSenosti tykajici se bezpe€nosti pripravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é€bu u Crohnovy.choroby miize signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1écbu. Dostupné udaje naznacuji, ze piipravek Trudexa
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Trudexa byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych
byl podavan v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani ptipravku Trudexa

v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani
ptipravku Trudexa bez methotrexatu vedlo ke zvySené tvorb¢ protilatek, zvySené clearance a snizené
ucinnosti adalimumabu(viz.bod 5.1).

4.6 Téhotenstvia kojeni
Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani pfipravku Trudexa béhem téhotenstvi.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity i teratogenity. Preklinicka data o ti¢inku adalimumabu na postnatalni toxicitu a
fertilitu nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozencii. Podavani adalimumabu v t€hotenstvi se nedoporucuje.
Zenam ve fertilnim véku se diirazné doporuduje k zabranéni téhotenstvi pouzivat vhodnou
antikoncepci a v jejim pouzivani pokracovat po dobu nejméné péti mésicti po poslednim podani
pripravku Trudexa.
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Pouziti béhem kojeni

Neni znamo, zda se adalimumab vylucuje do mateiského mléka, piipadné zda po poziti adalimumabu
dochazi k jeho systémové absorpci.

Protoze se vsak lidské imunoglobuliny vylucuji do mléka, Zeny nesméji kojit v pribéhu 1écby
pripravkem Trudexa a je$té nejméné pét mésici po jejim ukonceni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

Klinické studie

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u 5293 pacientll v kontrolovanych a otevienych studiich po dobu az
60 mésict. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym a dlouhym trvanim,
pacienty s psoriatickou artritidou, pacienty s ankylozujici spondylitidou a pacienty s Crohnovou
chorobou. Udaje v tabulce 1 jsou uvedeny na zékladé kontrolovanych studii (I — IX, CLASSIC I,
GAIN a CHARM) (jejich popis je uveden v bod¢ 5.1), kterych/se zucastnilo 3271 pacientil 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1809 pacientil, kteti v kontrolovaném-obdobi studii dostavali placebo nebo
aktivni srovnavaci 1ék.

Podil pacientt, ktefi predéasné ukoncili 1écbu pro nezéddouci Gc¢inky ve dvojité zaslepené kontrolované
casti studii I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM byl:5,7% pacientd lé¢enych piipravkem Trudexa a
5,3% u pacientd uzivajicich kontrolni 1écbu.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, jejichzvyskyt v souvislosti s adalimumabem byl ve
studiich I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM ptinejmensim mozny, a to klinické i laboratorni,
sefazeny podle organovych systémt a frekvence (velmi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 do < 1/10; méné
¢asté > 1/1000 do < 1/100) a vzacné < 1/1000:V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky razeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
NeZadouci ucinky v klinickych studiich

Tridy organovych systému Frekvence | NeZadouci ucinek
Infekeni a parazitarni Casté infekce dolnich cest dychacich (jako pneumonie,
onemocnéni bronchitis), virové infekce (vcetné chiipky,

herpetickych infekei), kandidoza, bakterialni
infekce (véetné zanéti mocovych cest), infekce
hornich cest dychacich

Méné Casté | sepse, oportunni infekce (vcetné tuberkulozy,
histoplasmoézy), abscesy, infekce kloubt, ranné
infekce, kozni infekce (zahrnujici celulitidy a
impetiga), povrchové plisiové kozni infekce
(véetné kiize, nehtti a chodidel)

Vzacné nekrotizujici fasciitis, virova meningitis,
divertikulitis

Novotvary benigni, malignia | M¢né casté | kozni papilom
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nespecifikované (vcetné cyst

a polypt) Vzacné lymfom, nadory solidnich organt (vcetné nadort
prsu, ovarialnich a testikularnich), skvamoézni
bunéény karcinom kiize

Poruchy krve a lymfatického Casté lymfopenie

systému

Méné Casté

Vzacné

neutropenie (véetné agranulocytozy), leukopenie,
trombocytopenie, anémie, lymfadenopatie,
leukocytoza

pancytopenie, idiopaticka trombocytopenie,
purpura

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Vzacné

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
1ékova hypersenzitivita, sezénni alergie

sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Vzacné

poruchy stitné zlazy (vetné strumy)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypokalémie, zvySeni hladin lipidd, poruchy chuti
k jidlu (véetng anorexie) hyperurikémie

hyperkalémie

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

poruchy nalady, uzkost (véetné nervozity a
agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Méng Casté

Zavraté (vCetné vertiga), bolest hlavy,
neurologické poruchy vnimani (véetné parestézii)

synkopa, migréna, tfes, poruchy spanku,

Vzéacné roztrou$ena sklerdza

O¢ni poruchy Casté infekce, podrazdéni nebo zanét oka
Meéng Casté | poruchy zraku, poruchy zrakového vnimani,
Vzacné panoftalmitis, iritis, glaukom

Usni poruchy M¢éng casté | tinnitus, nepiijemné pocity v uchu (véetné bolesti

Vzacné

a ptekrveni ucha)

ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

arytmie, tachykardie, palpitace

srde¢ni zastava, arterialni koronarni insuficience,
angina pectoris, perikardialni vypotek

Cévni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypertenze, navaly, hematom

cévni okluze, aortalni stendza, tromboflebitis,
aneurysma aorty
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

kasel, bolest nasofaryngu

astma, dusnost, dysfonie, prekrveni nosni sliznice,

Vzacné plicni edém, pharyngeélni edém, pleuralni
vypotek, nausea, zanét pohrudnice
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, bolest biicha, stomatitis a viedy v tstech,

Méné Casté

nausca

krvaceni z rekta, gastritis, zvraceni, dyspepsie,
nadmuti bficha, zacpa

Vzacné stendza stiev, kolitis, enteritis, esophagitis
Poruchy jater a zlucovych Casté zvySeni jaternich enzymt
cest

Vzéacné nekroza jater, hepatitis
Poruchy kiize a podkozi Casté vyrazka, dermatitis a ekzém, pruritus, ztrata vlast

Méné Casté

koptivka, psoridza, ekchymdza a zvysena tvorba
modfin, purpura

Vzéacné erythema multiforme, panniculitis
Poruchy pohybového systému | Casté muskuloskeletarni bolesti
a pojivové tkané

Vzéacné rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méng Casté

V.zacné

hematurie, poskozeni ledvin, ptiznaky mo¢ového
méchyfe a uretry

proteinurie, bolesti ledvin

Poruchy reprodukcniho
systému a choroby prsi

Méneé Casté

poruchy menstruacniho cyklu a poruchy délozniho
krvaceni

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalnireakee po
podani

Velmi Casté

Casté

Mén¢ Casté

reakce v misté podani injekce (vEetné bolesti,
otoku, zarudnuti nebo svédéni)

pyrexie, inava (véetné astenie a neklidu)

bolest na hrudi, otok, onemocnéni podobné
chiipce

Abnormalni klinické a
laboratorni nalezy nezarazené
jinde

Méneé Casté

zvyseni kreatinkinazy, prodlouzeni aktivovaného
parcialniho troboplastinového ¢asu, pfitomnost
protilatek

Zranéni a otravy

Méné Casté

druhotna poranéni, poruchy hojeni
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Reakce v misté injekéniho vpichu

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u 16% pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa vyvinuly
reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok) v porovnani s 10% pacientti
lécenych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho vpichu nevyzadovaly preruseni
podavani 1écivého piipravku.

Infekce

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u pacientli lécenych ptipravkem Trudexa vyskytla infekce ve
frekvenci 1,49 a u pacientt 1éCenych placebem nebo aktivni kontrolou ve frekvengi*l,42 piipadl na
pacienta léceného po dobu jednoho roku (ptipad/pacient/rok). Jednalo se piedevsim o infekce hornich
cest dychacich, bronchitidu a uroinfekce. Vétsina pacientll pokracovala po vylécenirinfekce v 16¢bé
ptipravkem Trudexa.

Vyskyt zavaznych infekci u pacientii 1é¢enych pripravkem Trudexa ¢inil(0,03 pfipadt/pacient/rok a
u pacientil 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 ptipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich s ptipravkem Trudexa byly hlaseny zavazné infekce (véetné
fatalnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuléza (véetné miliarni a mimoplicni
tuberkul6zy) a invazivni oportunni infekce (napf. diseminova histoplasmoza, pneumonie vyvolana
pneumocystis carini, aspergiloza a listerioza). VétSina pripada-tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi
meésicich po zahéjeni 1écby a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V pribéhu kontrolovaného obdobi desiti klinickych studii (I-IX a CHARM) s pfipravkem Trudexa,

v trvani nejméné 12 tydnti byly u pacienti se stfedn€ t€zkou az té€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
psoriatickou artritidou, ankylozujici spondylitidou a Crohnovou chorobou pozorovany ptipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s Cetnosti vyskytu 5,7
(3,1 -10,1) na 1000 pacientskych let pti'95% intervalu spolehlivosti, v porovnani s ¢etnosti jejich
vyskytu 4,1 (1,5 — 10,9)na 1000 pacientskych let u kontrolni skupiny. Skupina s ptipravkem Trudexa
zahrnovala 2887 pacientt a 1570 pacienti'bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla
5,7 mésict u pipravku Trudexa a 5,5 mésiell u pacienti 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich
karcinoml nemelanomového typu«(95%.interval spolehlivosti) byla 7,6 (4,7 — 12,4)na 1000
pacientskych let u pacientti 1é¢enych piipravkem Trudexa a 2,0 (0,5 — 8,2) na 1000 pacientskych let
v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomu se skvamdzni bunéény karcinom vyskytoval

s Cetnosti 2,4 (1,0 — 5,7) na 1000.pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Trudexa a 0 na1000 pacientskych let u kontrolnich pacientil. Cetnost vyskytu lymfomi
(95% interval spolehlivosti) byla 1,0 (0,2 — 3,8) na 1000 pacientskych let u pacientii 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1,0 (0,1 — 7,3) na 1000 pacientskych let u kontrolnich pacientu.

Kdyz se zkombinuji‘kontrolovana obdobi desiti studii (I-IX a CHARM) a probihajici oteviené
roz§itené faze studii s primérnou délkou trvani ptiblizné 2 roky, zahrnujici 4843 pacientl a vice nez
13000 pacientskych let 1écby, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomové karcinomy ktize, ¢ini ptiblizné 13,6 na 1000 pacientskych let. Pozorovana cetnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini ptiblizn€ 9,0 na 1000 pacientskych let a
pozorovana cetnost lymfomt je ptiblizné 1,2 na 1000 pacientskych let.

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh v obdobi od ledna 2003, a to pfedevsim u pacienti

s revmatoidni artritidou, €inil vyskyt vSech hlaSenych malignit jiného typu nez jsou lymfomy a
nemelanomové kozni karcinomy, piiblizné 1,7 na 1000 pacientskych let. HlaSena Cetnost vyskytu
u kozniho karcinomu nemelanomového typu cinila pfiblizné 0,2 a u lymfomd pfiblizné 0,4 na
1000 pacientskych let (viz bod 4.4).

Autoprotilatky
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U pacientl bylo provadéno vySetieni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [ - V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9% pacientti 1éCenych ptipravkem Trudexa a

u 8,1% pacientl lé¢enych placebem a aktivni kontrolou, kteti méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1écby. U dvou pacientli z 3441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Trudexa ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych piiznakti naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientd ke zleps$eni. U zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomi postizeni centralniho nervového systému.

ZvvySeni hodnot jaternich enzymu

Klinické studie provedené u revmatoidni artritidy: v kontrolovanych klinickych studiich, zaméfenych
na revmatoidni artritidu (Studie I — IV), bylo zvySeni ALT u pacientd lé¢enych adalimumabem
obdobné jako u placeba. U pacientti s ¢asnou revmatoidni artritidou (trvani onemocnéni mén¢ nez

3 roky) (Studie V) bylo zvyseni ALT cast&jsi nez u skupiny s kombinovanou 1é¢bou
(Trudexa/methotrexat) ve srovnani s monoterapii methotrexatem nebo monoterapii pfipravkem
Trudexa.

Klinicke studie provedené u psoriatické artritidy: zvyseni ALT u pacient s psoriatickou artritidou se
v klinickych studiich (Studie VI-VII) vyskytovalo Castéji ve srovnéni s pacienty s revmatodini
artritidou.

Ve vsech studiich (I-VII) byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve vétsiné ptipada bylo
toto zvyseni piechodné a odeznélo pti pokracovani v 1écbé.

Klinické studie provedené u Crohnovy choroby: v kontrolovanych klinickych studiich byly elevace
ALT stejné jak u pacientli IéCenych adalimumabem, tak placebem.

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly v prabéhu'sledovani po uvedeni pfipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly'v pritbéhu sledovani po uvedeni ptipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV jsou uvedeny.v tabulce 2.

Tabulka 2
Nezadouci ucinky, které se-vyskytly v prubéhu sledovani po uvedeni piipravku na trh a
v Kklinickych studiich faze IV

Ttidy orgdnovych systému Nezadouci ucinek

Poruchy jater a zluCovych cest reaktivace hepatitidy B

Poruchy nervovéhe systému demyelinizac¢ni procesy (jako neuritis optici)

Respiracni, hrudni a,mediastinalni poruchy intersticialni plicni procesy, zahrnujici plicni
fibrozu

Poruchy kiize a podkozi kozni vaskulitida

Poruchy imunitniho systému anafylaxe

4.9 Predavkovani
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V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA17

Mechanismus ucéinku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptor( na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpoveéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
vcetn€ zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pii ICso 1-2 x 107" M).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bée piipravkem Trudexa byl u pacientd s revmatoidni artritidou v porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu(C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokind (IL-6). Po podani piipravku Trudexa byly rovnéz snizeny
sérové koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1a MMP-3), které¢ vyvoléavaji prestavbu
tkani zplisobujici destrukcei chrupavek. U pacientt 1éCenych ptipravkem Trudexa obvykle doslo ke
zlepSeni hematologickych znamek chronického zanétu:

Prudky pokles hladin CRP byl také pozorovan u paciéntiu s Crohnovou chorobou.

Klinické studie

Revmatoidni artritida

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u vice nez.3000 pacientl ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. N&kteii pacienti byli 16&eni.po dobu az 60 mésicti. U¢innost a bezpe&nost piipravku
Trudexa v 1é¢bé revmatoidni artritidy byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych a
dobrie kontrolovanych studiich.

Ve studii I bylo hodnoceno271 pacient se stfedn¢ té¢zkou az t€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem.a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydn€. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Trudexa nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnt.

Ve studii II bylo hodnoceno 544 pacienti se stfedné tézkou az té€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnil poddvana subkutanné davka 20 nebo 40 mg
pripravku Trudexa kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é€by nebo placebo bylo
podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zadné jiné chorobu modifikujici
antirevmatické 1¢éky.

Ve studii III bylo hodnoceno 619 pacientti se stiedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipade
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davee 12,5-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Ve studii byly tii skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou
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tydné€ po dobu 52 tydnd. Druha skupina dostavala ptipravek Trudexa 20 mg jednou tydné po dobu 52
tydnd. Tteti skupina byla 1é¢ena piipravkem Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden, pficemz v tydnu bez

podavani aktivni latky dostavali pacienti placebo. Poté byli pacienti zafazeni do oteviené prodlouzené
faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Trudexa kazdy druhy tyden po dobu az 60 mésicu.

Studie IV primarné hodnotila bezpe¢nost 1é¢by u 636 pacientl se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi. Studie se mohli zacastnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky i pacienti, ktefi byli i v prib&hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o 1écbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg piipravku Trudexa nebo placeba kazdy druhy tyden po

dobu 24 tydni.

Studie V hodnotila 799 dospé€lych pacientt se stfedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou
dosud nelécenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mesicti). Tato studie hodnotila

ucinnost piipravku Trudexa 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinaéni terapii

s methotrexatem, pfipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden v monotetapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni piiznaki a projevi a rychlost progrese poskozeni kloubll u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnda.

Primarnim vyslednym ukazatelem ve studiich I, II a III a sekundarnim vyslednym ukazatelem ve studii
IV bylo procento pacienttl, kteti dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo 26. tydnu. Primarnim
vyslednym ukazatelem ve studii V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd ACR 50 v tydnu 52.
Ve studiich IIT a V bylo dal$im primarnim vyslednym ukazatelem v 52. tydnu zpomaleni progrese
onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetfeni). Studie [II'm¢la také primarni vysledny ukazatel
zménu kvality Zivota.

ACR odpovéd

Procento pacientii 1éCenych piipravkem Trudexa; kteti dosahli odpovéd’ ACR 20, 50 a 70 bylo ve
studiich I, II a Il shodné. Vysledky pii podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty

v tabulce 3.
Tabulka 3: ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(procento pacienti)
Odpoved Studie [*** Studie I1*** Studie TIT***
Placebo/ Trudexa® MTX® Placebo Trudexa®  [Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
MTX® n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=60
ACR 20
6 mésica 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mésict NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mésicu 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mésicu NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mésica 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mésicu NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Studie I za 24 tydn(, Studie IT za 26 tydnt a Studie III za 24 a 52 tydnl
® piipravek Trudexa 40 mg podavany kazdy druhy tyden
¢ MTX = methotrexat
**p<0,01, Trudexa versus placebo

Ve studiich I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1éCby v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubti, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
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Ve studii III toto zlepSeni pietrvavalo po dobu 52 tydnid. Kromé toho stupen dosazené odpovédi ACR
pretrvaval u vétsiny pacientt, kteii byli sledovani v oteviené prodlouzené fazi studie do tydne 104.
114 z celkem 207 pacienti pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Trudexa v davce 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu az 60 mésict. Z téchto pacientti dosahlo v 60. mésici 86 pacientti odpoveédi ACR 20, 72
pacientti odpovédi ACR 50 a 41 pacientt odpovedi ACR 70.

Ve studii IV byla ACR 20 odpoved’ u pacienti 1éCenych ptipravkem Trudexa a standardni 1€cbou
statisticky vyznamné lepsi nez u pacientl 1éCenych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich I - IV dosahli pacienti 1é¢eni ptipravkem Trudexa statisticky vyznamné odpovédi ACR 20
a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1éCby.

Ve studii V u pacientl s ¢asnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem, vedla
kombinac¢ni 1é¢ba ptipravkem Trudexa a methotrexatem k rychlejsi a vyznamne vétsi odpovédi ACR
nez monoterapie methotrexatem a monoterapie piipravkem Trudexa v 52. tydnu a‘odpoveéd’
pretrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Odpovéd’ ACR ve studii V
(procento pacientii)

MTX Trudex | Trudexa/MT
Odpoveéd n=257 a X Hodnota p* Hodnota p” | Hodnota p*
n=274 n=268
ACR 20
Tyden 52 | 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Tyden 104 | 56,0% | 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Tyden 52 | 45,9% | 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Tyden 104 | 42,8% | 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyden 52 | 27,2% | 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Tyden 104 | 28,4% | 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srevnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinaéni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexatipomoci Mann-Whitneova U testu.

¢ Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

V tydnu 52 dosahlo 42,9% pacientl 1écenych kombinaci ptipravku Trudexa/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6% pacientl 1écenych methotrexadtem v monoterapii a 23,4%
pacientl [éCenych piipravkem Trudexa v monoterapii. Kombinac¢ni terapie piipravkem
Trudexa/methotrexdtem byla klinicky a statisticky lepsi neZ monoterapie methotrexatem (p<0,001) a
monoterapie piipravkem Trudexa (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientl se stfedni az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobg¢.
Odpovéd u obou veétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447).

RTG odpoved

Ve studii III, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti léCenych ptipravkem Trudexa bylo
priblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skore a jeho komponent, skore erozi a skore zizeni kloubni
Stérbiny. U pacientli 1é¢enych piipravkem Trudexa/methotrexatem byla zjisténa vyznamné mensi RTG
progrese v 6. a 12. mésici 1écby nez u pacientl 1éCenych methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 5).
Udaje z oteviené prodlouzené faze ukazuji, ze snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti
pacientu pietrvava po dobu 60 mésict. 113 z 207 pacientl pivodné 1é¢enych piipravkem Trudexa
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v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo po 5 letech radiograficky zhodnoceno. U 66 z téchto pacientti
nedoslo k progresi nebo strukturalnimu poskozeni, coz bylo definovano jako nulova ¢i nizsi zména
hodnoty TSS.

Tabulka 5: Priumérné RTH zmény po 12 mésicich ve studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolehlivosti®)

Celkové Sharpovo skore 2.7 0,1 2,6 (1,4::3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) <0,001
Skore JSNY 1,0 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002
“methotrexat

°95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexétem a piipravkem Trudexa
‘na zaklad¢ analyzy potadi
267eni kloubni $térbiny

Ve studii V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95% interval | (95% interval (95% interval p* p° p°
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skére eroze 3,7(2,7-4,7) | “1,7.(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
JSN skoére 2,0 (1,2-2,8) | 153 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochdzi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinacni
terapie piipravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢. Hodnota p pochaziz parového srovnani monoterapie ptipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zména modifikovaného Sharpova

vvvvv

Trudexa/methotrexat (63,8%, resp. 61,2%) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4%, resp.
33,5%, p<0,001) a monoterapii pfipravkem Trudexa (50,7%, p<0,002, resp. 44,5%, p<0,001).

Kwvalita Zivota a télesné funkce

Kwvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve ctyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii III. U vSech davek/rezimii podavani ptipravku Trudexa ve vSech
¢tyfech studiich bylo prokazano statisticky vyznamneé vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii Il byly pozorovany
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stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulare prizkumu zdravi
(SF 36) u vSech davek/rezimi podavani ptipravku Trudexa ve vSech Ctyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore pfiznaki bolesti a vitality pti davkovani pfipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena unavnost (studie I, I1I, IV) byl
pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii III pfetrvavalo zlepSeni fyzickych funkci pii nezaslepené 16¢b¢ az do tydne 260 (60 mésict).
Zlepseni kvality zivota bylo hodnoceno po dobu 156 tydnti (36 mésict), toto zlepSeni pietrvavalo
v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prizkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinac¢ni 1é¢bé pripravkem Trudexa/methotrexatem neZ pri monoterapii

methotrexatem v 52. tydnu a zlstavalo vEtsi az do 104. tydne.

Psoriaticka artritida

Trudexa 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientti.se stfedni a vyraznou aktivitou
psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich, studiich VI a VII. Ve studii VI, ktera
trvala 24 tydnd, bylo 1éceno 313 dospélych pacientl s nedostate¢nou‘odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizné 50% uzivalo methotrexat. Ve studii. VII, ktera trvala 12 tydni, bylo
1é¢eno 100 pacientd s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu DMARD:

Pro maly pocet studovanych pacientl s psoritickou artropatii podobnou ankylosujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostate¢né diikazy o G¢innosti ptipravku Trudexa (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Odpovéd’ ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou
artritidou (procento pacientii)

Studie VI Studie VII
Odpovad Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
Tyden 12 14% 58% 16% 39%
Tyden 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Tyden 12 4% 36% 2% 25%"""
Tyden 24 6% 39% " N/A N/A
ACR 70
Tyden 12 1% 20% 0% 14% "
Tyden 24 1% 23% N/A N/A
**%  p<0,001 pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Trudexa a placebem
* p<0,05 pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Trudexa a placebem

N/A neuplatiiuje se

ACR odpovéd ve studii VI byla obdobna pti soucasné 1é¢beé methotrexatem jako odpovéd’ bez 1éCby
touto latkou.

U pacienttl 1éCenych ptipravkem Trudexa bylo prokazano zlepseni mezi vychozim stavem a stavem
v tydnu 24 u télesné funkce hodnocené pomoci HAQ a u Struéného formulafe prizkumu zdravi
(SF 36).

Ankylozujici spondylitida
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Ptipravek Trudexa 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich 393 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou,

u nichZ nebyla dostate¢na odpoveéd’ na konvenéni terapii (primémé vychozi skore aktivity choroby
[Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie
trvaly 24 tydnti. 79 pacienti (20,1%) bylo 1éeno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37
pacientl (9,4%) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz pacienti
dostavali pripravek Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalsich 28 tydnt. Subjekty
hodnoceni (n=215, 54%), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodaftilo dosdhnout ASAS 20, byli
predCasné zafazeni do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavali subkutanné 40 mg
adalimumabu a byli poté v dvojité zaslepenych statistickych analyzach povazovani za na 1é¢bu
neodpovidajici.

V rozsahlejsi studii (VIII) s 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni
symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Trudexa/ve srovnani s placebem.
Signifikantni odpovéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a pretrvavala az do tydne 24 (Tabulka 8).

Tabulka 8 — U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujici spondylitidou —
studie VIII
Redukce symptomi

Odpovéd Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Tyden 2 16% 42%%**
Tyden 12 21% 58%***
Tyden 24 19% S1%***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16%%**
Tyden 12 10% 38%***
Tyden 24 1% 35%***
ASAS 70
Tyden 2 0% T%**
Tyden 12 5% 23%***
Tyden 24 8% 24%***
BASDAI" 50
Tyden 2 4% 20%***
Tyden 12 16% 45%***
Tyden 24 15% 42%%**

wxx ek Statisticky signifikantni pii p<0,001, <0,01 pro vSechna srovnani mezi pfipravkem Trudexa a placebem v tydnech 2,
12a24

a stanoveni stupné€ ankylozujici spondylitidy (ASsessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni pripravkem Trudexa vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlepSeni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do tydne 24 a to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire - dotaznik kvality zivota pacientii s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (IX) u 82 dospélych pacienti s aktivni ankylozujici

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost a u€innost pripravku Trudexa byla ovétena u vice nez 1400 pacienti se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) =220 a < 450)
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v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. U 478 zicastnénych
pacientt (32%) byl potvrzen vyskyt tézkého onemocnéni (skore CDAI > 300, soub&zné 1éceni
kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy), coz odpovida populaci definované v indikacich (viz bod 4.1).
Bylo povoleno soucasné podavani konstantnich davek aminosylicylatl, kortikosteroidd a/nebo

imunomodulaénich 1éku, pti¢emz 79% pacientll pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1ékda.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, CLASSIC I
a GAIN. Ve studii CLASSIC I bylo 299 pacient dosud nelé¢enych TNF-antagonisty randomizovano
do jedné ze Ctyt terapeutickych stupin; pacienti uzivajici placebo v tydnech 0 a 2, uzivajici pripravek
Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2,
ptipadne 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii GAIN bylo 325 pacientt, u kterych doslo ke
ztrat¢ odpovédi €i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do skupin, kdy uzivali bud’
ptipravek Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 nebo placebo v tydnech 0 a 2.
Primarné na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli/dale hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CHARM. V nezaslepené fazi studie CHARM
uzivalo 854 pacientl davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani do skupin, kdy uzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pfi celkové délce trvani studie 56 tydnti. Pacienti s klinickou odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI = 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od. téch; kteti v tydnu 4 klinické
odpovéedi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidt bylo povoleno.po tydnu 8.

Indukce remise a Cetnost odpovédi ve studiich CLASSIC I asGAIN.uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

CLASSIC I: Pacienti dosud nelééeni GAIN: Pacienti diive 1é¢eni
infliximabem infliximabem
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Tyden 4
Klinick4 remise 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinicka 24% 37% 49%" 25% 38%"
odpovéd’ (CR-
100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovémursrovnani hodnot pro pfipravek Trudexa versus placebo
*p<0,001
o p<0,01

U obou uvodnich dédykovacich schémat, jednak u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8§
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci ucinky byly Cast&ji pozorovany ve skupiné se
160/80 mg.

Ve studii CHARM doséhlo v tydnu 4 58% pacientl (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1écbu, bylo 48%
uz diive vystaveno anti-TNF terapii. Doba trvani remise a poc¢ty odpovidajicich pacientil jsou uvedeny
v tabulce 10. Vysledky klinické odpovédi zlstavaly konstantni bez ohledu na piedchozi expozici TNF
antagonistim.

Tabulka 10: Pfetrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

| Placebo | Trudexa v davce | Trudexa v davce
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40 mg kazdy druhy 40 mg tydné
tyden

Tyden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remise 17% 40%" 47%"
Klinicka odpovéd’ (CR- 27% 52%" 52%"
100)

Pacienti v remisi 3% (2 z 66) 19% (11 z58) ™ 15% (11 ze 74)™

bez uzivani

steroidd po dobu

> 90 dni®
Tyden 56 N=170 N=172 N=157
Klinick4 remise 12% 36%" 41%"
Klinicka odpovéd (CR- 17% 41%" 48%"
100)

Pacienti v remisi 5% (3 z 66) 29% (172 58)" 20% (15 ze 74)™

bez uzivani

steroidli po dobu

> 90 dni’

“p < 0,001 parové srovnani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
**p < 0,02 parové srovnani hodnot pro pripravek Trudexa versus placebo
*u t&ch, kteti uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientt, ktefi v byli tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43% pacienti 1écenych piipravkem Trudexa, ve stovnani s 30% pacientd, jez dostavali
placebo. Tyto vysledky naznacuji, ze nékteii pacienti, kteti nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1écby do tydne 12. Lécba, pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamneé vice
odpovédim (viz bod 4.2).

Kvalita Zivota

Ve studiich CLASSIC I a GAIN bylo v tydnu 4 u pacientli, randomizovanych do skupin uzivajicich
pripravek Trudexa v davce 80/40 mg a*160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, uplného skore
ve specifickém, na chorobu zaméreném-dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CHARM v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupin€ 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lécenou placebem.

Immunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou u¢innosti
adalimumabu. Mezi pritomnosti protilatek proti adalimumabu a nezddoucimi u¢inky neexistuje zadna
zjevna korelace.

Pacientiim ve studiichl, II a III byly v riznych ¢asovych okamzicich provadény testy na pfitomnost
protilatek proti‘adalimumabu, a to béhem 6 az 12-ti mési¢niho obdobi 1écby. V kli¢ovych studiich
byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 58 z 1053 pacienti (5,5%) lécenych adalimumabem
v porovnani se 2 ze 370 pacientl (0,5%) 1é€enych placebem. U pacientd, kteti nebyli soub&zné 1éceni
methotrexatem, byl tento vyskyt ve 12,4% v porovnani s 0,6% v ptipadech, kdy byl adalimumab
podavan spolu s 1écbou methotrexatem.

U pacientt s psoriatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 38

ze 376 subjekti (10%), lécenych adalimumabem. U pacientt, kterym nebyl soucasné podavan
methotrexat, byla incidence 13,5% (24 ze 178 subjektil), ve srovnani s incidenci 7% (14 ze
198 subjekttr), kdy byl adalimumab uzivan jako dopliikové 1éCivo k methotrexatu.

U pacientt s ankylozujici spondylitidou byly protilatky identifikovany u 17 ze 204 subjektt (8,3%),
jez byli léceni adalimumabem. U pacientd, kterym nebyl soucasné podavan methotrexat, byla
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incidence 16 ze 185 subjektil (8,6%), ve srovnani s incidenci 1 z 19 subjektl (5,3%), kdy byl
adalimumab uzivan jako dopliikové 1é¢ivo k methotrexatu.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro prislusny pfipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravkim.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjektd (2,6%) 1é¢enych adalimumabem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64%, a to na zakladeé vysledki ze tfi studif-s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intraven6znich davkach'v rozmezi

0,25-10 mg/kg byly koncentrace 1éku timérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribuc¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 | a primérny
terminalni polocas byl pfiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutin€ u nékolika
pacientll s revmatoidni artritidou pfedstavovala 31-96% sérové koncentrace l1¢ku.

Po subkutdnnim podani 40 mg piipravku Trudexa kazdy druhy tyden'byla primérna koncentrace
v ustaleném stavu pfiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 8-9 pg/ml (pfi
soucasném podavani methotrexatu). Sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu stoupaly
u pacientd s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizn¢ proporciondln¢ s davkou pii subkutdnnim
davkovani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Pti uziti startovaci davky 80 mg piipravku Trudexa y'tydnu 0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacienti s Crohnovou choroborou béhem indukéniho obdobi dosazeno primérmych sérovych
koncentraci adalimumabu ptiblizné 5,5 pug/ml. Pfi startovaci davce 160 mg piipravku Trudexa v tydnu
0, nasledované davkou 80 mg ptipravku Trudexa.v tydnu 2, doslo v pribéhu indukéniho obdobi

k dosazeni primérnych sérovych koncentraci adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml. U pacientl

s Crohnovou chorobou, kteti dostavali udrzovaci davku ptipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden,
byly pozorovany stiedni primérné ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

Populacni farmakokinetické analyzy.s udajiod vice nez 1300 pacientti s RA zjistily trend smérem
k vyssi zdanlivé clearance adalimumaburs rostouci télesnou vahou. Po tpravé vahovych rozdila,
pohlavi a véku byl zfejmy minimélni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného'na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu. Piipravek Trudexa nebyl studovan u déti ¢i

u pacientll s postizenim jater nebo ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skuping) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalni vyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni ploda. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélni toxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiiZenou reaktivitou na TNF hlodavct a na
rozvoj neutraliza¢nich protilatek u hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Mannitol

Monohydrat kyseliny citronové

Dihydrat citronanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
18 mésicii
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Uchovavejte injekenisstiikacku v krabicce. Chraiite pred
mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekcnisstiikacce na jedno pouziti urené pro pouziti
pacientem (injek¢ni stiikacka ze skla typu I).

Baleni:

o 1 predplnéna injekeni stfikacka (0,8 ml sterilniho roztoku) s 1 tamponem napusténym
alkoholem, v§e v blistru.

. 2 ptedplnéné injekeni stitkacky (0,8 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem napusténym
alkoholem, vSe v blistru.

o 4 predplnéné injekeni stitkacky (0,8 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem napusténym
alkoholem, v§e v blistru.

o 6 ptedplnénych injekcnich stiikacek (0,8 ml sterilniho roztoku), kazda s 1 tamponem

napusténym alkoholem, vSe v blistru.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

1. zati 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce s ochrannym krytem jehly

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna predplnéna injekcni stiikacka na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkované ovarialnimi buitkami
¢inskych ktecki.

Uplny seznam pomocnych latek — viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce s ochrannym krytem jehly

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Ptipravek Trudexa v kombinaci s methotrexatem je indikovan:

= k 1écbe stiedné tezke az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientd, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky vcetné methotrexatu neni dostatecna.

= k 1écbe tézké aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych pacientt, ktefi nebyli
v minulosti 1é¢eni methotrexatem.

Ptipravek Trudexa je mozné podavat v monoterapii pii nesnasenlivosti methotrexatu nebo
v ptipadech, kdy pokracovani v 1é€bé methotrexatem neni vhodné.

RTG vysetiovanim bylo prokazano, ze ptipravek Trudexa snizuje rychlost progrese poskozeni kloubt
a ze zlepsuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Psoriatické artritida

Ptipravek Trudexa je indikovan k 1écbé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
pacienti, u kterych edpoveéd’ na predchozi 1écbu chorobu modifikujicim antirevmatickym piipravkem
nebyla dostatecna.

Ankylozujici spondylitida

Trudexa je indikovana k 1é¢b€ dospélych pacientt s té¢zkou aktivni ankylozujici spondylitidou,
u kterych nebyla dostate¢na odpovéd na konvencni 1écbu.

Crohnova choroba

Ptipravek Trudexa je indikovan k 1écb¢ t€zké aktivni Crohnovy choroby u pacienttl, ktefi i pfes plnou
a adekvatni lécbu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu neodpovidali, ktefi ji netoleruji
nebo je u nich z 1é¢ebnych pficin kontraidikovana.
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Pii zahajeni 1écby by mél byt ptipravek Trudexa podavan v kombinaci s kortikosteroidy. Pti
nesnasenlivost kortikosteroidi nebo v ptipadé, kdy 1écba kortikosteroidy neni vhodna, miize byt
ptipravek Trudexa podavan samostatné (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Trudexa ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1écbé revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo
Crohnovy choroby. Pacienti 1éCeni pfipravkem Trudexa musi byt vybaveni specialni informac¢ni

kartickou.

Po tadném proskoleni v podavani injekce si pacienti mohou piipravek Trudexa aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékar rozhodne, Ze je to vhodné, a je-1i zajiStén podle potieby lékatsky dohled.

Po dobu lécby piipravkem Trudexa je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych 1é¢iv (napft.
kortikosteroidii a/nebo imunomodulacni 1ékt).

Dospéli

Revmatoidni artritida

Doporucena davka pripravku Trudexa u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy.druhy tyden. Béhem 1écby piipravkem
Trudexa je doporuceno pokracovat v 1€cbé methotrexatem.

Béhem lécby piipravkem Trudexa se miize pokracovatw podavani glukokortikoidd, salicylatt,
nesteroidnich antiflogistik ¢i analgetik. Pro kombinaci's chorobu modifikujicimi antirevmatickymi

léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientii na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na lécbu, mtize
byt u téchto pacientll prospésné zvyseni davky na 40 mg jednou tydné.

Psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Doporucena davka ptipravku Trudexa u pacienttii s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou
je 40 mg adalimumabu podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanngé.

Dostupné tidaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1écbu je dosazeno u vSech vyse uvedenych
indikaci obvykle béhem 12 tydnt [éCby. U pacientl, u kterych nedoslo k odpovédi beéhem této doby, je

nutné peclivé zvazit jeji pokracovani.

Crohnova choroba

Doporucena tivodni ‘davka ptipravku Trudexa u dospélych pacienti s tézkou Crohnovou chorobou je
80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V pfipad¢€ nutnosti rychlejsiho nastupu odpovédi na 1ébu
je mozno uzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (davka mtize byt uzita jako 4 injekce v jednom
dni nebo dvé injekce za den ve dvou nasledujicich dnech) a 80 mg v tydnu 2, je vSak nutno si
uvédomit vyssi riziko nezadoucich ucinkd, které pii zahajeni 1€cby hrozi.

Po zahajeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavané subkutanni injekci. Také

v pripad¢, kdy pacient uzivani ptipravku Trudexa ukoncil a pfiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pfipravek Trudexa opétovné nasazen. ZkuSenost se znovunasazenim lécby po vice
nez 8 tydnech od ptredchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shodé se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Neékteti pacienci, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1écbu, mohou profitovat ze zvySeni intenzity
davkovani na 40 mg piipravku Trudexa kazdy tyden.
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Nekteti pacienti, u nichZ se odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpovéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dals§i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Starsi pacienti

Neni zapotiebi zadna Giprava davky.

Déti a dospivajici

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Ptipravek Trudexa nebyl studovan u této populace pacientt. Proto nelze uvéstzadna doporuceni
ohledné davky 1éku.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse-a;oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stiedné tézké az tézké srdecni selhani (NYHA ttida III/IV)«(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Infekce

Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska wvyskytu infekci véetné tuberkulozy, a to pied 1écbou,
béhem 1éCby 1 po ukonceni 1é¢by piipravkem Trudexa. Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu

z organismu muze trvat az pét mésictl, sledovani musi trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Trudexa nesmi byt zahdjena u pacientd s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, heZ jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty.

Peclivé musi byt sledovani ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Trudexa k rozvoji nové
infekce. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové zavazné infekce, podavani pripravku Trudexa se
pterusi do doby, nez jsou tytorinfekce terapeuticky zvladnuty. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani
1é¢by piipravkem Trudexa u/pacientd s anamnézou recidivujici infekce nebo u pacientd, jejichz
celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, kteti soucasné uzivaji imunosupresivni
medikaci.

Pti 1écbé pripravkem Trudexa byly hlaseny tézké infekce, sepse, tuberkuloza a dalsi oportunni infekce
kon¢ici i umrtim.

Zavazné infekce:

V klinickych studiich bylo u pacientti, uzivajicich ptipravek Trudexa, pozorovano zvyseni rizika
zavaznych infekci a hlaSeni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh tyto nalezy potvrdily. Zvlaste
vyznamné jsou infekce jako napiiklad pneumonie, pyelonefritis, septicka arthritis a septikémie.

Tuberkuloza:

U pacientd, 1écenych piipravkem Trudexa, byly hlaSeny ptipady tuberkulézy. Je tieba zminit, ze
u vétsiny z téchto ptipadu slo o tuberkulozu extrapulmonalni, t.j. diseminovanou.
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Pted zahajenim 1écby piipravkem Trudexa musi byt vSichni pacienti vySetieni na piitomnost aktivni ¢i
inaktivni (latentni) tuberkulézy. Toto vysetfeni ma spocivat v podrobné osobni anamnéze cilené na

vvvvvv

vvvvvv

orientacni vySetfeni, tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vysetfeni hrudniku (mohou se pouZit mistni
doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testd bylo zaznamenano v informacni karti¢ce
pacienta. Pfedepisujicim lékaiim pfipominame riziko falesn¢ negativnich vysledkd kozniho
tuberkulinového testu, a to zejména u tézce nemocnych nebo pacientli se snizenou imunitni odpoveédi.

Lécba pripravkem Trudexa nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

V ptipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt jesté pred zahajenim 1é¢by pripravkem Trudexa
zapocata piislu$na antituberkul6zni profylaxe v souladu s mistnimi doporu¢enimi: 'V téchto piipadech
se musi velmi peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Trudexa:

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem lécby ptipravkem Trudexa nebo
po jejim ukonceni pfiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napft. pretrvavajici kasel, vy¢erpani ¢i vahovy

ubytek, mirné zvySena teplota).

Jiné oportunni infekce:

Byly hlaseny zavazné a téZce probihajici oportunnich infekce; spojené s uzivanim ptipravku Trudexa,
jako naptiklad pneumonie zplsobend pneumocystis carinii;diseminovana histoplamoza, listeridza a
aspergiloza.

Jestlize pacient, léCeny ptipravkem Trudexa, vykazuje prolonované nebo atypické symptomy infekce
nebo celkového zhorseni zdravotniho stavu, je tieba zvazit moznost nejcastéji se vyskytujicich

oportunnich infekci.

Reaktivace hepatitis B

Reaktivace hepatitis B se objevila u t€ch pacientii, uzivajicich TNF-antagonisty v¢etné piipravku
Trudexa, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru. Neékteré z ptipada byly fatalni. Pacienti, jimz
hrozi riziko ndkazy HBV infekci, by méli byt vySetieni na pfitomnost mozné nakazy HBV jesté pred
zapocetim terapie pripravkem Trudexa. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1éCbu pripravkem Trudexa, musi
byt v pritb¢hu 1écby a nékolik dal§ich mésict po jejim ukonceni peclive sledovani z hlediska vyskytu
znamek ¢i projevi aktivni HBYV infekce. Adekvatni tidaje o 1é¢bé pacientt, nositeld HBV, kombinaci
TNF-antagonisty a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt,

u kterych dojde k rozvoji HBV reaktivace, musi byt pfipravek Trudexa vysazen a je tieba zah4jit
ucinnou antivirovou terapii a dalsi podptirnou 1écbu.

Neurologické prihody.

V souvislosti s poddvanim antagonistd TNF vcetné piipravku Trudexa se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomt a/nebo radiografického pritkazu
demyelinizacniho onemocnéni.

Predepisujici 1ékari by méli s opatrnosti zvazit pouziti piipravku Trudexa u pacientd s preexistujicimi
nebo v nedavné dobé vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pfi subkutannim podavani ptipravku Trudexa v klinickych studiich nebyly pozorovany zavazné
alergické reakce. V klinickych studiich s piipravkem Trudexa se obcas vyskytly nezdvazné alergické
reakce. Po uvedeni na trh byly po podani piipravku Trudexa velmi vzacné hldSeny zavazné alergické
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reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka reakce,
musi byt ihned ukonceno podavani ptipravku Trudexa a zahajena ptislusna lécba.

Kryt jehly stfikacky obsahuje pfirodni pryz (latex). To mize zplisobit zavazné alergické reakce
u pacienti citlivych na latex.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientli s revmatoidni artritidou, kteti byli 1éCeni ptipravkem Trudexa, nebylo
prokazano snizeni hypersensitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména

v poctu efektorovych T a B bunék a NK bunék, monocytii/makrofagi a neutrofilti.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientt 1é€enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientli vice ptipadtt malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. Navic u pacientll s revmatoidni artritidou 's dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu, coz komplikuje odhad
rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF vylouc¢it mozné
riziko rozvoje lymfomu nebo jinych malignich onemocnéni.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientll s anamnézou malignihoronemocnéni nebo v ptipadech, kde
by pokracovala 1é¢ba u pacientd, u kterych se objevilo maligni.onémocnéni béhem 1é¢by ptipravkem
Trudexa. Je proto zapotiebi jesté vEétsi opatrnost pti tivaze o 1é¢be pripravkem Trudexa u téchto
pacientti (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiné anti-TNF lécivé latky, infliximabu, u pacienti se
sttedné zadvaznou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacienti
lé¢enych infliximabem pozorovano vice malignit; pfevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni
skupinou pacientll. VSichni pacienti byli v minulosti‘t€zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi
opatrnosti pii uzivani jakéhokoliv TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejn¢ jako u pacienti

s vy$§im rizikem vzniku malignit v dasledku jejich té¢zkého kutactvi.

Hematologické reakce

Pii uzivani blokatortt TNF byly vzacné hlaseny piipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.

U piipravku Trudexa byly ojedinéle hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému,
vcetné medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). Vsem pacientim je
nutné doporucit, aby ihned vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se pti 1é€bé ptipravkem Trudexa
vyvinou pfiznaky a projevypedezielé z krevni dyskrasie (napft. pretrvavajici horecka, hematomy,
krvaceni, bledost). U pacientli s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné
zvazit vysazeni 1écby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23-slozkovou pneumokokovou vakcinu a tislozkovou
virovou vakcinu proti chfipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici se
sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientti 1é¢enych pripravkem Trudexa.
Pacienti 1éCeni ptipravkem Trudexa mohou dostat n¢kolik vakcin soucasné, s vyjimkou zivych vakcein.

Méstnavé srdeéni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhani. Piipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientd lécenych pripravkem Trudexa. U pacientll s mirnym srde¢nim selhanim
(tfida I/I1 podle NYHA) se musi pfipravek Trudexa podavat s opatrnosti. Pripravek Trudexa je
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kontraindikovan u stfedné tézkého az té¢zkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorSeni pfiznakd méstnavého srdecniho selhani, musi byt 1écba piipravkem
Trudexa ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Trudexa mutize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
ptipravkem Trudexa na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Trudexa vyvinou symptomy, svéd¢ici pro lupus-like syndrom a ma-
li pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u ngj 1écba piipravkem Trudexa nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani antagonisti TNF a anakinry

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dal§iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfiCemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k pivodu nezadoucich u¢inkli pozorovanych pii
kombinované 1é¢b¢ etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavani kombinace anakinry a jinych antagonisti TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry.

Chirurgické vykony

U pacienttl 1écenych ptipravkem Trudexa existuji jen omezené zkusenosti tykajici se bezpecnosti
pripravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je téeba vzit

v uvahu dlouhy polo¢as adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem lécby pfipravkem
Trudexa, musi byt peclivé sledovan z hlediska vznikuinfekci a musi byt provedena piislusna opatfeni.
U pacientl 1écenych ptipravkem Trudexa, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkusSenosti tykajici se bezpe€nosti pripravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é€bu u Crohnovy.choroby miize signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1écbu. Dostupné udaje naznacuji, ze piipravek Trudexa
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Trudexa byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych
byl podavan v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani ptipravku Trudexa

v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani
ptipravku Trudexa bez methotrexatu vedlo ke zvySené tvorb¢ protilatek, zvySené clearance a snizené
ucinnosti adalimumabu(viz.bod 5.1).

4.6 Téhotenstvia kojeni
Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani pfipravku Trudexa béhem téhotenstvi.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity i teratogenity. Preklinicka data o ti¢inku adalimumabu na postnatalni toxicitu a
fertilitu nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozencii. Podavani adalimumabu v t€hotenstvi se nedoporucuje.
Zenam ve fertilnim véku se diirazné doporuduje k zabranéni téhotenstvi pouzivat vhodnou
antikoncepci a v jejim pouzivani pokracovat po dobu nejméné péti mésicti po poslednim podani
pripravku Trudexa.
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Pouziti béhem kojeni

Neni znamo, zda se adalimumab vylucuje do mateiského mléka, piipadné zda po poziti adalimumabu
dochazi k jeho systémové absorpci.

Protoze se vsak lidské imunoglobuliny vylucuji do mléka, Zeny nesméji kojit v pribéhu 1écby
pripravkem Trudexa a je$té nejméné pét mésici po jejim ukonceni.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u 5293 pacientii v kontrolovanych a etevienych studiich po dobu az
60 méesicti. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym a dlouhym trvanim,
pacienty s psoriatickou artritidou, pacienty s ankylozujici spondylitidou a pacienty s Crohnovou
chorobou. Udaje v tabulce 1 jsou uvedeny na zakladé kontrolovanych studii (I — IX, CLASSIC I,
GAIN a CHARM) (jejich popis je uveden v bod¢ 5.1), kterych/se zucastnilo 3271 pacientil 1é€enych
ptipravkem Trudexa a 1809 pacientt, ktefi v kontrolovaném-obdobi studii dostavali placebo nebo
aktivni srovnavaci l€k.

Podil pacientt, ktefi pred¢asn€ ukoncili lécbu pro nezéddouci uc¢inky ve dvojité zaslepené kontrolované
¢asti studii I - IX, byl 5,1% pacienti 1écenych piipravkem Trudexa a 3,2% u pacientl uzivajicich
kontrolni 1é€bu.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, jejichzvyskyt v souvislosti s adalimumabem byl ve
studiich I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM pfinejmensim mozny, a to klinické i laboratorni,
sefazeny podle organovych systému a frekvence (velmi casté > 1/10; asté > 1/100 do < 1/10; ménée
casté > 1/1000 do < 1/100) a vzacné <4/1000/V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky razeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
NeZadouci u€inky v klinickych studiich

TFidy organovych systému Frekvence | NeZadouci ucinek
Infekéni a parazitarni Casté infekce dolnich cest dychacich (jako pneumonie,
onemocnéni bronchitis), virové infekce (v€etné chiipky,

herpetickych infekei), kandidéza, bakterialni
infekce (vCetne zanétli mocovych cest), infekce
hornich cest dychacich

Méné Casté | sepse, oportunni infekce (v€etné tuberkulozy,
histoplasmoézy), abscesy, infekce kloubii, ranné
infekce, kozni infekce (zahrnujici celulitidy a
impetiga), povrchové plisnové kozni infekce
(v€etné kiize, nehtti a chodidel)

Vzacné nekrotizujici fasciitis, virova meningitis,
divertikulitis

Novotvary benigni, malignia | M¢éné Casté | kozni papilom
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nespecifikované (vcetné cyst

a polypt) Vzacné lymfom, nadory solidnich organt (vcetné nadort
prsi, ovarialnich a testikularnich), skvamézni
bunéény karcinom kiize

Poruchy krve a lymfatického Casté lymfopenie

systému

Méné Casté

Vzacné

neutropenie (véetné agranulocytozy), leukopenie,
trombocytopenie, anémie, lymfadenopatie,
leukocytoza

pancytopenie, idiopaticka trombocytopenie,
purpura

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Vzacné

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
1ékova hypersenzitivita, sezénni alergie

sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Vzacné

poruchy §titné zlazy (véetné strumy)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypokalémie, zvySeni hladin lipidd, poruchy chuti
k jidlu (véetng anorexie), hyperurikémie

hyperkalémie

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

poruchy nalady, uzkost (véetné nervozity a
agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Méng Casté

zavraté (veetné vertiga), bolest hlavy, zavraté,
neurologické poruchy vnimani (véetné parestézii)

synkopa, migréna, tfes, poruchy spanku,

Vzéacné roztrou$ena sklerdza

O¢ni poruchy Casté infekce, podrazdéni nebo zanét oka
M¢énég casté | poruchy zraku, poruchy zrakového vnimani
Vzacné panoftalmitis, iritis, glaukom

Usni poruchy M¢éng casté | tinnitus, nepiijemné pocity v uchu (véetné bolesti

Vzacné

a ptekrveni ucha)

ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

arytmie, tachykardie, palpitace, tachykardie

srde¢ni zastava, arterialni koronarni insuficience,
angina pectoris, perikardialni vypotek

Cévni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypertenze, navaly, hematom

cévni okluze, aortalni stendza, tromboflebitis,
aneurysma aorty
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

kasel, bolest nasofaryngu

astma, dusnost, dysfonie, ptfekrveni nosni sliznice

Vzacné plicni edém, pharyngeélni edém, pleuralni
vypotek, nausea, zanét pohrudnice
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, bolest biicha, stomatitis a viedy v ustech,

Méné Casté

nausca

krvaceni z rekta, gastritis, zvraceni, dyspepsie,
nadmuti bficha, zacpa

Vzacné stendza stiev, kolitis, enteritis, esophagitis
Poruchy jater a zlucovych Casté zvySeni jaternich enzymt
cest

Vzéacné nekroza jater, hepatitis
Poruchy kiize a podkozi Casté vyrazka, dermatitis a ekzém, pruritus, ztrata vlast

Méné Casté

koptivka, psoridza, ekchymoza a zvysend tvorba
modfin, purpura

Vzéacné erythema multiforme, panniculitis
Poruchy pohybového systému | Casté muskuloskeletarni bolesti
a pojivové tkané

Vzéacné rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méng Casté

V.zacné

hematurie, poskozeni ledvin, ptiznaky mo¢ového
méchyfe a uretry

proteinurie, bolesti ledvin

Poruchy reprodukcniho
systému a choroby prsi

Méneé Casté

poruchy menstruacniho cyklu a poruchy délozniho
krvaceni

Celkové a jinde nezarazené
poruchy a lokalnireakee po
podani

Velmi Casté

Casté

Mén¢ Casté

reakce v misté podani injekce (vEetné bolesti,
otoku, zarudnuti nebo svédéni)

pyrexie, inava (véetné astenie a neklidu)

bolest na hrudi, otok, onemocnéni podobné
chiipce

Abnormalni klinické a
laboratorni nalezy nezarazené
jinde

Méneé Casté

zvyseni kreatinkinazy, prodlouzeni aktivovaného
parcialniho troboplastinového ¢asu, pfitomnost
protilatek

Zranéni a otravy

Méné Casté

druhotna poranéni poruchy hojeni
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Reakce v misté injekéniho vpichu

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u 16% pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa vyvinuly
reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok) v porovnani s 10% pacientti
lécenych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho vpichu nevyzadovaly preruseni
podavani 1écivého piipravku.

Infekce

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u pacientli léCenych ptipravkem Trudexa vyskytla infekce ve
frekvenci 1,49 a u pacientt 1éCenych placebem nebo aktivni kontrolou ve frekvenci 1,42 pfipadl na
pacienta léceného po dobu jednoho roku (ptfipad/pacient/rok). Jednalo se predev§imio infekce hornich
cest dychacich, bronchitidu a uroinfekce. Vétsina pacientll pokracovala po vyléceni.infekce v 16¢bé
ptipravkem Trudexa.

Vyskyt zavaznych infekci u pacientii 1é¢enych pripravkem Trudexa ¢inil 0,03 p¥ipadt/pacient/rok a
u pacientil 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 ptipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich s ptipravkem Trudexa byly hlaseny zavazné infekce (véetné
fatalnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuldza/(véetné miliarni a mimoplicni
tuberkul6zy) a invazivni oportunni infekce (napf. diseminovana histoplasméza, pneumonie vyvolana
pneumocystis carini, aspergiloza a lister6za). VétSina pripada tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi
meésicich po zahéjeni 1é€by a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V pribéhu kontrolovaného obdobi desiti klinickych studii (I-IX a CHARM) s pfipravkem Trudexa,

v trvani nejméné 12 tydnti byly u pacienti se stfednetézkou az t€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
psoriatickou artritidou, ankylozujici spondylitidou a Crohnovou chorobou pozorovany ptipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s Cetnosti vyskytu 5,7

(3,1 -10,1) na 1000 pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti, v porovnani s ¢etnosti jejich
vyskytu 4,1 (1,5 —10,9) na 1000 pacientskych let u kontrolni skupiny. Skupina s pfipravkem Trudexa
zahrnovala 2887 pacientt a 1570 pacientil bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla
5,7 mésict u pipravku Trudexa a 5,5'mésicll u pacient 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich
karcinoml nemelanomového typu (95% interval spolehlivosti) byla 7,6 (4,7 — 12,4) na 1000
pacientskych let u pacientti 1é¢enych piipravkem Trudexa a 2,0 (0,5 — 8,2) na 1000 pacientskych let

v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomt se skvamdzni bunéény karcinom vyskytoval

s Cetnosti 2,4 (1,0 — 5,7) na 1000 pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Trudexa a 0 na 1000 pacientskych let u kontrolnich pacientil. Cetnost vyskytu lymfomi
(95% interval spolehlivosti)byla 1,0 (0,2 — 3,8) na 1000 pacientskych let u pacientii 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1,0 (0,1.— 7,3) na 1000 pacientskych let u kontrolnich pacientt.

Kdyz se zkombinuji kontrolovana obdobi desiti studii (I-IX a CHARM) a probihajici oteviené
roz§itené faze studii‘s,primérnou délkou trvani ptiblizné 2 roky, zahrnujici 4843 pacientl a vice nez
13000 pacientskych let 1écby, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomove karcinomy ktize, ¢ini ptiblizné 13,6 na 1000 pacientskych let. Pozorovana cetnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini piiblizn€ 9,0 na 1000 pacientskych let a
pozorovana cetnost lymfomt je ptiblizné 1,2 na 1000 pacientskych let.

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh v obdobi od ledna 2003, a to pfedevsim u pacienti

s revmatoidni artritidou, €inil vyskyt vSech hlaSenych malignit jiného typu nez jsou lymfomy a
nemelanomové kozni karcinomy, piiblizn€ 1,7 na 1000 pacientskych let. HlaSena Cetnost vyskytu
u kozniho karcinomu nemelanomového typu ¢inila pfiblizné 0,2 a u lymfomd pfiblizné 0,4 na
1000 pacientskych let (viz bod 4.4).

Autoprotilatky
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U pacientl bylo provadéno vySetieni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [ - V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9% pacientii 1éCenych ptipravkem Trudexa a

u 8,1% pacientii 1éCenych placebem a aktivni kontrolou, ktefi méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1écby. U dvou pacientli z 3441
nemocnych lé¢enych pripravkem Trudexa ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych ptfiznakti naznacujich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientd ke zlepseni. U zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomi postizeni centralniho nervového systému.

ZvvySeni hodnot jaternich enzymu

Klinické studie provedené u revmatoidni artritidy: v kontrolovanych klinickych studiich, zaméfenych
na revmatoidni artritidu (Studie I — IV), bylo zvySeni ALT u pacientd lé¢enych adalimumabem
obdobné jako u placeba. U pacientti s ¢asnou revmatoidni artritidou (trvani onemocnéni mén¢ nez

3 roky) (Studie V) bylo zvyseni ALT cast&jsi nez u skupiny s kombinovanou 1é¢bou
(Trudexa/methotrexat) ve srovnani s monoterapii methotrexatem nebo monoterapii pfipravkem
Trudexa.

Klinicke studie provedené u psoriatické artritidy: zvyseni ALT u pacient s psoriatickou artritidou se
v klinickych studiich (Studie VI-VII) vyskytovalo Castéji ve srovnani s pacienty s revmatodini
artritidou.

Ve vsech studiich (I-VII) byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve vétsiné ptipada bylo
toto zvyseni piechodné a odeznélo pti pokracovani v 1écbé.

Klinicke studie provedené u Crohnovy choroby: v kontrolovanych klinickych studiich byly elevace
ALT stejné jak u pacientd 1é¢enych adalimumabem, tak placebem.

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly v priabéhu sledovani po uvedeni pfipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly vipribehu sledovani po uvedeni ptipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2
NezZadouci ucinky, které se'vyskytly v pribéhu sledovani po uvedeni piipravku na trh a
v klinickych studiich fiaze IV

Ttidy orgénovych systémi Nezadouci ti¢inek

Poruchy jater a zlu€ovych. cest reaktivace hepatitidy B

Poruchy nervového systému demyelinizacni procesy (jako neuritis optici)

Respirac¢ni, hrudni.a mediastinalni poruchy intersticialni plicni procesy, zahrnujici plicni
fibrozu

Poruchy kiize a podkozi kozni vaskulitida

Poruchy imunitniho systému anafylaxe

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujici davku 1éku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intravendzni podavani 10 mg/kg.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA17

Mechanismus ucéinku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptor( na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd’, kterd je indukovana nebo regulovana TNF,
vcetné zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pii ICso 1-2 x 107" M).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bée piipravkem Trudexa byl u pacientd s revmatoidni artritidouv porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu (C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokind (IL-6). Po podani pfipravku Trudexa byly rovnéz snizeny
sérové koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 aMMP-3), které vyvolavaji prestavbu
tkani zplisobujici destrukcei chrupavek. U pacientt 1é¢enych piipravkem Trudexa obvykle doslo ke
zlepSeni hematologickych znamek chronického zanétu.

Prudky pokles hladin CRP byl také pozorovan u pacientu s Crohnovou chorobou.

Klinické studie

Revmatoidni artritida

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u vice nez 3000 pacientl ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. N&kteii pacienti byli 16¢eni po dobu az 60 mésicti. U¢innost a bezpe&nost piipravku
Trudexa v 1é¢bé revmatoidni artritidy byly'hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych a
dobfte kontrolovanych studiich.

Ve studii I bylo hodnoceno 271 pacient se stfedn¢ té¢zkou az t€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostatecné ti€inna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Trudexa nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnti.

Ve studii II bylo hodnoceno 544 pacienti se stfedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnil poddvana subkutanné davka 20 nebo 40 mg
pripravku Trudexa kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é€by nebo placebo bylo
podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zadné jiné chorobu modifikujici
antirevmatické 1éky.

Ve studii III bylo hodnoceno 619 pacientti se stiedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipade
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné€ nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davee 12,5-25 mg
methotrexatu jednou tydné€. Ve studii byly tii skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou
tydné po dobu 52 tydnd. Druha skupina dostavala ptipravek Trudexa 20 mg jednou tydné po dobu 52
tydnii. Treti skupina byla 1é¢ena ptipravkem Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden, pfi¢emz v tydnu bez
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podavani aktivni latky dostavali pacienti placebo. Poté byli pacienti zafazeni do oteviené prodlouzené
faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Trudexa kazdy druhy tyden po dobu az 60 mésica.

Studie IV primarné hodnotila bezpecnost 1éCby u 636 pacientl se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi. Studie se mohli zacastnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky i pacienti, ktefi byli i v prib&hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o 1écbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg piipravku Trudexa nebo placeba kazdy druhy tyden po
dobu 24 tydni.

Studie V hodnotila 799 dospé€lych pacientt se stiedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou
dosud nelééenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mesicu). Tato studie hodnotila
ucinnost piipravku Trudexa 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinaéni terapii

s methotrexatem, pfipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden v monoterapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni piiznaki a projevi a rychlost progrese poskozeni kloubli u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnda.

Primarnim vyslednym ukazatelem ve studiich I, II a III a sekundarnimwvyslednym ukazatelem ve studii
IV bylo procento pacientt, kteti dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo'26. tydnu. Primarnim
vyslednym ukazatelem ve studii V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd ACR 50 v tydnu 52.
Ve studiich IIT a V bylo dal$im primarnim vyslednym ukazatelem v.52. tydnu zpomaleni progrese
onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetfeni). Studie 111 méla také primarni vysledny ukazatel
zménu kvality Zivota.

ACR odpovéd

Procento pacientii 1éCenych piipravkem Trudexa, kteti dosahli odpovéd’ ACR 20, 50 a 70 bylo ve
studiich I, II a Il shodné. Vysledky pii podavani/davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty
v tabulce 3.

Tabulka 3: ACR odpoyéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(procento pacienti)

Odpoved Studie [#** Studie I1%** Studie II1***
Placebo/ Trudexa® MTX® Placebo Trudexa®  |Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
MTX¢ n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=60
ACR 20
6 mésicu 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mésicu NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mésicu 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mésicu NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mésicu 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mésicu NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Studie I za 24 tydn(, Studie IT za 26 tydn a Studie I1I za 24 a 52 tydnl
® piipravek Trudexa 40 mg podavany kazdy druhy tyden

¢ MTX = methotrexat

**p<0,01, Trudexa versus placebo

Ve studiich I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1éCby v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubti, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
Ve studii III toto zlepSeni pietrvavalo po dobu 52 tydnid. Kromé toho stupen dosazené odpovédi ACR
pretrvaval u vétSiny pacientd, ktefi byli sledovani v oteviené prodlouzené fazi studie do tydne 104.
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114 z celkem 207 pacientil pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Trudexa v davce 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu az 60 mesict. Z téchto pacientii dosahlo v 60. mésici 86 pacientti odpoveédi ACR 20, 72
pacientti odpovédi ACR 50 a 41 pacientl odpoveédi ACR 70.

Ve studii IV byla ACR 20 odpoveéd’ u pacientd 1écenych pfipravkem Trudexa a standardni 1é¢bou
statisticky vyznamné lepsi nez u pacientl 1éCenych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich I — I'V dosahli pacienti 1éCeni pfipravkem Trudexa statisticky vyznamné odpovédi ACR 20
a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1écby.

Ve studii V u pacientl s ¢asnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem, vedla
kombinac¢ni 1é¢ba ptipravkem Trudexa a methotrexatem k rychlejsi a vyznamné vétsi odpovédi ACR
neZ monoterapie methotrexatem a monoterapie pripravkem Trudexa v 52. tydnu a edpoveéd
pietrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Odpovéd’ ACR ve studii V
(procento pacientii)

MTX Trudex | Trudexa/MT
Odpoveéd n=257 a X Hodnota p* Hodnota p” | Hodnota p*
n=274 n=268
ACR 20
Tyden 52 | 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Tyden 104 | 56,0% | 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Tyden 52 | 45,9% | 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Tyden 104 | 42,8% | 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyden 52 | 27,2% | 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Tyden 104 | 28,4% | 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinaéni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

V tydnu 52 dosahlo 42,9% pacientli 1éCenych kombinaci ptipravku Trudexa/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6% pacientl 1éCenych methotrexadtem v monoterapii a 23,4%
pacientl [éCenych piipravkem Trudexa v monoterapii. Kombinac¢ni terapie piipravkem
Trudexa/methotrexatem byla klinicky a statisticky lepsi neZ monoterapie methotrexatem (p<0,001) a
monoterapie piipravkem Trudexa (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientl se stiedni‘az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobg¢.
Odpovéd u obou vétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447).

RTG odpoved

Ve studii III, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti léCenych ptipravkem Trudexa bylo
priblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skore a jeho komponent, skore erozi a skore zizeni kloubni
Stérbiny. U pacientli 1é¢enych pfipravkem Trudexa/methotrexatem byla zjisténa vyznamné mensi RTG
progrese v 6. a 12, mésici 1écby nez u pacientl 1éCenych methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 5).
Udaje z oteviené prodlouzené faze ukazuji, Ze snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti
pacientu pietrvava po dobu 60 mésict. 113 z 207 pacientl pivodné 1é¢enych piipravkem Trudexa

v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo po 5 letech radiograficky zhodnoceno. U 66 z téchto pacientti
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nedoslo k progresi nebo strukturalnimu poskozeni, coz bylo definovano jako nulova ¢i nizsi zména

hodnoty TSS.

Tabulka 5: Primérné RTH zmény po 12 mésicich ve studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolehlivosti®)

Celkové Sharpovo skore 2.7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
Skore JSNY 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
“methotrexat

°95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexdtem a piipravkem Trudexa
‘na zaklad¢ analyzy potadi
267eni kloubni $térbiny

Ve studii V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95% interval | (95% interval (95% interval p* p° p°
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7(4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skére eroze 3,7(2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
JSN skoére 2,0 (1,2-2,8) | “1,3.(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie pfipravkem Trudexa a kombina¢ni
terapie piipravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

c. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zména modifikovaného Sharpova

vvvvv

Trudexa/methotrexat (63,8%, resp. 61,2%) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4%, resp.
33,5%, p<0,001) a monoterapii pfipravkem Trudexa (50,7%, p<0,002, resp. 44,5%, p<0,001).

Kwvalita Zivota a télesné funkce

Kwvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve ctyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii III. U vSech davek/rezimii podavani ptipravku Trudexa ve vSech
Ctyfech studiich bylo prokazano statisticky vyznamneé vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii Il byly pozorovany
stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulare prizkumu zdravi

60



(SF 36) u vSech davek/rezimi podavani ptipravku Trudexa ve vSech Ctyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore pfiznaki bolesti a vitality pti davkovani pfipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena unavnost (studie I, I1I, IV) byl
pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii III pfetrvavalo zlepSeni fyzickych funkci pii nezaslepené 16¢b¢ az do tydne 260 (60 mésict).
Zlepseni kvality zivota bylo hodnoceno po dobu 156 tydnti (36 mésict), toto zlepseni pietrvavalo
v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prizkumu SE 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinac¢ni 1é¢bé pripravkem Trudexa/methotrexatem nez.pii monoterapii

methotrexatem v 52. tydnu a zlstavalo vétsi az do 104. tydne.

Psoriaticka artritida

Trudexa 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientti se stredni a vyraznou aktivitou
psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich, studiich VI a VII. Ve studii VI, ktera
trvala 24 tydnd, bylo 1éceno 313 dospélych pacientl s nedostate¢nou-odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizné 50% uzivalo methotrexat. Ve studii VII, ktera trvala 12 tydni, bylo
1é¢eno 100 pacientd s nedostateénou odpovédi na 1é¢bu DMARD.

Pro maly pocet studovanych pacientl s psoritickou artropatiipodobnou ankylosujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostatecné diikazy o G¢innosti pripravku.Trudexa (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Odpovéd’ ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou
artritidou (procento pacienti)

Studie VI Studie VII
Odpovad Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 N=51

ACR 20

Tyden 12 14% 58% " 16% 39%

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

Tyden 12 4% 36% 2% 25%

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

Tyden 12 1% 20% 0% 14% "

Tyden 24 1% 23% N/A N/A

**%  p<0,001+pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Trudexa a placebem
**%  p<0,05 pro vSechna porovnani mezi piipravkem Trudexa a placebem
N/A/ neuplatiuje se

ACR odpovéd ve studii VI byla obdobna pti souc¢asné 1é¢beé methotrexatem jako odpovéd’ bez 1éCby
touto latkou.

U pacienttl 1éCenych ptipravkem Trudexa bylo prokazano zlepseni mezi vychozim stavem a stavem
v tydnu 24 u télesné funkce hodnocené pomoci HAQ a u Struéného formulafe prizkumu zdravi
(SF 36).

Ankylozujici spondylitida

Ptipravek Trudexa 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich 393 pacientim s aktivni ankylozujici spondylitidou,
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u nichz nebyla dostate¢na odpoveéd na konvenéni terapii (prumérné vychozi skore aktivity choroby
[Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie
trvaly 24 tydnt. 79 pacienti (20,1%) bylo 1éeno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37
pacientt (9,4%) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz pacienti
dostavali pripravek Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalsich 28 tydnt. Subjekty
hodnoceni (n=215, 54%), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodatilo dosahnout ASAS 20, byli
pfedcasné zatazeni do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavali subkutanné 40 mg
adalimumabu a byli poté v dvojit€ zaslepenych statistickych analyzach povazovani za na 1é¢bu
neodpovidajici.

V rozsahlejsi studii (VIII) s 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni
symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Trudexa ve srovnani s placebem.
Signifikantni odpovéd byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a pietrvavala az do tydne 24 (Tabulka 8).

Tabulka 8 — U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujici spondylitidou —
studie VIII
Redukce symptomii

Odpovéd Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Tyden 2 16% 42%%**
Tyden 12 21% 58%***
Tyden 24 19% S1%***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16%%**
Tyden 12 10% 38%***
Tyden 24 11% 35%***
ASAS 70
Tyden 2 0% T%**
Tyden 12 5% 23%***
Tyden 24 8% 24%***
BASDAI" 50
Tyden 2 4% 20%***
Tyden 12 16% 45%***
Tyden 24 15% 42%%**

wx% sk Statisticky signifikantni pii p<0,001, <0,01 pro vSechna srovnani mezi pfipravkem Trudexa a placebem v tydnech 2,
12a24

a stanoveni stupné ankylozujici spondylitidy (ASsessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath Ankylosing Spondylitis-Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni ptipravkem Trudexa vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlepSeni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do-tydne 24 a to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire - dotaznik kvality zivota pacientii s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (IX) u 82 dospélych pacientii s aktivni ankylozujici

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost a u€innost pripravku Trudexa byla ovétena u vice nez 1400 pacienti se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) =220 a < 450)

v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. U 478 zucastnénych
pacientil (32%) byl potvrzen vyskyt t¢zkého onemocnéni (skore CDAI > 300, soubézné léceni
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kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy), coz odpovida populaci definované v indikacich (viz bod 4.1).
Bylo povoleno soucasné podavani konstantnich davek aminosylicylatd, kortikosteroidti a/nebo
imunomodulacnich 1€k, pticemz 79% pacientl pokrac¢ovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1éka.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, CLASSIC |
a GAIN. Ve studii CLASSIC I bylo 299 pacientti dosud nelécenych TNF-antagonisty randomizovano
do jedné ze Ctyt terapeutickych stupin; pacienti uzivajici placebo v tydnech 0 a 2, uzivajici ptipravek
Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2,
pripadné 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii GAIN bylo 325 pacientti, u kterych doslo ke
ztraté odpovedi €i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do skupin, kdy uzivali bud’
pripravek Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 nebo placebo v tydnech 0 a 2.
Primarné€ na 1écbu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli ddle.hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studiit CHARM. V nezaslepené fazi'studie CHARM
uzivalo 854 pacienti davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani do skupin, kdy uzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pfi celkové délce trvani studie 56 tydnti. Pacienti s klinickou odpovédi na 1écbu v tydnu 4
(pokles CDAI = 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od téch, ktefi v tydnu 4 klinické
odpovédi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidt bylo povoleno po.tydnu 8.

Indukce remise a ¢etnost odpovédi ve studiich CLASSIC I a GAINwvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacienti)

CLASSIC I: Pacienti dosud nelééeni GAIN: Pacienti diive 1é¢eni
infliximabem infliximabem
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Tyden 4
Klinicka remise 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinicka 24% 37% 49%™ 25% 38%"
odpovéd’ (CR-
100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovému srovnani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
*p<0,001
p<0,01

U obou uvodnich davkovacich'schémat, jednak u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci ucinky byly castéji pozorovany ve skupiné se
160/80 mg.

Ve studii CHARM . dosahlo v tydnu 4 58% pacientii (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1é€bu, bylo 48%
uz diive vystaveno anti-TNF terapii. Doba trvani remise a poCty odpovidajicich pacientil jsou uvedeny
v tabulce 10. Vysledky klinické odpovédi zistavaly konstantni bez ohledu na predchozi expozici TNF
antagonistiim.

Tabulka 10: Pietrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacienti)

Placebo Trudexa v davce Trudexa v davce
40 mg kazdy druhy 40 mg tydné
tyden
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Tyden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remise 17% 40%" 47%"
Klinick4 odpovéd (CR- 27% 52%" 52%"
100)
Pacienti v remisi 3% (2 z 66) 19% (11 z58)™ 15% (11 ze 74)™
bez uzivani
steroidli po dobu
> 90 dni”
Tyden 56 N=170 N=172 N=157
Klinicka remise 12% 36%" 41%"
Klinicka odpovéd (CR- 17% 41%" 48%"
100)
Pacienti v remisi 5% (3 z 66) 29% (172 58)" 20% (15 ze 74) ™
bez uzivani
steroidli po dobu
> 90 dni”

“p < 0,001 parové srovnani hodnot pro ptipravek Trudexa versus placebo
“p < 0,02 parové srovnani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
*u t&ch, kteti uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientd, ktefi v byli tydnu 4 bez odpovedi na l1écbu, dosahlo v tydnu 12
odpovedi 43% pacientd 1écenych piipravkem Trudexa, ve stovnanis 30% pacientdl, jeZ dostavali
placebo. Tyto vysledky naznacuji, ze n€kteti pacienti, kteti nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1é¢by do tydne 12. Lécba, pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamné vice
odpovédim (viz bod 4.2).

Kwvalita Zivota

Ve studiich CLASSIC I a GAIN bylo v tydnu 4 wpacienti, randomizovanych do skupin uZivajicich
pripravek Trudexa v davce 80/40 mg a 160/80 mg, dosaZeno, ve srovnani s placebem, uplného skore
ve specifickém, na chorobu zaméfeném dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CHARM v tydnech 26 a 56 byly tytovysledky rovné€z pozorovany ve skuping 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lé¢enou placebem.

Immunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou ucinnosti
adalimumabu. Mezi pritomnosti protilatek proti adalimumabu a nezadoucimi ucinky neexistuje zadna
zjevna korelace.

Pacientiim ve studiich I; II a Il byly v riznych ¢asovych okamzicich provadény testy na ptitomnost
protilatek proti adalimumabu, a to béhem 6 az 12-ti mési¢niho obdobi 1écby. V kli¢ovych studiich
byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 58 z 1053 pacientt (5,5%) 1é¢enych adalimumabem
v porovnani se2 ze 370 pacient (0,5%) 1éCenych placebem. U pacienti, ktefi nebyli soubézné 1é¢eni
methotrexatem, byltento vyskyt ve 12,4% v porovnani s 0,6% v piipadech, kdy byl adalimumab
podavan spolu s 1éEbou methotrexatem.

U pacientt s psoriatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 38

ze 376 subjektd (10%), 1éCenych adalimumabem. U pacientt, kterym nebyl souc¢asné podavan
methotrexat, byla incidence 13,5% (24 ze 178 subjektl), ve srovnani s incidenci 7% (14 ze
198 subjektit), kdy byl adalimumab uzivan jako doplitkové 1é¢ivo k methotrexatu.

U pacientl s ankylozujici spondylitidou byly protilatky identifikovany u 17 ze 204 subjektt (8,3%),
jez byli 1éCeni adalimumabem. U pacientti, kterym nebyl soucasné podavan methotrexat, byla
incidence 16 ze 185 subjektt (8,6%), ve srovnani s incidenci 1 z 19 subjektii (5,3%), kdy byl
adalimumab uzivan jako dopliikové 1é¢ivo k methotrexatu.
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Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro piislusny pfipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravkim.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjekti (2,6%) 1é¢enych adalimumabem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64%, a to na zakladeé vysledki ze tfi studif's podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intraven6znich davkach v.rozmezi

0,25-10 mg/kg byly koncentrace 1éku umérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg-(cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribu¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 | a primérny
terminalni polocas byl ptiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synoviélni tekutin€ u nékolika
pacientll s revmatoidni artritidou pfedstavovala 31-96% sérové koncentrace l1éku.

Po subkutdnnim podani 40 mg piipravku Trudexa kazdy druhy tyden byla primérna koncentrace
v ustaleném stavu pfiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 8-9 pug/ml (pfi
soucasném podavani methotrexatu). Sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu stoupaly
u pacientd s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizn¢ proporcionalne s.davkou pii subkutdnnim
davkovani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Pti uziti startovaci davky 80 mg piipravku Trudexa v tydnu.0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacientll s Crohnovou choroborou béhem indukéniho obdobi dosazeno primérnych sérovych
koncentraci adalimumabu ptiblizné 5,5 pug/ml. Pfi startovaci davce 160 mg piipravku Trudexa v tydnu
0, nasledované davkou 80 mg ptipravku Trudexa v tydnu 2, doslo v pribéhu indukéniho obdobi

k dosazeni primérnych sérovych koncentraci adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml. U pacientl

s Crohnovou chorobou, kteti dostavali udrzovaci.davku piipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden,
byly pozorovany stiedni primérné ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

Populacni farmakokinetické analyzy s udaji'od vice nez 1300 pacientti s RA zjistily trend smérem
k vyssi zdanlivé clearance adalimumabu.s restouci télesnou vahou. Po tpravé vahovych rozdila,
pohlavi a véku byl zfejmy minimalni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti-adalimumabu. Piipravek Trudexa nebyl studovan u déti ¢i

u pacientll s postizenim jater nebo ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skuping) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalni vyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni ploda. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélni toxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiiZenou reaktivitou na TNF hlodavct a na
rozvoj neutraliza¢nich protilatek u hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol
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Monohydrat kyseliny citronové

Dihydrat citronanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dalsimi léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
18 mésicit
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Uchovavejte injek¢ni stiikacéku v krabic¢ce. Chrante pied
mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikac¢ce na jedno pouziti s ochrannym krytem
jehly (injek¢ni stiikacka ze skla typu I) urené pro nemecni¢ni pouziti nebo pouziti jinou osobou.

Baleni:
1 ptedplnéna injekéni stiikacka s ochrannym krytem jehly (0,8 ml sterilniho roztoku) v blistru a
1 tampo6n napustény alkoholem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci-pFfipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTLO REGISTRACI
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/257/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

1. zafi 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna ptedplnéné pero na jedno pouziti o objemu 0,8 ml obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumabum je rekombinantni lidskd monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi buitkami
¢inskych ktecki.

Uplny seznam pomocnych latek — viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéném peru

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Trudexa v kombinaci s methotrexatem je indikovan:

] k 1écbe stiedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacienti, jestlize
odpovéd’ na chorobu modifikujici antirevmatické 1éky vcetné methotrexatu neni dostatecna.

. k 1écbe tézke aktivni a progresivnirevmatoidni artritidy u dospélych pacienttl, kteti nebyli
v minulosti lé¢eni methotrexatem,

Ptipravek Trudexa je mozné podavat v monoterapii pii nesnasenlivosti methotrexatu nebo
v ptipadech, kdy pokracovani v 1é€bé-methotrexatem neni vhodné.

RTG vySettovanim bylo prokazéno, ze piipravek Trudexa snizuje rychlost progrese poskozeni kloubti
a ze zlepSuje fyzické funkce, pokud je podavan v kombinaci s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Ptipravek Trudexa je.indikovan k 1écbé aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych
pacienttl, u kterych odpovéd’ na predchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim antirevmatickym ptipravkem
nebyla dostatecna.

Ankylozujici spondylitida

Trudexa je indikovana k 1é¢bé dospélych pacientt s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou,
u kterych nebyla dostatecna odpovéd’ na konvencni 1écbu.

Crohnova choroba

Pripravek Trudexa je indikovan k 1é¢b¢ t€zké aktivni Crohnovy choroby u pacientd, ktefi i pfes plnou
a adekvatni 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy na tuto 1é¢bu neodpovidali, ktefi ji netoleruji
nebo je u nich z 1écebnych pficin kontraidikovana.
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Pii zahajeni 1écby by mél byt ptipravek Trudexa podavan v kombinaci s kortikosteroidy. Pti
nesnasenlivost kortikosteroidi nebo v ptipadé, kdy 1écba kortikosteroidy neni vhodna, miize byt
ptipravek Trudexa podavan samostatné (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Trudexa ma byt zahdjena a sledovana odbornym lékafem se zkuSenostmi

v diagnostice a 1écbé revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondylitidy nebo
Crohnovy choroby.. Pacienti 1é¢eni piipravkem Trudexa musi byt vybaveni specidlni informacni

kartickou.

Po tadném proskoleni v podévani injekce si pacienti mohou ptipravek Trudexa aplikovat sami, jestlize
jejich 1ékar rozhodne, Ze je to vhodné, a je-li zajistén podle potteby 1ékaisky dohled.

Po dobu lécby piipravkem Trudexa je tfeba upravit davky ostatnich soucasné uzivanych 1é€iv (napft.
kortikosteroidii a/nebo imunomodulacni 1ékt).

Dospéli

Revmatoidni artritida

Doporucena davka pripravku Trudexa u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou je 40 mg
adalimumabu podavaného jako jedna davka subkutanné kazdy.druhy tyden. Béhem 1écby piipravkem
Trudexa je doporuceno pokracovat v 1€cbé methotrexatem.

Béhem lécby piipravkem Trudexa se miize pokracovatw podavani glukokortikoidd, salicylatt,
nesteroidnich antiflogistik ¢i analgetik. Pro kombinaci's chorobu modifikujicimi antirevmatickymi

léky, s vyjimkou methotrexatu, viz body 4.4 a 5.1.

Pokud u nékterych pacientii na monoterapii adalimumabem dojde ke snizeni odpovédi na lécbu, mtize
byt u téchto pacientll prospésné zvyseni davky na 40 mg jednou tydné.

Psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Doporucena davka ptipravku Trudexa u pacienttii s psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou
je 40 mg adalimumabu podavaného kazdé dva tydny v jedné davce subkutanngé.

Dostupné tidaje nasvédcuji tomu, ze klinické odpovédi na 1écbu je dosazeno u vSech vyse uvedenych
indikaci obvykle béhem 12 tydnt [éCby. U pacientl, u kterych nedoslo k odpovédi beéhem této doby, je

nutné peclivé zvazit jeji pokracovani.

Crohnova choroba

Doporucena tivodni ‘davka ptipravku Trudexa u dospélych pacienti s tézkou Crohnovou chorobou je
80 mg v tydnu 0, dale pak 40 mg v tydnu 2. V pfipad¢€ nutnosti rychlejsiho nastupu odpovédi na 1ébu
je mozno uzit davkovaci schéma se 160 mg v tydnu 0 (davka mtize byt uzita jako 4 injekce v jednom
dni nebo dvé injekce za den ve dvou nasledujicich dnech) a 80 mg v tydnu 2, je vSak nutno si
uvédomit vyssi riziko nezadoucich ucinkd, které pii zahajeni 1€cby hrozi.

Po zahajeni 1écby je doporucena davka 40 mg kazdé dva tydny, podavané subkutanni injekci. Také

v pripad¢, kdy pacient uzivani ptipravku Trudexa ukoncil a pfiznaky a projevy nemoci se objevi
znova, mize byt pfipravek Trudexa opétovné nasazen. ZkuSenost se znovunasazenim lécby po vice
nez 8 tydnech od ptredchozi davky je omezena.

V pribéhu udrzovaci 1écby by mély byt davky kortikosteroidii postupné snizovany ve shodé se
zavedenymi postupy klinické praxe.

Neékteti pacienci, u kterych dojde k poklesu odpovédi na 1écbu, mohou profitovat ze zvySeni intenzity
davkovani na 40 mg piipravku Trudexa kazdy tyden.
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Nekteti pacienti, u nichZ se odpoveéd’ na 1é¢bu nerozvinula do tydne 4, mohou profitovat, pokud
v udrzovaci 1é¢bé pokracuji az do tydne 12. U pacienti, u kterych se v pribéhu tohoto obdobi
odpovéd’ na 1é¢bu nerozvine, musi byt dals§i pokra¢ovani v 1€¢bé pecliveé zvazeno.

Starsi pacienti

Neni zapotiebi zadna Giprava davky.

Déti a dospivajici

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Ptipravek Trudexa nebyl studovan u této populace pacientt. Proto nelze uvéstzadna doporuceni
ohledné davky 1éku.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Aktivni tuberkul6za nebo jiné zavazné infekce, jako je sepse-a;oportunni infekce (viz bod 4.4).
Stiedné tézké az tézké srdecni selhani (NYHA ttida III/IV)«(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Infekce

Pacienti musi byt peclivé sledovani z hlediska wvyskytu infekci véetné tuberkulozy, a to pied 1écbou,
béhem 1éCby 1 po ukonceni 1é¢by piipravkem Trudexa. Vzhledem k tomu, Ze eliminace adalimumabu

z organismu muze trvat az pét mésictl, sledovani musi trvat po celou tuto dobu.

Lécba ptipravkem Trudexa nesmi byt zahdjena u pacientd s aktivni infekci véetné chronické nebo
lokalizované infekce do té doby, heZ jsou tyto infekce terapeuticky zvladnuty.

Peclivé musi byt sledovani ti pacienti, u nichz dojde béhem 1é¢by ptipravkem Trudexa k rozvoji nové
infekce. Pokud u pacienta dojde k rozvoji nové zavazné infekce, podavani pripravku Trudexa se
pterusi do doby, nez jsou tytorinfekce terapeuticky zvladnuty. Lékati musi byt opatrni pfi zvazovani
1é¢by piipravkem Trudexa u/pacientd s anamnézou recidivujici infekce nebo u pacientd, jejichz
celkovy zdravotni stav k infekcim predisponuje, véetné téch, kteti soucasné uzivaji imunosupresivni
medikaci.

Pti 1écbé pripravkem Trudexa byly hlaseny tézké infekce, sepse, tuberkuloza a dalsi oportunni infekce
kon¢ici i umrtim.

Zavazné infekce:

V klinickych studiich bylo u pacientti, uzivajicich ptipravek Trudexa, pozorovano zvyseni rizika
zavaznych infekci a hlaSeni ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh tyto nalezy potvrdily. Zvlaste
vyznamné jsou infekce jako napiiklad pneumonie, pyelonefritis, septicka arthritis a septikémie.

Tuberkuloza:

U pacientd, 1écenych piipravkem Trudexa, byly hlaSeny ptipady tuberkulézy. Je tieba zminit, ze
u vétsiny z téchto ptipadu slo o tuberkulozu extrapulmonalni, t.j. diseminovanou.
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Pted zahajenim 1écby piipravkem Trudexa musi byt vSichni pacienti vySetieni na piitomnost aktivni ¢i
inaktivni (latentni) tuberkulézy. Toto vysetfeni ma spocivat v podrobné osobni anamnéze cilené na

vvvvvv

vvvvvv

orientacni vySetfeni, tj. kozni tuberkulinovy test a RTG vysetfeni hrudniku (mohou se pouZit mistni
doporuceni). Doporucuje se, aby provedeni téchto testd bylo zaznamenano v informacni karti¢ce
pacienta. Pfedepisujicim lékaiim pfipominame riziko falesn¢ negativnich vysledkd kozniho
tuberkulinového testu, a to zejména u tézce nemocnych nebo pacientli se snizenou imunitni odpoveédi.

Lécba pripravkem Trudexa nesmi byt zahajena u pacientii s diagnostikovanou aktivni tuberkul6zou
(viz bod 4.3).

V ptipadé diagnozy latentni tuberkuldzy musi byt jesté pred zahajenim 1é¢by pripravkem Trudexa
zapocata piislu$na antituberkul6zni profylaxe v souladu s mistnimi doporu¢enimi: 'V téchto piipadech
se musi velmi peclivé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby piipravkem Trudexa:

Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud se objevi béhem lécby ptipravkem Trudexa nebo
po jejim ukonceni pfiznaky suspektni pro tuberkuldzu (napft. pretrvavajici kasel, vy¢erpani ¢i vahovy

ubytek, mirné zvySena teplota).

Jiné oportunni infekce:

Byly hlaseny zavazné a téZce probihajici oportunnich infekce; spojené s uzivanim ptipravku Trudexa,
jako naptiklad pneumonie zplsobend pneumocystis carinii;diseminovana histoplamoza, listeridza a
aspergiloza.

Jestlize pacient, léCeny ptipravkem Trudexa, vykazuje prolonované nebo atypické symptomy infekce
nebo celkového zhorseni zdravotniho stavu, je tieba zvazit moznost nejcastéji se vyskytujicich

oportunnich infekci.

Reaktivace hepatitis B

Reaktivace hepatitis B se objevila u t€ch pacientii, uzivajicich TNF-antagonisty v¢etné piipravku
Trudexa, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto viru. Neékteré z ptipada byly fatalni. Pacienti, jimz
hrozi riziko ndkazy HBV infekci, by méli byt vySetieni na pfitomnost mozné nakazy HBV jesté pred
zapocetim terapie pripravkem Trudexa. Nositelé HBV, ktefi vyzaduji 1éCbu pripravkem Trudexa, musi
byt v pritb¢hu 1écby a nékolik dal§ich mésict po jejim ukonceni peclive sledovani z hlediska vyskytu
znamek ¢i projevi aktivni HBYV infekce. Adekvatni tidaje o 1é¢bé pacientt, nositeld HBV, kombinaci
TNF-antagonisty a antivirotika z diivodu zabranéni reaktivace HBV, nejsou k dispozici. U pacientt,

u kterych dojde k rozvoji HBV reaktivace, musi byt pfipravek Trudexa vysazen a je tieba zah4jit
ucinnou antivirovou terapii a dalsi podptirnou 1écbu.

Neurologické prihody.

V souvislosti s poddvanim antagonistd TNF vcetné piipravku Trudexa se vzacné vyskytly ptipady
nového vzniku nebo exacerbace klinickych symptomt a/nebo radiografického pritkazu
demyelinizacniho onemocnéni. Predepisujici 1ékati by méli s opatrnosti zvazit pouziti piipravku
Trudexa u pacientd s preexistujicimi nebo v nedavné dob¢ vzniklymi demyeliniza¢nimi poruchami
centralniho nervového systému.

Alergické reakce

Pfi subkutannim podavani ptipravku Trudexa v klinickych studiich nebyly pozorovany zavazné
alergické reakce. V klinickych studiich s piipravkem Trudexa se obcas vyskytly nezdvazné alergické
reakce. Po uvedeni na trh byly po podani piipravku Trudexa velmi vzacné hldSeny zavazné alergické
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reakce véetné anafylaxe. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo jina zavazna alergicka reakce,
musi byt ihned ukonceno podavani ptipravku Trudexa a zahajena ptislusna lécba.

Kryt jehly stfikacky obsahuje pfirodni pryz (latex). To mize zplisobit zavazné alergické reakce
u pacienti citlivych na latex.

Imunosuprese
Ve studii u 64 pacientli s revmatoidni artritidou, kteti byli 1éCeni ptipravkem Trudexa, nebylo
prokazano snizeni hypersensitivity opozdéného typu, snizeni hladin imunoglobulinti nebo zména

v poctu efektorovych T a B bunék a NK bunék, monocytii/makrofagi a neutrofilti.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientt 1é€enych antagonisty
TNF pozorovano v porovnani s kontrolni skupinou pacientli vice ptipadtt malignit véetné lymfomt.
Jejich vyskyt byl vSak vzacny. Navic u pacientll s revmatoidni artritidou 's dlouhodobym vysoce
aktivnim zanétlivym onemocnénim existuje zvysené riziko vzniku lymfomu, coz komplikuje odhad
rizika. Podle soucasného stavu znalosti nelze u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF vylouc¢it mozné
riziko rozvoje lymfomu nebo jinych malignich onemocnéni.

Nebyly provedeny zadné studie u pacientll s anamnézou malignihoronemocnéni nebo v ptipadech, kde
by pokracovala 1é¢ba u pacientd, u kterych se objevilo maligni.onémocnéni béhem 1é¢by ptipravkem
Trudexa. Je proto zapotiebi jesté vEétsi opatrnost pti tivaze o 1é¢be pripravkem Trudexa u téchto
pacientti (viz bod 4.8).

V ovétovaci klinické studii, zkoumajici uzivani jiné anti-TNF lécivé latky, infliximabu, u pacienti se
sttedné zadvaznou az t€zkou chronickou obstrukéni chorobou plicni (CHOPN), bylo u pacienti
lé¢enych infliximabem pozorovano vice malignit; pfevazné plic, hlavy a krku v porovnani s kontrolni
skupinou pacientll. VSichni pacienti byli v minulosti‘t€zci kutaci. Z tohoto diivodu je zapotiebi
opatrnosti pii uzivani jakéhokoliv TNF-antagonisty u pacienti s CHOPN, stejn¢ jako u pacienti

s vy$§im rizikem vzniku malignit v dasledku jejich té¢zkého kutactvi.

Hematologické reakce

Pii uzivani blokatortt TNF byly vzacné hlaseny piipady pancytopenie vcetné aplastické anémie.

U piipravku Trudexa byly ojedinéle hlaseny nezadouci piihody v oblasti hematologického systému,
vcetné medicinsky vyznamné cytopenie (napi. trombocytopenie, leukopenie). Vsem pacientim je
nutné doporucit, aby ihned vyhledali Iékafskou pomoc, pokud se pti 1é€bé ptipravkem Trudexa
vyvinou pfiznaky a projevypedezielé z krevni dyskrasie (napft. pretrvavajici horecka, hematomy,
krvaceni, bledost). U pacientli s potvrzenymi vyznamnymi hematologickymi abnormalitami je nutné
zvazit vysazeni 1écby.

Oc¢kovani

Obdobna protilatkova odpovéd’ na standardni 23-slozkovou pneumokokovou vakcinu a tislozkovou
virovou vakcinu proti chfipce byla pozorovana ve studii s 226 dospélymi subjekty s revmatoidni
artritidou, ktefi byli 1é¢eni adalimumabem nebo placebem. Nejsou k dispozici zadné udaje, tykajici se
sekundarniho ptenosu infekce v disledku zivé vakciny u pacientti 1é¢enych pripravkem Trudexa.
Pacienti 1éCeni ptipravkem Trudexa mohou dostat n¢kolik vakcin soucasné, s vyjimkou zivych vakcein.

Méstnavé srdeéni selhani

V klinické studii s jinym antagonistou TNF bylo pozorovano zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani a
zvySeni mortality na méstnavé srdecni selhani. Piipady zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani byly
rovnéz popsany u pacientd lécenych pripravkem Trudexa. U pacientll s mirnym srde¢nim selhanim
(tfida I/I1 podle NYHA) se musi pfipravek Trudexa podavat s opatrnosti. Pripravek Trudexa je
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kontraindikovan u stfedné tézkého az té¢zkého srde¢niho selhani (viz bod 4.3). U pacientd, u kterych
dojde k rozvoji nebo zhorSeni pfiznakd méstnavého srdecniho selhani, musi byt 1écba piipravkem
Trudexa ukoncena.

Autoimunitni procesy

Lécba pripravkem Trudexa mutize vést ke tvorbé autoimunitnich protilatek. Dopad dlouhodobé 1é¢by
ptipravkem Trudexa na rozvoj autoimunitnich onemocnéni neni znam. Jestlize se u pacienta

v souvislosti s 1é¢bou pripravkem Trudexa vyvinou symptomy, svéd¢ici pro lupus-like syndrom a ma-
li pozitivni protilatky proti dvousroubovici DNA, pak u ngj 1écba piipravkem Trudexa nesmi dale
pokracovat (viz bod 4.8).

Soucasné podavani antagonisti TNF a anakinry

V klinickych studiich sledujicich soucasné podavani anakinry a dal§iho antagonisty TNF —
etanerceptu, byly pozorovany zavazné infekce, pfiCemz nebyl zjistén zadny dalsi klinicky piinos

v porovnani s monoterapii etanerceptem. Vzhledem k pivodu nezadoucich u¢inkli pozorovanych pii
kombinované 1é¢b¢ etanerceptem a anakinrou se mohou vyskytnout obdobné toxické projevy pii
podavani kombinace anakinry a jinych antagonisti TNF. Proto se nedoporucuje pouzivat kombinaci
adalimumabu a anakinry.

Chirurgické vykony

U pacienttl 1écenych ptipravkem Trudexa existuji jen omezené zkusenosti tykajici se bezpecnosti
pripravku v souvislosti s chirurgickymi vykony. Pfi planovani chirurgického vykonu je téeba vzit

v uvahu dlouhy polo¢as adalimumabu. Pacient, u kterého je nutna operace béhem lécby pfipravkem
Trudexa, musi byt peclivé sledovan z hlediska vznikuinfekci a musi byt provedena piislusna opatfeni.
U pacientl 1écenych ptipravkem Trudexa, u kterych byla provedena arthroplastika, existuji jen
omezené zkusSenosti tykajici se bezpe€nosti pripravku.

Obstrukce tenkého stieva

Selhani odpovédi na 1é€bu u Crohnovy.choroby miize signalizovat vyskyt fixované fibrotické
striktury, ktera si miize vyzadat chirurgickou 1écbu. Dostupné udaje naznacuji, ze piipravek Trudexa
nezhorsuje ani nezplsobuje striktury.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Trudexa byl studovan u pacientii s revmatoidni artritidou a psoriatickou artritidou, u kterych
byl podavan v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem. Pti podavani ptipravku Trudexa

v kombinaci s methotrexatem byla v porovnani s monoterapii tvorba protilatek nizsi. Podavani
ptipravku Trudexa bez methotrexatu vedlo ke zvySené tvorb¢ protilatek, zvySené clearance a snizené
ucinnosti adalimumabu(viz.bod 5.1).

4.6 Téhotenstvia kojeni
Nejsou k dispozici klinické idaje o podavani pfipravku Trudexa béhem téhotenstvi.

Ve vyvojové toxikologické studii provadéné na opicich nebyly zjistény znamky toxicity u matek,
embryotoxicity i teratogenity. Preklinicka data o ti¢inku adalimumabu na postnatalni toxicitu a
fertilitu nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Adalimumab podavany v téhotenstvi miize vzhledem k inhibici TNFa ovlivnit normalni
imunologickou odpovéd’ u novorozencii. Podavani adalimumabu v t€hotenstvi se nedoporucuje.
Zenam ve fertilnim véku se diirazné doporuduje k zabranéni téhotenstvi pouzivat vhodnou
antikoncepci a v jejim pouzivani pokracovat po dobu nejméné péti mésicti po poslednim podani
pripravku Trudexa.
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Pouziti béhem kojeni

Neni znamo, zda se adalimumab vylucuje do mateiského mléka, piipadné zda po poziti adalimumabu
dochazi k jeho systémové absorpci.

Protoze se vsak lidské imunoglobuliny vylucuji do mléka, Zeny nesméji kojit v pribéhu 1écby
pripravkem Trudexa a je$té nejméné pét mésici po jejim ukonceni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

Klinické studie

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u 5293 pacientll v kontrolovanych a otevienych studiich po dobu az
60 mésict. Tyto studie zahrnovaly pacienty s revmatoidni artritidou s kratkym a dlouhym trvanim,
pacienty s psoriatickou artritidou, pacienty s ankylozujici spondylitidou a pacienty s Crohnovou
chorobou. Udaje v tabulce 1 jsou uvedeny na zékladé kontrolovanych studii (I — IX, CLASSIC I,
GAIN a CHARM) (jejich popis je uveden v bod¢ 5.1), kterych/se zucastnilo 3271 pacientil 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1809 pacientil, kteti v kontrolovaném-obdobi studii dostavali placebo nebo
aktivni srovnavaci 1ék.

Podil pacientt, ktefi predéasné ukoncili 1écbu pro nezéddouci Gc¢inky ve dvojité zaslepené kontrolované
casti studii I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM byl:5,7% pacientd lé¢enych piipravkem Trudexa a
5,3% u pacientd uzivajicich kontrolni 1écbu.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, jejichzvyskyt v souvislosti s adalimumabem byl ve
studiich I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM ptinejmensim mozny, a to klinické i laboratorni,
sefazeny podle organovych systémt a frekvence (velmi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 do < 1/10; méné
casté = 1/1000 do < 1/100) a vzacné <41/1000/V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1
NeZadouci ucinky v klinickych studiich

Tridy organovych systému Frekvence | NeZadouci ucinek
Infekéni a parazitarni Casté infekce dolnich cest dychacich (jako pneumonie,
onemocnéni bronchitis), virové infekce (vcetné chiipky,

herpetickych infekci), kandid6za, bakteridlni
infekce (véetné zanétlh mocovych cest)

Méné Casté | sepse, oportunni infekce (vcetné tuberkulozy,
histoplasmoézy), abscesy, infekce kloubi, ranné
infekce, abscesy, kozni infekce (zahrnujici
celulitidy a impetiga), povrchové plisiiové kozni
infekce vlasovych vacku (vCetné kiize, nehtt a
chodidel)

Vzacné nekrotizujici fasciitis, virova meningitis,
divertikulitis

Novotvary benigni, malignia | M¢n¢ casté | kozni papilom
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nespecifikované (vcetné cyst

a polypt) Vzacné lymfom, nadory solidnich organt (vcetné nadort
prsi, ovarialnich a testikularnich), skvamézni
bunéény karcinom kiize

Poruchy krve a lymfatického Casté lymfopenie

systému

Méné Casté

Vzacné

neutropenie (véetné agranulocytozy), leukopenie,
trombocytopenie, anémie, lymfadenopatie,
leukocytoza

pancytopenie, idiopaticka trombocytopenie,
purpura

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Vzacné

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
1ékova hypersenzitivita, sezénni alergie

sérova nemoc

Endokrinni poruchy

Vzacné

poruchy stitné zlazy (vetné strumy)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypokalémie, zvySeni hladin lipidd, poruchy chuti
k jidlu (véetng anorexie), hyperurikémie

hyperkalémie

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

poruchy nalady, uzkost (véetné nervozity a
agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Méng Casté

zavraté (vetné vertiga), bolest hlavy,
neurologické poruchy vnimani (véetné parestézii)

synkopa, migréna, tfes, poruchy spanku,

Vzéacné roztrou$ena sklerdza

O¢ni poruchy Casté infekce, podrazdéni nebo zanét oka
M¢énég casté | poruchy zraku, poruchy zrakového vnimani
Vzacné panoftalmitis, iritis, glaukom

Usni poruchy M¢éng casté | tinnitus, nepiijemné pocity v uchu (véetné bolesti

Vzacné

a ptekrveni ucha)

ztrata sluchu

Srdecni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

arytmie, tachykardie, palpitace

srde¢ni zastava, arterialni koronarni insuficience,
angina pectoris, perikardialni vypotek

Cévni poruchy

Mén¢ Casté

Vzacné

hypertenze, navaly, hematom

cévni okluze, aortalni stendza, tromboflebitis,
aneurysma aorty
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Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

kasel, bolest nasofaryngu

astma, dusnost, dysfonie, ptfekrveni nosni sliznice

Vzacné plicni edém, pharyngeélni edém, pleuralni
vypotek, nausea, zanét pohrudnice
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem, bolest biicha, stomatitis a viedy v ustech,

Méné Casté

nausca

krvaceni z rekta, gastritis, zvraceni, dyspepsie,
nadmuti bficha, zacpa

Vzacné stendza stiev, kolitis, enteritis, esophagitis
Poruchy jater a zlucovych Casté zvySeni jaternich enzymt
cest

Vzéacné nekroza jater, hepatitis
Poruchy kiize a podkozi Casté vyrazka, dermatitis a ekzém, pruritus, ztrata vlast

Méné Casté

kopftivka, psoriaza, ekchymodza a zvysena tvorba
modfin, purpura

Vzéacné erythema multiforme, panniculitis
Poruchy pohybového systému | Casté muskuloskeletarni bolesti
a pojivové tkané

Vzacné rhabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méné Casté

Vzacné

hematurie, poskozeni ledvin, pfiznaky mocového
meéchyfe a uretry

proteinurie, bolesti ledvin

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prst

Méné Casté

poruchy menstruac¢niho cyklu a poruchy délozniho
krvaceni

Celkov¢ a jinde nezarazené
poruchy a lokalnireakee po
podani

Velmi ¢asté

Casté

Mén¢ Casté

reakce v misté€ podani injekce (vCetné bolesti,
otoku, zarudnuti nebo svédeni)

pyrexie, inava (vcetné astenie a neklidu)

bolest na hrudi, otok, onemocnéni podobné
chiipce

Abnormalni klinické a
laboratorni nalezy nezatazené
jinde

Méné Casté

zvyseni kreatinkinazy, prolouzeni aktivovaného
parcialniho troboplastinového Casu, pfitomnost
protilatek

Zranéni a otravy

Mén¢ Casté

druhotna poranéni, poruchy hojeni
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Reakce v misté injekéniho vpichu

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u 16% pacientd 1é¢enych piipravkem Trudexa vyvinuly
reakce v misté vpichu (erytém a/nebo svédéni, krvaceni, bolest nebo otok) v porovnani s 10% pacientti
lécenych placebem nebo aktivni kontrolou. Reakce v misté injekéniho vpichu nevyzadovaly preruseni
podavani 1écivého piipravku.

Infekce

Ve dvanacti kontrolovanych studiich se u pacientli lécenych ptipravkem Trudexa vyskytla infekce ve
frekvenci 1,49 a u pacientt 1éCenych placebem nebo aktivni kontrolou ve frekvengi*l,42 piipadl na
pacienta léceného po dobu jednoho roku (ptipad/pacient/rok). Jednalo se piedevsim o infekce hornich
cest dychacich, bronchitidu a uroinfekce. Vétsina pacientll pokracovala po vylécenirinfekce v 16¢bé
ptipravkem Trudexa.

Vyskyt zavaznych infekci u pacientii 1é¢enych pripravkem Trudexa ¢inil(0,03 pfipadt/pacient/rok a
u pacientil 1é¢enych placebem nebo aktivni kontrolou 0,03 ptipadi/pacient/rok.

V kontrolovanych a otevienych studiich s ptipravkem Trudexa byly hlaseny zavazné infekce (véetné
fatalnich infekci, které se vyskytovaly vzacné), jako jsou tuberkuléza (véetné miliarni a mimoplicni
tuberkul6zy) a invazivni oportunni infekce (napf. diseminova histoplasmoza, pneumonie vyvolana
pneumocystis carini, aspergiloza a listerioza). VétSina pripada-tuberkuldzy se vyskytla v prvnich osmi
meésicich po zahéjeni 1écby a mohlo se jednat o opétovné vzplanuti latentniho onemocnéni.

Maligni onemocnéni a lymfoproliferativni poruchy

V pribéhu kontrolovaného obdobi desiti klinickych studii (I-IX a CHARM) s pfipravkem Trudexa,

v trvani nejméné 12 tydnti byly u pacienti se stfedn€ t€zkou az té€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
psoriatickou artritidou, ankylozujici spondylitidou a Crohnovou chorobou pozorovany ptipady
malignit jiného druhu, nez jsou lymfomy ¢i nemelanomovy karcinom ktize, s Cetnosti vyskytu 5,7
(3,1 -10,1) na 1000 pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti, v porovnani s ¢etnosti jejich
vyskytu 4,1 (1,5 — 10,9) na 1000 pacientskych/let u kontrolni skupiny. Skupina s pfipravkem Trudexa
zahrnovala 2887 pacientt a 1570 pacienti*bylo v kontrolni skupiné (primérna doba trvani 1é¢by byla
5,7 mésict u pipravku Trudexa a 5,5 mésiell u pacient 1é¢enych kontrolou). Cetnost vyskytu koznich
karcinoml nemelanomového typu«(95%.interval spolehlivosti) byla 7,6 (4,7 — 12,4) na 1000
pacientskych let u pacientti 1é¢enych piipravkem Trudexa a 2,0 (0,5 — 8,2) na 1000 pacientskych let

v kontrolni skuping. Z téchto koznich karcinomt se skvamdzni bunéény karcinom vyskytoval

s Cetnosti 2,4 (1,0 — 5,7) na 1000.pacientskych let pti 95% intervalu spolehlivosti u pacientti 1é¢enych
ptipravkem Trudexa a 0 na1000 pacientskych let u kontrolnich pacientil. Cetnost vyskytu lymfomi
(95% interval spolehlivosti) byla 1,0 (0,2 — 3,8) na 1000 pacientskych let u pacientii 1é¢enych
pripravkem Trudexa a 1,0 (0,1 — 7,3) na 1000 pacientskych let u kontrolnich pacientu.

Kdyz se zkombinuji‘kontrolovana obdobi desiti studii (I-IX a CHARM) a probihajici oteviené
roz§itené faze studii s primérnou délkou trvani ptiblizné 2 roky, zahrnujici 4843 pacientl a vice nez
13000 pacientskych let 1écby, pak pozorovana ¢etnost vyskytu malignit jiného typu, nez jsou lymfomy
a nemelanomové karcinomy ktize, ¢ini ptiblizné 13,6 na 1000 pacientskych let. Pozorovana cetnost
vyskytu nemelanomového typu kozniho karcinomu ¢ini ptiblizn€ 9,0 na 1000 pacientskych let a
pozorovana cetnost lymfomt je ptiblizné 1,2 na 1000 pacientskych let.

Ve sledovani po uvedeni ptipravku na trh v obdobi od ledna 2003, a to pfedevsim u pacienti

s revmatoidni artritidou, €inil vyskyt vSech hlaSenych malignit jiného typu nez jsou lymfomy a
nemelanomové kozni karcinomy, piiblizné 1,7 na 1000 pacientskych let. HlaSena Cetnost vyskytu
u kozniho karcinomu nemelanomového typu cinila pfiblizné 0,2 a u lymfomd pfiblizné 0,4 na
1000 pacientskych let (viz bod 4.4).

Autoprotilatky
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U pacientl bylo provadéno vySetieni na autoprotilatky v riznych ¢asovych intervalech studii [ - V

s revmatoidni artritidou. V téchto studiich byly u 11,9% pacientti 1éCenych ptipravkem Trudexa a

u 8,1% pacientl lé¢enych placebem a aktivni kontrolou, kteti méli negativni vychozi titry
antinuklearnich protilatek, zjistény pozitivni titry ve 24. tydnu 1écby. U dvou pacientli z 3441
nemocnych 1é¢enych pripravkem Trudexa ve vSech studiich s revmatoidni a psoriatickou artritidou
doslo k rozvoji klinickych piiznakti naznacujicich moznost nového vzniku syndromu podobnému
lupusu. Po vysazeni 1é¢by doslo u téchto pacientd ke zleps$eni. U zadného pacienta nedoslo k rozvoji
lup6zni nefritidy ¢i symptomi postizeni centralniho nervového systému.

ZvvySeni hodnot jaternich enzymu

Klinickeé studie provedené u revmatoidni artritidy: v kontrolovanych klinickych studiich, zamétenych
na revmatoidni artritidu (Studie I — IV), bylo zvySeni ALT u pacientd lé¢enych adalimumabem
obdobné jako u placeba. U pacientti s ¢asnou revmatoidni artritidou (trvani onemocnéni mén¢ nez

3 roky) (Studie V) bylo zvyseni ALT cast&jsi nez u skupiny s kombinovanou 1é¢bou
(Trudexa/methotrexat) ve srovnani s monoterapii methotrexatem nebo monoterapii piipravkem
Trudexa.

Klinicke studie provedené u psoriatické artritidy: zvyseni ALT u pacient s psoriatickou artritidou se
v klinickych studiich (Studie VI-VII) vyskytovalo Castéji ve srovnéni s pacienty s revmatodini
artritidou.

Ve vsech studiich (I-VII) byli pacienti se zvySenym ALT asymptomaticti a ve vétsiné ptipada bylo
toto zvyseni piechodné a odeznélo pti pokracovani v 1écbé.

Klinické studie provedené u Crohnovy choroby: v kontrolovanych klinickych studich byly elevace
ALT stejné jak u pacientd 1é¢enych adalimumabem, tak placebem.

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly v prabéhu'sledovani po uvedeni pfipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV

Dalsi nezadouci reakce, které se vyskytly'v pritbéhu sledovani po uvedeni ptipravku na trh nebo
v klinickych studiich faze IV jsou uvedeny.v tabulce 2.

Tabulka 2
NezZadoudi ucinky, které se-vyskytly v pribéhu sledovani po uvedeni piipravku na trh a
v klinickych studiich faze IV

Ttidy orgénovych systémi Nezadouci t¢inek

Poruchy jater a zlu€ovych cest reaktivace hepatitidy B

Poruchy nervového systému demyelinizacni procesy (jako neuritis optici)

Respiracni, hrudni a.mediastinalni poruchy intersticialni plicni procesy, zahrnujici plicni
fibrozu

Poruchy kiize a podkozi kozni vaskulitida

Poruchy imunitniho systému anafylaxe

4.9 Predavkovani
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V klinickych studiich nebyla pozorovana toxicita omezujici davku léku. Nejvyssi hodnocenou davkou
bylo opakované intraven6zni podavani 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA17

Mechanismus ucéinku

Adalimumab se specificky vaze na TNF a neutralizuje biologickou funkci TNF blokovanim jeho
interakce s p55 a p75 TNF receptor( na povrchu bunék.

Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpoveéd’, ktera je indukovana nebo regulovana TNF,
vcetn€ zmén hladin adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocyti (ELAM-1, VACM-1 a
ICAM-1 pii ICso 1-2 x 107" M).

Farmakodynamické uéinky

Po 1é¢bée piipravkem Trudexa byl u pacientd s revmatoidni artritidou v porovnani s vychozim stavem
pozorovan rychly pokles hladin ukazateld akutni faze zanétu(C-reaktivni protein (CRP) a sedimentace
erytrocytll (FW)) a sérovych cytokind (IL-6). Po podani piipravku Trudexa byly rovnéz snizeny
sérové koncentrace matrixovych metaloproteinaz (MMP-1a MMP-3), které¢ vyvoléavaji prestavbu
tkani zplisobujici destrukcei chrupavek. U pacientt 1éCenych ptipravkem Trudexa obvykle doslo ke
zlepSeni hematologickych znamek chronického zanétu:

Prudky pokles hladin CRP byl také pozorovan u paciéntiu s Crohnovou chorobou.

Klinické studie

Revmatoidni artritida

Ptipravek Trudexa byl hodnocen u vice nez.3000 pacientl ve vSech klinickych studiich s revmatoidni
artritidou. N&kteii pacienti byli 16&eni.po dobu az 60 mésicti. U¢innost a bezpe&nost piipravku
Trudexa v 1é¢bé revmatoidni artritidy byly hodnoceny v 5 randomizovanych, dvojité zaslepenych a
dobrie kontrolovanych studiich.

Ve studii I bylo hodnoceno271 pacient se stfedn¢ té¢zkou az t€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi a selhala u nich 1écba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem.a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v ptipadé
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davce 10-25 mg
methotrexatu jednou tydn€. Pacienti dostavali davky 20, 40 nebo 80 mg ptipravku Trudexa nebo
placebo kazdy druhy tyden po dobu 24 tydnt.

Ve studii II bylo hodnoceno 544 pacienti se stfedné tézkou az té€zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve véku 18 let a starsi a selhala u nich 1é¢ba nejméné jednim chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem. Pacientim byla po dobu 26 tydnil poddvana subkutanné davka 20 nebo 40 mg
pripravku Trudexa kazdy druhy tyden a placebo v tydnu bez podani aktivni 1é€by nebo placebo bylo
podavano jednou tydné po stejnou dobu. Ve studii nebyly povoleny zadné jiné chorobu modifikujici
antirevmatické 1¢éky.

Ve studii III bylo hodnoceno 619 pacientti se stiedné tézkou az té¢zkou aktivni revmatoidni artritidou,
kteti byli ve v€ku 18 let a starsi a 1é¢ba methotrexatem v davkach 12,5-25 mg (10 mg v piipade
nesnasenlivosti methotrexatu) jednou tydné nebyla dostate¢né ucinna, pti konstantni davee 12,5-25 mg
methotrexatu jednou tydné. Ve studii byly tii skupiny. Prvni skupina dostavala injekce placeba jednou
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tydné€ po dobu 52 tydnd. Druha skupina dostavala ptipravek Trudexa 20 mg jednou tydné po dobu 52
tydnd. Tteti skupina byla 1é¢ena piipravkem Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden, pficemz v tydnu bez

podavani aktivni latky dostavali pacienti placebo. Poté byli pacienti zafazeni do oteviené prodlouzené
faze studie, kdy bylo podavano 40 mg ptipravku Trudexa kazdy druhy tyden po dobu az 60 mésicu.

Studie IV primarné hodnotila bezpe¢nost 1é¢by u 636 pacientl se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
revmatoidni artritidou, ktefi byli ve v€ku 18 let a starsi. Studie se mohli zacastnit pacienti, kteti dosud
neuzivali chorobu modifikujici antirevmatické 1éky i pacienti, ktefi byli i v prib&hu studie 1é¢eni
revmatologickou 1é¢bou za predpokladu, Ze tato terapie byla stabilni po dobu nejméné 28 dni. Jednalo
se o 1écbu methotrexatem, leflunomidem, hydroxychlorochinem, sulfasalazinem a/nebo solemi zlata.
Pacienti byli randomizovani na 1é¢bu 40 mg piipravku Trudexa nebo placeba kazdy druhy tyden po

dobu 24 tydni.

Studie V hodnotila 799 dospé€lych pacientt se stfedné az vyrazné aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou
dosud nelécenych methotrexatem (primérné trvani nemoci méné nez 9 mesicti). Tato studie hodnotila

ucinnost piipravku Trudexa 40 mg podavaného kazdy druhy tyden/v kombinaéni terapii

s methotrexatem, pfipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden v monotetapii a methotrexatu

v monoterapii na snizeni piiznaki a projevi a rychlost progrese poskozeni kloubll u revmatoidni
artritidy po dobu 104 tydnda.

Primarnim vyslednym ukazatelem ve studiich I, II a III a sekundarnim vyslednym ukazatelem ve studii
IV bylo procento pacienttl, kteti dosahli odpovéd” ACR 20 ve 24. nebo 26. tydnu. Primarnim
vyslednym ukazatelem ve studii V bylo procento pacientd, ktefi dosahli odpovéd ACR 50 v tydnu 52.
Ve studiich IIT a V bylo dal$im primarnim vyslednym ukazatelem v 52. tydnu zpomaleni progrese
onemocnéni (stanovené pomoci RTG vySetfeni). Studie [II'm¢la také primarni vysledny ukazatel
zménu kvality Zivota.

ACR odpovéd

Procento pacientii 1éCenych piipravkem Trudexa; kteti dosahli odpovéd’ ACR 20, 50 a 70 bylo ve
studiich I, II a Il shodné. Vysledky pii podavani davky 40 mg kazdy druhy tyden jsou shrnuty

v tabulce 3.
Tabulka 3: ACR odpovéd’ v placebem kontrolovanych studiich
(procento pacienti)
Odpoved Studie [*** Studie I1*** Studie TIT***
Placebo/ Trudexa® MTX® Placebo Trudexa®  [Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
MTX® n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=60
ACR 20
6 mésica 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mésict NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mésicu 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mésicu NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mésica 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mésicu NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Studie I za 24 tydn(, Studie IT za 26 tydnt a Studie III za 24 a 52 tydnl
® piipravek Trudexa 40 mg podavany kazdy druhy tyden
¢ MTX = methotrexat
**p<0,01, Trudexa versus placebo

Ve studiich I-IV doslo po 24 a 26 tydnech 1éCby v porovnani s placebem ke zlepSeni vSech
jednotlivych slozek kritérii odpovédi ACR (pocet bolestivych a oteklych kloubti, hodnoceni aktivity
onemocnéni a bolesti 1ékafem a pacientem, skore indexu disability (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)).
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Ve studii III toto zlepSeni pietrvavalo po dobu 52 tydnid. Kromé toho stupen dosazené odpovédi ACR
pretrvaval u vétsiny pacientt, kteii byli sledovani v oteviené prodlouzené fazi studie do tydne 104.
114 z celkem 207 pacienti pokracovalo v 1é¢bé ptipravkem Trudexa v davce 40 mg kazdy druhy
tyden po dobu az 60 mésict. Z téchto pacientti dosahlo v 60. mésici 86 pacientti odpoveédi ACR 20, 72
pacientti odpovédi ACR 50 a 41 pacientt odpovedi ACR 70.

Ve studii IV byla ACR 20 odpoved’ u pacienti 1éCenych ptipravkem Trudexa a standardni 1€cbou
statisticky vyznamné lepsi nez u pacientl 1éCenych placebem a standardni 1é¢bou (p<0,001).

Ve studiich I - IV dosahli pacienti 1é¢eni ptipravkem Trudexa statisticky vyznamné odpovédi ACR 20
a 50 v porovnani s placebem jiz za jeden az dva tydny po zahajeni 1éCby.

Ve studii V u pacientl s ¢asnou revmatoidni artritidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni methotrexatem, vedla
kombinac¢ni 1é¢ba ptipravkem Trudexa a methotrexatem k rychlejsi a vyznamne vétsi odpovédi ACR
nez monoterapie methotrexatem a monoterapie piipravkem Trudexa v 52. tydnu a‘odpoveéd’
pretrvavala i ve 104. tydnu (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Odpovéd’ ACR ve studii V
(procento pacientii)

MTX Trudex | Trudexa/MT
Odpoveéd n=257 a X Hodnota p* Hodnota p” | Hodnota p*
n=274 n=268
ACR 20
Tyden 52 | 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Tyden 104 | 56,0% | 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Tyden 52 | 45,9% | 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Tyden 104 | 42,8% | 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyden 52 | 27,2% | 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Tyden 104 | 28,4% | 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochazi z parového srevnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinaéni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexatipomoci Mann-Whitneova U testu.

¢. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

V tydnu 52 dosahlo 42,9% pacientl 1écenych kombinaci ptipravku Trudexa/methotrexat klinickou
remisi (DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6% pacientl 1écenych methotrexadtem v monoterapii a 23,4%
pacientl [éCenych piipravkem Trudexa v monoterapii. Kombinac¢ni terapie piipravkem
Trudexa/methotrexdtem byla klinicky a statisticky lepsi neZ monoterapie methotrexatem (p<0,001) a
monoterapie piipravkem Trudexa (p<0,001) z hlediska dosazeni stavu nizké aktivity choroby

u pacientl se stfedni az tézkou formou revmatoidni artritidy diagnostikovanou v nedavné dobg¢.
Odpovéd u obou veétvi studie s monoterapii byla podobna (p=0,447).

RTG odpoved

Ve studii III, kde primérné trvani revmatoidni artritidy u pacientti léCenych ptipravkem Trudexa bylo
priblizné 11 let, bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména
modifikovaného celkového Sharpova skore a jeho komponent, skore erozi a skore zizeni kloubni
Stérbiny. U pacientli 1é¢enych piipravkem Trudexa/methotrexatem byla zjisténa vyznamné mensi RTG
progrese v 6. a 12. mésici 1écby nez u pacientl 1éCenych methotrexatem v monoterapii (viz tabulka 5).
Udaje z oteviené prodlouzené faze ukazuji, ze snizeni stupné progrese strukturalniho poskozeni u ¢asti
pacientu pietrvava po dobu 60 mésict. 113 z 207 pacientl pivodné 1é¢enych piipravkem Trudexa
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v davce 40 mg kazdy druhy tyden bylo po 5 letech radiograficky zhodnoceno. U 66 z téchto pacientti
nedoslo k progresi nebo strukturalnimu poskozeni, coz bylo definovano jako nulova ¢i nizsi zména

hodnoty TSS.

Tabulka 5: Priumérné RTH zmény po 12 mésicich ve studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolehlivosti®)

Celkové Sharpovo skore 2.7 0,1 2,6 (1,4::3,8) <0,001°
Skore erozi 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) <0,001
Skore JSNY 1,0 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002
“methotrexat

°95% intervaly spolehlivosti pro rozdily zmény skére mezi methotrexétem a piipravkem Trudexa

‘na zaklad¢ analyzy potadi

d_r~ ’ 7w .
zuzeni kloubni $térbiny

Ve studii V bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako zména

upraveného celkového Sharpova skore (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Radiografické primérné zmény v tydnu 52 ve studii V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota | Hodnota | Hodnota
(95% interval | (95% interval (95% interval p* p° p°
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
Celkové 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo
skore
Skére eroze 3,7(2,7-4,7) | “1,7.(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
JSN skoére 2,0 (1,2-2,8) | 153 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochazi z parového srovnani monoterapie methotrexatem a kombinacni terapie
pripravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

b. Hodnota p pochdzi z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a kombinacni
terapie piipravkem Trudexa/methotrexat pomoci Mann-Whitneova U testu.

¢. Hodnota p pochazi'z parového srovnani monoterapie piipravkem Trudexa a monoterapie
methotrexatem pomoci Mann-Whitneova U testu.

Po 52 a 104 tydnech terapie bylo procento pacientl bez progrese (zména modifikovaného Sharpova

vvvvv

Trudexa/methotrexat (63,8%, resp. 61,2%) v porovnani s monoterapii methotrexatem (37,4%, resp.
33,5%, p<0,001) a monoterapii pfipravkem Trudexa (50,7%, p<0,002, resp. 44,5%, p<0,001).

Kwvalita Zivota a télesné funkce

Kwvalita zivota odvozena od zdravotniho stavu a télesné funkce byly ve ctyfech ptivodnich
kontrolovanych studiich hodnoceny indexem disability pomoci Dotazniku hodnoceni zdravi (Health
Assessment Quesionnaire — HAQ). Tento parametr byl pfedem stanovenym primarnim vyslednym
ukazatelem v 52. tydnu ve studii III. U vSech davek/rezimii podavani ptipravku Trudexa ve vSech
¢tyfech studiich bylo prokazano statisticky vyznamneé vétsi zlepSeni indexu disability HAQ mezi
vychozi hodnotou a hodnotou v 6. mésici v porovnani s placebem a ve studii Il byly pozorovany
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stejné vysledky v 52. tydnu. Tyto nalezy podporuji i vysledky Stru¢ného formulare prizkumu zdravi
(SF 36) u vSech davek/rezimi podavani ptipravku Trudexa ve vSech Ctyfech studiich se statisticky
vyznamnym zlepSenim skore souhrnu télesnych komponent (physical component summary — PCS) a
statisticky vyznamnym zlepSenim skore pfiznaki bolesti a vitality pti davkovani pfipravku 40 mg
kazdy druhy tyden. Ve vSech tiech studiich, ve kterych byla hodnocena unavnost (studie I, I1I, IV) byl
pozorovan jeji statisticky vyznamny pokles stanovenim funkéniho hodnoceni 1é¢by chronického
onemocnéni (FACIT).

Ve studii III pfetrvavalo zlepSeni fyzickych funkci pii nezaslepené 16¢b¢ az do tydne 260 (60 mésict).
Zlepseni kvality zivota bylo hodnoceno po dobu 156 tydnti (36 mésict), toto zlepSeni pietrvavalo
v pribéhu celého tohoto obdobi.

Ve studii V se zlepSeni indexu disability HAQ a télesné komponenty v prizkumu SF 36 prokazalo
jako vétsi (p<0,001) pti kombinac¢ni 1é¢bé pripravkem Trudexa/methotrexatem neZ pri monoterapii

methotrexatem v 52. tydnu a zlstavalo vEtsi az do 104. tydne.

Psoriaticka artritida

Trudexa 40 mg podavana kazdy druhy tyden byla studovana u pacientti.se stfedni a vyraznou aktivitou
psoriatické artritidy ve dvou placebem kontrolovanych studiich, studiich VI a VII. Ve studii VI, ktera
trvala 24 tydnd, bylo 1éceno 313 dospélych pacientl s nedostate¢nou‘odpovédi na nesteroidni
antirevmatika a z nich ptiblizné 50% uzivalo methotrexat. Ve studii. VII, ktera trvala 12 tydni, bylo
1é¢eno 100 pacientd s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu DMARD:

Pro maly pocet studovanych pacientl s psoritickou artropatii podobnou ankylosujici spondylitidé
nejsou k dispozici dostate¢né diikazy o G¢innosti ptipravku Trudexa (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Odpovéd’ ACR v placebem kontrolovanych studiich u pacienti s psoriatickou
artritidou (procento pacientii)

Studie VI Studie VII
Odpovad Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
Tyden 12 14% 58% 16% 39%
Tyden 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Tyden 12 4% 36% 2% 25%"""
Tyden 24 6% 39% " N/A N/A
ACR 70
Tyden 12 1% 20% 0% 14% "
Tyden 24 1% 23% N/A N/A
**%  p<0,001 pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Trudexa a placebem
* p<0,05 pro vSechna porovnani mezi ptipravkem Trudexa a placebem

N/A “neuplatiuje se

ACR odpovéd ve studii VI byla obdobna pti soucasné 1é¢beé methotrexatem jako odpovéd’ bez 1éCby
touto latkou.

U pacienttl 1éCenych ptipravkem Trudexa bylo prokazano zlepseni mezi vychozim stavem a stavem
v tydnu 24 u télesné funkce hodnocené pomoci HAQ a u Struéného formulafe prizkumu zdravi
(SF 36).

Ankylozujici spondylitida
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Ptipravek Trudexa 40 mg byl podavan kazdy druhy tyden ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich 393 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou,

u nichZ nebyla dostate¢na odpoveéd’ na konvenéni terapii (primémé vychozi skore aktivity choroby
[Bath Ankylosis Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] bylo u vSech skupin 6,3). Studie
trvaly 24 tydnti. 79 pacienti (20,1%) bylo 1éeno soucasné chorobu modifikujicimi antirevmatiky a 37
pacientl (9,4%) glukokortikoidy. Po zaslepené fazi nasledovala oteviena faze, béhem niz pacienti
dostavali pripravek Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden subkutanné po dobu dalsich 28 tydnt. Subjekty
hodnoceni (n=215, 54%), u kterych se v tydnech 12, 16 nebo 20 nepodaftilo dosdhnout ASAS 20, byli
predCasné zafazeni do oteviené faze studie a kazdy druhy tyden pak dostavali subkutanné 40 mg
adalimumabu a byli poté v dvojité zaslepenych statistickych analyzach povazovani za na 1é¢bu
neodpovidajici.

V rozsahlejsi studii (VIII) s 315 pacienty vysledky prokazaly statisticky signifikantni zlepSeni
symptomu ankylozujici spondylitidy u pacientti 1é¢enych ptipravkem Trudexa/ve srovnani s placebem.
Signifikantni odpovéd’ byla poprvé pozorovana v tydnu 2 a pretrvavala az do tydne 24 (Tabulka 8).

Tabulka 8 — U¢inné odpovédi v placebem kontrolované studii s ankylozujici spondylitidou —
studie VIII
Redukce symptomi

Odpovéd Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Tyden 2 16% 42%%**
Tyden 12 21% 58%***
Tyden 24 19% S1%***
ASAS 50
Tyden 2 3% 16%%**
Tyden 12 10% 38%***
Tyden 24 1% 35%***
ASAS 70
Tyden 2 0% T%**
Tyden 12 5% 23%***
Tyden 24 8% 24%***
BASDAI" 50
Tyden 2 4% 20%***
Tyden 12 16% 45%***
Tyden 24 15% 42%%**

wxx ek Statisticky signifikantni pii p<0,001, <0,01 pro vSechna srovnani mezi pfipravkem Trudexa a placebem v tydnech 2,
12a24

a stanoveni stupné€ ankylozujici spondylitidy (ASsessments in Ankylosing Spondylitis)

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti 1é¢eni pripravkem Trudexa vykazovali signifikantné vyznamnéjsi zlepSeni v tydnu 12, které
pretrvavalo az do tydne 24 a to v obou dotaznicich SF36 i v ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality
of Life Questionnaire - dotaznik kvality zivota pacientii s ankylozujici spondylitidou).

Obdobné tendence (ne vSechny statisticky signifikantni) byly pozorovany v mensi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (IX) u 82 dospélych pacienti s aktivni ankylozujici

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost a u€innost pripravku Trudexa byla ovétena u vice nez 1400 pacienti se stfedné tézkou az
tézkou aktivni Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovy choroby (CDAI) =220 a < 450)
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v randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. U 478 zicastnénych
pacientt (32%) byl potvrzen vyskyt tézkého onemocnéni (skore CDAI > 300, soub&zné 1éceni
kortikosteroidy a/nebo imunosupresivy), coz odpovida populaci definované v indikacich (viz bod 4.1).
Bylo povoleno soucasné podavani konstantnich davek aminosylicylatl, kortikosteroidd a/nebo

imunomodulaénich 1éku, pti¢emz 79% pacientll pokracovalo v uzivani nejméné jednoho z téchto 1ékda.

Indukce klinické remise (definovana jako CDAI < 150) byla hodnocena ve dvou studiich, CLASSIC I
a GAIN. Ve studii CLASSIC I bylo 299 pacient dosud nelé¢enych TNF-antagonisty randomizovano
do jedné ze Ctyt terapeutickych stupin; pacienti uzivajici placebo v tydnech 0 a 2, uzivajici pripravek
Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2, nebo 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2,
ptipadne 40 mg v tydnu 0 a 20 mg tydnu 2. Ve studii GAIN bylo 325 pacientt, u kterych doslo ke
ztrat¢ odpovédi €i k rozvoji intolerance na infliximab, randomizovano do skupin, kdy uzivali bud’
ptipravek Trudexa v davce 160 mg v tydnu 0 a 80 mg v tydnu 2 nebo placebo v tydnech 0 a 2.
Primarné na 1é¢bu neodpovidajici pacienti byli ze studii vyfazeni, a proto nebyli/dale hodnoceni.

Pretrvavani klinické remise bylo hodnoceno ve studii CHARM. V nezaslepené fazi studie CHARM
uzivalo 854 pacientl davku 80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2. V tydnu 4 byli pacienti
randomizovani do skupin, kdy uzivali bud’ 40 mg kazdy druhy tyden, 40 mg kazdy tyden nebo
placebo pfi celkové délce trvani studie 56 tydnti. Pacienti s klinickou odpovédi na 1é¢bu v tydnu 4
(pokles CDAI = 70) byli stratifikovani a hodnoceni oddélené od. téch; kteti v tydnu 4 klinické
odpovéedi nedosahli. Snizovani davek kortikosteroidt bylo povoleno.po tydnu 8.

Indukce remise a Cetnost odpovédi ve studiich CLASSIC I asGAIN.uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Indukce klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

CLASSIC I: Pacienti dosud nelééeni GAIN: Pacienti diive 1é¢eni
infliximabem infliximabem
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Tyden 4
Klinick4 remise 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinicka 24% 37% 49%" 25% 38%"
odpovéd’ (CR-
100)
Vsechny hodnoty p slouzi k parovémursrovnani hodnot pro pfipravek Trudexa versus placebo
*p<0,001
o p<0,01

U obou uvodnich dédykovacich schémat, jednak u 160/80 mg i u 80/40 mg, byly v obdobi do tydne 8§
pozorovany podobné pocty remisi, nezadouci ucinky byly Cast&ji pozorovany ve skupiné se
160/80 mg.

Ve studii CHARM doséhlo v tydnu 4 58% pacientl (499 z 854) klinické odpovédi a byli zatazeni do
primarniho hodnoceni. Z téchto pacientd, jez v tydnu 4 dosahli klinické odpovédi na 1écbu, bylo 48%
uz diive vystaveno anti-TNF terapii. Doba trvani remise a poc¢ty odpovidajicich pacientil jsou uvedeny
v tabulce 10. Vysledky klinické odpovédi zlstavaly konstantni bez ohledu na piedchozi expozici TNF
antagonistim.

Tabulka 10: Pfetrvavani klinické remise a odpovédi
(Procento pacientii)

| Placebo | Trudexa v davce | Trudexa v davce
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40 mg kazdy druhy 40 mg tydné
tyden

Tyden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remise 17% 40%" 47%"
Klinicka odpovéd’ (CR- 27% 52%" 52%"
100)

Pacienti v remisi 3% (2 z 66) 19% (11 z58) ™ 15% (11 ze 74)™

bez uzivani

steroidd po dobu

> 90 dni®
Tyden 56 N=170 N=172 N=157
Klinick4 remise 12% 36%" 41%"
Klinicka odpovéd (CR- 17% 41%" 48%"
100)

Pacienti v remisi 5% (3 z 66) 29% (172 58)" 20% (15 ze 74)™

bez uzivani

steroidli po dobu

> 90 dni’

“p < 0,001 parové srovnani hodnot pro piipravek Trudexa versus placebo
**p < 0,02 parové srovnani hodnot pro pripravek Trudexa versus placebo
*u t&ch, kteti uzivali kortikosteroidy ve vychozi situaci

Z celkového mnozstvi pacientt, ktefi v byli tydnu 4 bez odpovédi na 1é¢bu, dosahlo v tydnu 12
odpovédi 43% pacienti 1écenych piipravkem Trudexa, ve stovnani s 30% pacientd, jez dostavali
placebo. Tyto vysledky naznacuji, ze nékteii pacienti, kteti nedosahli odpovédi v tydnu 4 profituji

z pokracovani udrzovaci 1écby do tydne 12. Lécba, pokracujici po 12 tydnu nevedla k vyznamneé vice
odpovédim (viz bod 4.2).

Kvalita Zivota

Ve studiich CLASSIC I a GAIN bylo v tydnu 4 u pacientli, randomizovanych do skupin uzivajicich
pripravek Trudexa v davce 80/40 mg a*160/80 mg, dosazeno, ve srovnani s placebem, uplného skore
ve specifickém, na chorobu zaméreném-dotazniku IBDQ (inflammatory bowel disease questionnaire),
u studie CHARM v tydnech 26 a 56 byly tyto vysledky rovnéz pozorovany ve skupin€ 1é¢ené
adalimumabem, v porovnani se skupinou lécenou placebem.

Immunogenita

Tvorba protilatek proti adalimumabu je spojena se zvySenou clearance a snizenou u¢innosti
adalimumabu. Mezi pritomnosti protilatek proti adalimumabu a nezddoucimi u¢inky neexistuje zadna
zjevna korelace.

Pacientiim ve studiichl, II a III byly v riznych ¢asovych okamzicich provadény testy na pfitomnost
protilatek proti‘adalimumabu, a to béhem 6 az 12-ti mési¢niho obdobi 1écby. V kli¢ovych studiich
byly detekovany protilatky proti adalimumabu u 58 z 1053 pacienti (5,5%) lécenych adalimumabem
v porovnani se 2 ze 370 pacientl (0,5%) 1é€enych placebem. U pacientd, kteti nebyli soub&zné 1éceni
methotrexatem, byl tento vyskyt ve 12,4% v porovnani s 0,6% v ptipadech, kdy byl adalimumab
podavan spolu s 1écbou methotrexatem.

U pacientt s psoriatickou artritidou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 38

ze 376 subjekti (10%), lécenych adalimumabem. U pacientt, kterym nebyl soucasné podavan
methotrexat, byla incidence 13,5% (24 ze 178 subjektil), ve srovnani s incidenci 7% (14 ze
198 subjekttr), kdy byl adalimumab uzivan jako dopliikové 1éCivo k methotrexatu.

U pacientt s ankylozujici spondylitidou byly protilatky identifikovany u 17 ze 204 subjektt (8,3%),
jez byli léceni adalimumabem. U pacientd, kterym nebyl soucasné podavan methotrexat, byla
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incidence 16 ze 185 subjektil (8,6%), ve srovnani s incidenci 1 z 19 subjektl (5,3%), kdy byl
adalimumab uzivan jako dopliikové 1é¢ivo k methotrexatu.

Protoze imunogenni analyzy jsou specifické pro prislusny pfipravek, neni mozné kvantitativni
srovnani proti jinym piipravkim.

U pacientli s Crohnovou chorobou byly protilatky proti adalimumabu identifikovany u 7 z 269
subjektd (2,6%) 1é¢enych adalimumabem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém subkutannim podani davky 40 mg byla absorpce a distribuce adalimumabu pomala a
vrcholové sérové koncentrace byly dosazeny zhruba za 5 dni po jeho podani. Primérna biologicka
dostupnost adalimumabu se odhaduje na 64%, a to na zakladeé vysledki ze tfi studif-s podanim
jednorazové davky 40 mg subkutanné. Po jednorazovych intraven6znich davkach'v rozmezi

0,25-10 mg/kg byly koncentrace 1éku timérné podané davce. Po davkach 0,5 mg/kg (cca 40 mg) se
clearance pohybovala mezi 11-15 ml/hod, distribuc¢ni objem (V) se pohyboval mezi 5-6 | a primérny
terminalni polocas byl pfiblizné 2 tydny. Koncentrace adalimumabu v synovialni tekutin€ u nékolika
pacientll s revmatoidni artritidou pfedstavovala 31-96% sérové koncentrace l1¢ku.

Po subkutdnnim podani 40 mg piipravku Trudexa kazdy druhy tyden'byla primérna koncentrace
v ustaleném stavu pfiblizné 5 pg/ml (bez soubézného podavani methotrexatu) a 8-9 pg/ml (pfi
soucasném podavani methotrexatu). Sérové koncentrace adalimumabu v ustaleném stavu stoupaly
u pacientd s revmatoidni artritidou (RA) pfiblizn¢ proporciondln¢ s davkou pii subkutdnnim
davkovani 20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyden i kazdy tyden.

Pti uziti startovaci davky 80 mg piipravku Trudexa y'tydnu 0, nasledované davkou 40 mg v tydnu 2,
bylo u pacienti s Crohnovou choroborou béhem indukéniho obdobi dosazeno primérmych sérovych
koncentraci adalimumabu ptiblizné 5,5 pug/ml. Pfi startovaci davce 160 mg piipravku Trudexa v tydnu
0, nasledované davkou 80 mg ptipravku Trudexa.v tydnu 2, doslo v pribéhu indukéniho obdobi

k dosazeni primérnych sérovych koncentraci adalimumabu pfiblizné 12 pg/ml. U pacientl

s Crohnovou chorobou, kteti dostavali udrzovaci davku ptipravku Trudexa 40 mg kazdy druhy tyden,
byly pozorovany stiedni primérné ustalené hladiny ptiblizné 7 pg/ml.

Populacni farmakokinetické analyzy.s udajiod vice nez 1300 pacientti s RA zjistily trend smérem
k vyssi zdanlivé clearance adalimumaburs rostouci télesnou vahou. Po tpravé vahovych rozdila,
pohlavi a véku byl zfejmy minimélni efekt na clearance adalimumabu. Koncentrace volného
adalimumabu v séru (nevazaného'na protilatky proti adalimumabu, AAA) byly nizsi u pacientt

s detekovanymi protilatkami proti adalimumabu. Piipravek Trudexa nebyl studovan u déti ¢i

u pacientll s postizenim jater nebo ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po jednorazovém podani, toxicity po opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studii u opic makaka javského (Macaca fascicularis), kterym byly podavany davky adalimumabu
0, 30 a 100 mg/kg (9-17 opic ve skuping) sledujici embryofetalni toxicitu a perinatalni vyvoj, nebyl
zjistén zadny faktor naznacujici poskozeni ploda. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni
toxického vlivu na fertilitu a studie postnatélni toxicity s adalimumabem nebyly provadény, protoze
neexistuje vhodny model pro protilatky s omezenou zkiiZenou reaktivitou na TNF hlodavct a na
rozvoj neutraliza¢nich protilatek u hlodavci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Mannitol

Monohydrat kyseliny citronové

Dihydrat citronanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt'misen s Zadnymi
dalsimi léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
18 mésicit
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Uchovavejte predplnéné pero v krabi¢ce. Chraiite pred
mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru na jedno pouziti, ur€eném pro pouziti pacientem.

Baleni:

. 1 ptedplnéné pero s 1 tamponem napusténym alkoholem, vSe v blistru.

o 2 ptedplnéna pera, kazdé s 1 tamponem/napusténym alkoholem, vSe v blistru.
o 4 ptedplnéna pera, kazdé s 1 tampoénem napusténym alkoholem, vse v blistru.
. 6 ptedplnénych per, kazdé s 1 tamponem napusténym alkoholem, vSe v blistru.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro‘likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripraveknebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL'ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories'Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008
EU/1/03/257/009
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EU/1/03/257/010

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

1. zari 2003

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}
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PRILOHA II

A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€civého piipravku je vazan na I¢kaisky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidajt
o ptipravku, bod 4.2).

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuplatiiuje se.

. DALSI PODMINKY

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ uvedené v planu farmakovigilance.

Predlozi se upiesnény plan fizenirizik v souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky
(CHMP) k systémim fizeni rizik pro humanni 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél predkladat 6-mésicni periodické zpravy o bezpecnosti piipravku
(PSUR).
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 40 mg adalimumabu
1 sterilni injek¢ni stitkacka s pfipevnénou jehlou
2 tampony napusténé alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovouinformaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/001

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok
Adalimumabum

Uchovavejte v chladnicce.

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

C. Sarze:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA INJEKCNi LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok

Subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

v

C. sarze:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 pfedplnéna injekeni stiikacka obsahujici 40 mg adalimumabu
1 tampo6n napustény alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

98



9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/002

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

2 predplnéné injekeni stfikacky, jedna injekéni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu
2 tampony napusténé alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/003

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

4 predplnéné injekendi stiikacky, jedna injekeni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu
4 tampony napusténé alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/004

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

6 predplnénych injekénich stfikacek, jedna injekEnisstifkacka obsahuje 40 mg adalimumabu
6 tamponti napusténych alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/005

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v prfedplnéné injekeni stiikacce
Adalimumabum

Uchovavejte v chladnicce.

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

C. Sarze:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

ETIKETA NA INJEKCNI STRIKACCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Trudexa 40 mg injekce

Subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

v

C. sarze:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce s ochrannym krytem jehly
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 0,8 ml pfedplnéna injekéni stiikacka s ochrannym krytem jehly obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 pfedplnéna injekeni stiikacka obsahujici 40 mg adalimumabu
1 tampo6n napustény alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

108



9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/006

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekéni roztok v prfedplnéné injekeni stiikacce s ochrannym krytem jehly
Adalimumabum

Uchovavejte v chladnicce.

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

C. Sarze:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA INJEKCNI STRIKACCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Trudexa 40 mg injekce

Subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

v

C. sarze:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,8 ml piedplnéné pero obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 pfedplnéné pero obsahujici 40 mg adalimumabu
1 tampo6n napustény alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte predplnéné pero v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/007

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,8 ml piedplnéné pero obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

2 predplnéna pera, jedno pero obsahuje 40 mg adalimumabu
2 tampony napusténé alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte predplnéné pero v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/008

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,8 ml piedplnéné pero obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

4 predplnéna pera, jedno pero obsahuje 40 mg adalimumabu
4 tampony napusténé alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte predplnéné pero v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/009

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno 0,8 ml piedplnéné pero obsahuje 40 mg adalimumabu

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekci. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

6 predplnénych per, jedno pero obsahuje 40 mg adalimumabu
6 tamponti napusténych alkoholem

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosahva-dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte predplnéné pero v krabicce.
Chrarite pted mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/257/010

| 13.  CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trudexa 40 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trudexa 40 mg injekcni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

Uchovavejte v chladnicce.

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

C. Sarze:

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA PERU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Trudexa 40 mg injekce

Subkutanni podani.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4.  CISLO SARZE

v

C. sarze:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

40 mg/0,8 ml

6. JINE
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TEXT NA SAMOLEPKACH PRO PRIPOMENUTI (je souéasti baleni)

Trudexa

Oznacte si sviij kalendat ptilozenymi samolepkami, aby vam piipomnély datum vasi dalsi davky.
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TEXT INFORMACNI KARTICKY (neni soudasti baleni 1é¢ivého piipravku ani piibalové

informace

Informacni karti¢ka pacienta 1ééeného
pripravkem Trudexa

Tato informacni karticka obsahuje diilezité
bezpecnostni informace, se kterymi musite byt
seznamen(a) pied zahajenim uzivani ptipravku
Trudexa a béhem 1écby timto 1é¢kem.

e Predkladejte tuto karticku kazdému 1ékati,
ktery vas 1&¢i.

Infekce

Trudexa zvysuje riziko vzniku infekce. Infekce se

vevr

plati i pro tuberkulozu.

Pred lecbou pripravkem Trudexa:

e Pokud trpite té¢zkou infekci, nesmite byt
lécen(a) ptipravkem Trudexa.

e Musi vam byt provedeno vySetfeni na
tuberkulézu. Je velmi dilezité, abyste
oznamil(a) 1ékafi, zda jste mél(a) nékdy
v minulosti tuberkulézu, ptipadné pokud jste
byl(a) v t€sném kontaktu s osobou, ktera méla
tuberkulézu. Prosime, uved'te udaje
o poslednim vySetfeni na tuberkulozu:

Tuberkulinovy test:

RTG vySetteni hrudniku:

Béhem lécby pripravkem Trudexa:

e Pokud se u vas vyskytnou ptiznaky jako je
horecka, pretrvavajici kasel, vahovy tbytek
nebo apatie, vyhledejteihned 1ékare.

Srdeéni selhani

Pred lecbou pripravkem Trudexa:

e Piipravek Trudexa se nesmi pouzivat, pokud
trpite stfedné tézkym az t€zkyim srde¢nim
selhanim.

Béhem lecby pripravkem Trudexa:

e Pokud se u vas vyvinou piiznaky srde¢niho
selhani (duSnost nebo otoky dolnich
koncetin), vyhledejte ihned 1ékare.

Datum lécby pripravkem Trudexa:
Prvni injekee:
Dalsi injekce:

¢ . Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové
informaci o pfipravku Trudexa.
e Ujistéte se, Ze pfi navstéve 1ékare mate
s sebou seznam vSech 1éka, které uzivate.
Jméno pacienta:

Jméno 1ékare:
Telefon 1ékafre:

e Noste s sebou tuto karticku po dobu 5 mésicti
od posledni davky ptipravku Trudexa, protoze
nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout po
dlouhé dobé¢ od posledni davky piipravku
Trudexa.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Trudexa 40 mg injekéni roztok v injekéni lahvicce
Adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Vas lékar vam rovnéz vyda informacni karticku, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, se kterymi musite byt sezndmen(a) pted zahajenim uzivani ptipravku Trudexa a
béhem 1écby timto Iékem. Uchovejte si tuto informacni karticku spolu s ptibalovou informaci.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lé¢kaie nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl'by. ji ublizit a to 1
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Trudexa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Trudexa uzivat
Jak se Trudexa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trudexa uchovavat

Dalsi informace

AN N

1. CO JE TRUDEXA A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek Trudexa je urcen k 1é¢b¢ revmatoidni-artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici
spondylitidy. Jedna se o 1ék, ktery snizuje zanétlivy prubéh téchto onemocnéni. Léciva latka
adalimumab je lidska monoklonalni protilatka vytvarena bunécnymi kulturami. Monoklonalni
protilatky jsou bilkoviny, které rozpoznavaji a'vazi se na jiné specifické bilkoviny. Adalimumab se
vaze na specifickou bilkovinu (tumor nekrotizujici faktor neboli TNFa), ktera je pfitomna ve zvysené
koncentraci u zanétlivych onemocnéni jakoyjsou revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a
ankylozujici spondylitida.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zan€tlivé onemocnéni kloubt. Pokud mate stfedné téZkou nebo tézkou aktivni
revmatoidni artritidu, miZzete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici lI€ky, jako je methotrexat.
Pokud u vas tyto léky nevyvolaji uspokojivou odpovéd’, pak k 1¢écbé revmatoidni artritidy dostanete
ptipravek Trudexa.

Pripravek Trudexa je mozné pouzit rovnéz k 1écbé zavazné, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy
bez predchozi 1écby. methotrexatem.

Bylo rovnéz prokazano, ze piipravek Trudexa zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti
zpisobené onemocnénim a zlepsuje télesné funkce.

Ptipravek Trudexa se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud vas 1€kat urci, Ze je pro vas
methotrexat nevhodny, mtize se Trudexa podavat samostatne.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanét kloubt pii lupénce (psoridze).
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Ankylozujici spondylitida

Ankylozujici spondylitida je zanétlivé onemocnéni patete. Jestlize trpite ankylozujici spondylitidou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1é¢ba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni traviciho traktu. Jestlize trpite Crohnovou chorobou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1é¢ba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK TRUDEXA
UZIVAT

Neuzivejte piipravek Trudexa

. Jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na adalimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Trudexa
o Jestlize mate t€zkou infekci veetn€ aktivni tuberkulozy (viz ,,Zv1astni opatrnosti pfi uziti

pripravku Trudexa je zapotiebi®). Je dllezité, abyste 1ékare informoval(a), pokud se u vés
vyskytuji ptiznaky infekce, napt. horecka, zranéni, pocit.inavy nebo problémy se zuby.

o JestliZe trpite stfedné tézkym nebo t€zkym srdecnim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého 1ékare, pokud se u vas vyskytly nebo v souc¢asné dob¢ vyskytuji vazné problémy se

srdcem (viz ,,Zvlastni opatrnosti pii uziti pfipravku Trudexa je zapotiebi®).

Zvlastni opatrnosti pii uZziti pripravku Trudexa je zapotiebi

o Jestlize se u vas vyskytnou alergické reakce, jako je pocit tihy na hrudi, dychavicnost, zavraté,
otoky nebo vyrazka, nepodavejte si dalsi injekci pripravku Trudexa a kontaktujte ihned svého
1ékarte.

o Kryt jehly stiikacky obsahuje.ptirodni pryz (latex). To mtize zplisobit zavazné alergické reakce

u pacienti citlivych na latex. Pacientim se znamou piecitlivélosti na latex je tfeba doporucit,
aby se nedotykali vnitiku ochranného krytu.

. Jestlize mate néjakou infekci, v€etn¢ dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy
vied), obrat'te se pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Trudexa na svého l1ékate. Pokud si nejste
jist(a), kontaktujte:svého 1ékare.

o Pii lécbe pifpravkem Trudexa muzete byt ndchylnéjsi k infekcim vcetn€ zavaznych infekci,
tuberkul6zy; oportunnich infekci (infekce, které za normalnich okolnosti nejsou pro ¢loveéka
nebezpecné) a sepse, které mohou byt ve vzacnych ptripadech zivot ohrozujici. Je dalezité,
abyste informoval(a) Iékafe, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky jako je horeCka, zranéni, inava
nebo problémy se zuby.

o ProtoZe u pacientl lécenych ptipravkem Trudexa byly hlaSeny ptipady tuberkulozy, pied
zahajenim lécby piipravkem Trudexa vas lékat vySetii, zda se pfiznaky tohoto onemocnéni
u vas nevyskytly. To znamend, Ze se vas podrobn¢ zeptd na prodéland onemocnéni, provede
rentgen hrudniku a tuberkulinovy test. Provedeni téchto vySetfeni zaznamena do vasi
informacni karticky. Pokud jste prode€lal(a) tuberkuldzu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu
s osobou s tuberkuldzou, je velmi dulezité, abyste to fekl(a) svému 1ékati. Pokud se u vas objevi
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ptiznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel, ubytek na vaze, apatie, mirna horecka), nebo se
be&hem 1éCby i po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Informujte svého 1ékare, pokud se u vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvysuji riziko infekei.

Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, ze byste mohli byt v nebezpeci kontaktu s infekci HBV, sdélte to svému lékafi.
Trudexa mtize zpiisobovat reaktivaci (obnoveni) HBV infekce u lidi, ktefi jsou nositeli viru.

V nékterych ojediné€lych ptipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni imunitniho
systému, muze byt reaktivace viru HBV zivot ohrozujici.

Pokud vam ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, informujte, prosim, svého
I¢kare, Ze jste 1éCen(a) piipravkem Trudexa.

Jestlize mate roztrousenou sklerozu, 1ékar urci, zda muzete byt 1écen(a) pripravkem Trudexa.

Béhem lécby piipravkem Trudexa nesmite dostat nékteré ockoevaci latky. Prosime, domluvte se
se svym lékafem o mozZnosti o¢kovani jesté predtim, nez budete ockovan(a).

Pokud se u vas vyskytuje mirné srde¢ni selhavani a jste 1é€en(a) ptipravkem Trudexa, musi byt
lékatem peclive sledovan stav vaseho srdce. Je dillezité, abyste sdélil(a) svému lékati, Ze se
u vas vyskytly nebo se v soucasné dob¢ vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u vas

vvvvv

nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého lékare.

U nékterych pacientti nedokaze organismus vytvéiet dostatek krvinek, které pomahaji v boji
proti infekcim nebo pfi zastave krvaceni. Jestlize mate horecku, kterd neodezniva, modfiny nebo
snadno krvacite, ptipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékarem. Lékat se mlize rozhodnout
ukoncit 1écbu.

U pacientt lécenych pfipravkem Trudexa nebo jinymi blokatory TNF byly popsany vzacné
onemocneéni trva delsi dobu, mivaji.vyssi primémé riziko vzniku typu rakoviny, postihujici
mizni systém, ktery se nazyvalymfom. Jestlize uzivate ptipravek Trudexa, Vase riziko miize
vzrust. U pacientt [éCenych pripravkem Trudexa byly navic pozorovany velmi vzacné ptipady
kozniho karcinomu nemelanomového typu.

U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronicka obstruktivni choroba
plicni (CHOPN), kteri/byli 1é€eni jinym TNF blokatorem, byly hlaSeny i jiné druhy rakoviny,
nez jsou lymfomy:Jestlize trpite CHOPN nebo hodné kouftite, méli byste si se svym lékafem
promluvit, je-1i pro.Vas 1écba blokatorem TNF vhodna.

Vzajemné piusobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky

Ptipravek Trudexa Ize uzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni pifipravky s obsahem
soli zlata), steroidy nebo 1€ky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky.

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

Ptipravek Trudexa nesmite uzivat s 1éky, které obsahuji 1éCivou latku anakinra. Mate-li néjaké dotazy,
zeptejte se prosim svého lékare.

Uzivani pripravku Trudexa s jidlem a pitim
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Protoze je ptipravek Trudexa podavan podkozné, jidlo ani piti nemohou ptipravek Trudexa ovlivnit.
Téhotenstvi a kojeni

Utinky piipravku Trudexa u téhotnych Zen nejsou znamy, proto se piipravek Trudexa u t&hotnych Zen
nedoporucuje. Béhem 1écby piipravkem Trudexa a po dobu nejméné 5 mésicii po jejim ukonceni
musite pouZzivat vhodnou antikoncepci, abyste zabranila ot€éhotnéni.

Neni znamo, zda adalimumab piestupuje do matetského mléka.

Jste-li kojici matka, musite prerusit kojeni béhem 1écby pripravkem Trudexa a po dobu nejméne
5 mésict po jejim ukonceni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Trudexa nemtize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Trudexa

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodikuna davku, je tedy v podstaté bez
obsahu sodiku.

3. JAK SE TRUDEXA UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Trudexa pfesné podle pokyntrsvého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Trudexa se podava injekéné pod kizi (subkutanng). Obvykla davka pripravku pro dospé€lé pacienty

s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidoua ankylozujici spondylitidou je 40 mg adalimumabu
v jedné davce podavané jednou za dva tydny. Obvykly postup v davkovani u Crohnovy choroby je
uziti davky 80 mg v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje tydnem 2.

V piipadé, kdy je potfeba rychlejsiho ndstupu odpovédi na 1écbu, miize Vam Vas 1ékar predepsat
davku 160 mg v tydnu 0 (bud’ jako 4 injekee v jednom dni nebo 2 injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), dale pak 80‘'mg (2-injekce) v tydnu 2 a nasledné 40 mg (1 injekce) kazdy druhy
tyden. V 1écbe piipravkem Trudexa musite pokracovat tak dlouho, jak vdm doporucil 1ékaft.

U revmatoidni artritidy se ptilécbé ptipravkem Trudexa pokracuje v podavani methotrexatu. Pokud
vas lékar urci, Ze je pro vas'methotrexat nevhodny, podava se Trudexa samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s pfipravkem Trudexa nedostavate methotrexat, mize 1ékar
rozhodnout, ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden.

Navod pro pripravu a podavani injekce pripravku Trudexa:

V nasledujicich pokynech je vysvétleno, jak si mate aplikovat injekei pfipravku Trudexa. Prosime,
prectéte si peclive tyto pokyny a presné je dodrzujte. VAs 1ékar nebo zdravotni sestra vas pouci jak si
sam (sama) aplikovat injekci. Nepokousejte si sami aplikovat injekei, dokud si nebudete jist(a), ze jste
pochopil(a), jak pripravovat a aplikovat injekci. Po fadném procviceni si mizete injekci aplikovat sam
(sama) nebo to mlize provadet i jina osoba, napt. ¢len rodiny nebo pfitel ¢i pritelkyné.

Injekce se nesmi smichat s jinym Iékem v téZe injekeni stiikac¢ce nebo lahvicce.

1) Priprava

o Peclivé si umyjte ruce
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o Na cisty povrch si pfipravte nasledujici pomutcky
o jednu injekéni lahvicku s ptipravkem Trudexa
o jednu injekéni stiikacku s pfipevnénou jehlou
o dva tampoény s alkoholem

. Zkontrolujte datum pouzitelnosti, které je vytisténé na injekéni lahvicce. Nepouzivejte piipravek
po uplynuti mésice a roku uvedeného na lahvicce.

2)  Volba a piiprava mista pro vpich injekce

. Vyberte si misto na stehn¢ nebo na bfise.

. Kazda nova injekce se ma aplikovat ve vzdalenosti nejméné 3 cm od mista posledniho vpichu.
o Neaplikujte si injekci do oblasti, kde je klize zarudl4, kde jsou modfiny nebo je klize
tvrda. To mohou byt zndmky infekce.
o Potrete krouzivymi pohyby misto vpichu ptilozenym tamponem s alkoholem.
o Nedotykejte se.mista vpichu pied aplikaci injekce.

3)  Aplikace injekce pripravku Trudexa

Piiprava davky pripravku Trudexa

. Injekéni lahvickou NETREPEJTE.

o Odstraiite plastikovou &epitku z injekéni lahviky s piipravkem Trudexa. NEODSTRANUJTE
Sedivou zatku nebo hlinikovy krouzek kolem uzavéru lahvicky.

. Pouzijte novy tampdn s alkoholem k ocisténi Sedivé zatky na lahvicce. Po jejim ocisténi se jiz
nedotykejte zatky rukama.

o Odstrante kryt jehly injekéni stiikacky. Déavejte pozor, abyste se nedotkl(a) jehly ani se
nedotkl(a) jehlou zadného povrchu.

o Ujistéte se, Ze pist je zcela zasunut do stiikacky. Lahvicku umistéte svisle na rovném povrchu
(napf. na stole) a propichnéte jehlou krouzek uprostied Sedivé zatky. V ptipade, ze jehlu
zavadite spravng, ucitite mirny odpor a nasledné ,,Jlupnuti* pfi priniku jehly stfedem zatky.
Sledujte $picku jehly uvnitt zatky. Pokud neni jehla spravné zavadéna stiedem zatky, budete
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citit trvaly odpor pfi jejim prichodu zatkou a nepocitite ,,lupnuti*. Jehla pak miZze proniknout
do lahvicky pod ur¢itym tthlem a ohnout se, zlomit nebo zabranit spravnému nasati obsahu
lahvicky. Pokud se tak stane, nepouzivejte dale injekeni stiikacku ani lahvicku.

. Mg¢jte stale jehlu v lahvicce, obrat'te lahvicku dnem vzhiiru a umistéte ji do urovné oéi.
Zkontrolujte, zda je jehla pod hladinou roztoku. Pomalu vytahujte pist smérem zpét a natahujte
roztok do stiikacky.

. S jehlou dosud zavedenou do lahvicky zkontrolujte vzduchové bubliny v injek¢ni stiikacce. Po
jemném poklepani na stiikacku pfipadné bublinky vystoupaji na konec stiikacky blizko jehly.
Pomalym tlakem na pist odstrarite bublinky ze stiikacky do lahvicky. Pokud pfi tomto manévru
vytlacite i ur¢ité mnozstvi roztoku zpét do lahvicky, vytahujte pist pomalu zpét a naberte cely
obsah lahvicky nazpatek do stiikacky.

o Vytéhnéte zcela jehlu z lahvicky. NEDOTYKEJTE se jehly a ani se nedotykejte jehlou zadného
povrchu.

Podani injekce pripravku Trudexa

o Jednou rukou jemné uchopte a pevné podrzte oc¢isténou oblast ktize:
. Druhou rukou drzte stiikacku proti ktizi pod thlem 45°, pficemz ryhovana strana sméfuje
vzhiru.
-
¢

o Rychlym a kratkym pohybem vpichnéte jehlu do ktize.

o Prvni rukou pust'te kuzi.

. Tlakem na pist aplikujte roztok az do vyprazdnéni stiikacky — tento ukon trva vétSinou 2 az
5 vtefin.

o Kdyz je strikacka prazdna, vytahnéte jehlu pod stejnym uhlem, jako jste ji vpichoval(a).

o Pritisknéte palcem nebo kouskem géazy misto injekéniho vpichu a drzte je stlacené po dobu

10 vtefin. Mize se objevit malé krvaceni. Netiete misto vpichu. Pokud chcete, mtizete misto
vpichu zalepit naplasti.

4)  Odstranéni pomucek

o NIKDY nepouzivejte opakované stiikacku pro podani ptipravku Trudexa. NIKDY nevracejte
kryt zpatky na jehlu.

. Po aplikaci pfipravku Trudexa vyhod'te ihned pouzitou stiikacku do specialni nadoby podle
navodu l¢kate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

o Nadobu s pouzitymi stiikackami uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Trudexa, neZ jste mél(a)
Pokud jste si nahodné aplikoval(a) ptipravek Trudexa Castéji nez vam bylo predepsano, kontaktujte

svého Iékare a oznamte mu, Ze jste uzil(a) vétsi mnozstvi Iéku. Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal
1éku nebo injekeni lahvicku, a to 1 kdyz je prazdna.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Trudexa

Pokud si zapomenete aplikovat injekci, mél(a) byste si ji podat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
aplikujte dalsi davku podle planovaného schématu ten den, jako kdybyste si nezapomnél(a) aplikovat
pfedchozi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
l1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, mize mit i Trudexa nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Vétsina nezadoucich ucinktl je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vSak mohou byt

zavazné a vyzaduji 1écbu. Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 5 mésicti po posledni davce
1¢ku.

Ihned oznamte svému Iékati, pokud se u vas vyskytnou tyto ptihody;:

o silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce

otekly obli¢ej, ruce, nohy

obtize s dechem ci polykanim

zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou

ptiznaky a projevy podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modfin,
krvéaceni, bledost

Oznamte svému lékafi co nejdiive, pokud se u vas vyskytnou nasledujici ptihody:
. znamky infekce, jako je horecka, malatnost, zranéni, problémy se zuby, paleni pti moceni
. pocit slabosti nebo tnavy

. kasSel

o brnéni

. snizena citlivost

o dvojité vidéni

. slabost hornich nebo dolnich kencetin

Ptiznaky popsané vySe mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezddoucich ucinkd, které byly
popsany pfi uzivani ptipravku Trudexa:

Velmi casté (= 1/10 pacientd):
reakce v misté injekéniho vpichu (vcetné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni).

Casté (= 1/100 a < 1/10 pacientil):

zangty dolnich cest dychacich (jako zanét pradusek, zapal plic);

infekce hornich/cest dychacich (vcetné nastydnuti, rymy, infekce vedlejSich nosnich dutin);
zanéty mocovych'cest, nachlazeni, puchyte, pasovy opar;

zéavraté (veetné toceni hlavy), bolesti hlavy;
zanéty oka;

kasel, bolesti v krku;

pocit na zvraceni, prijem, bolesti bficha, viedy v Ustech;
zvyseni jaternich enzymd;

vyrazka, svédéni, ibytek vlast;

unava,

horecka;
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Méng ¢asté (= 1/1000 a < 1/100 pacientd):

zavazné infekce (jako sepse - otrava krve), zanéty kloubu, plisnové infekce;
bradavice na kuzi;

chudokrevnost, snizeni poctu bilych krvinek;

alergické reakce;

zvysené hodnoty tukil v krvi, poruchy chuti k jidlu;

uzkostné stavy, deprese, pocit ospalosti a obtizné usinani;

nervové poruchy (jako roztrousend skleroza a zanét o¢niho nervu), poruchy chuti;
poruchy zraku;

nepfijemné pocity v uchu;

pocity buseni srdce, vysoky krevni tlak;

astma, povrchni dychani;

brisni ptiznaky (jako je zvraceni, Spatné traveni, zacpa), krvaveni z konec¢niku;

zmeény na kizi (jako lupénka, ekzém nebo infekce), svédiva vyrazka, zpomalené hojeni ran;
svalova slabost;

poruchy moceni (jako krev v moci, Cast€js$i moceni);

siln€j$i menstruacni krvaceni;

ptiznaky podobné chtipce, bolesti na hrudi, otoky nohou;

Vzacné (< 1/1000)
glaukom (zeleny zakal)
rakovina kuze

poruchy §titné zlazy
bilkovina v moci

Jiné nezadouci G¢inky, které byly pozorovany u pacientd lécenych piipravkem Trudexa:

tuberkul6za a jiné oportunni infekce (infekce, které se.objevuji je-li snizena odolnost vii¢i nemocem);
onemocnéni plic.

Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK TRUDEXA-UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Trudexa v injekéni lahvicce nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
lahvicce/blistru/krabi¢ce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C). Uchovavejte injek¢ni lahvicku s 1ékem v krabi¢ce. Chrarite
pred mrazem.

6. DALSI INFORMACE

Ptipravek Trudexa 40 mg injekcni roztok v injek¢ni lahvicee je dodavan jako sterilni roztok 40 mg
adalimumabu rozpusténého v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Lécivou latkou je adalimumab.
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Pomocné latky jsou mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekeci.

Jak pripravek Trudexa injekéni roztok v injekcni lahvi¢ce vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Trudexa injek¢ni roztok v injek¢ni lahvicce je sklenénd injek¢ni lahvicka, ktera obsahuje

roztok adalimumabu. Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku s prazdnou sterilni injekéni stiikackou
a 2 tampony napusténé alkoholem.

Ptipravek Trudexa je také k dostani jako predplnéné injekéni stfikacka nebo predplnéné pero.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

Vyrobce
Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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 10475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
Bbbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlaboparopuc C/A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opure Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Coous 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 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: + 420267292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NL-2132 WT Hoofddorp
TIf: + 45 39 77-00-00 Tel: + 31 (0) 23 5544400
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Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EAaGda

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Boviaypuévng 512
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 Gardabaer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Agvkooia

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu,
Martin Linges vei 25
N-1367 Snargya

TIf: +47 81 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp-'z o.0.

ul. Domaniewska 41
PL-02-672 Warszawa
Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Estrada de Alfragide, n® 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Roménia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvagen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
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TmA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd

Abbott House

Unit 2, Vanwall Road

Vanwall Business ParkMaidenhead
Berkshire SL6 4XE - UK

Tel: + 44 (0) 1628 773355

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v predplnéném injekcni stirikacce
Adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Vas lékar vam rovnéz vyda informacni karticku, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pied zahajenim uzivani ptipravku Trudexa a
béhem 1écby timto lékem. Uchovejte si tuto informacni karticku spolu s ptibalovou informaci.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého l¢kaie nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému Iékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

AN e

Co je Trudexa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Trudexa uzivat
Jak se Trudexa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trudexa uchovavat

Dalsi informace

CO JE TRUDEXA A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek Trudexa je urcen k 1é¢beé revmatoidni.artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici
spondylitidy. Jedna se o 1ék, ktery snizuje zanétlivy prubéh téchto onemocnéni. Léciva latka
adalimumab je lidska monoklonalni pretilatka/vytvarena bunéénymi kulturami. Monoklonalni
protilatky jsou bilkoviny, které rozpoznavaji a vazi se na jiné specifické bilkoviny. Adalimumab se
vaze na specifickou bilkovinu (tumor nekrotizujici faktor neboli TNFa), ktera je pfitomna ve zvysené
koncentraci u zanétlivych onemocnéni-jako jsou revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a
ankylozujici spondylitida.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt. Pokud mate stfedné téZkou nebo tézkou aktivni
revmatoidni artritidu, miizete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici lI€ky, jako je methotrexat.
Pokud u vas tyto 1éky nevyvolaji uspokojivou odpovéd’, pak k 1¢écbé revmatoidni artritidy dostanete
ptipravek Trudexa.

Ptipravek Trudexaje mozné pouzit rovnéz k 1écbé zavazné, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy
bez ptedchozi 1écby methotrexatem.

Bylo rovnéz prokazano, ze piipravek Trudexa zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti
zpisobené onemocnénim a zlepsuje télesné funkce.

Ptipravek Trudexa se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud vas 1€kat urci, Ze je pro vas
methotrexat nevhodny, mtize se Trudexa podavat samostatne.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanét kloubt pii lupénce (psoridze).
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Ankylozujici spondylitida

Ankylozujici spondylitida je zanétlivé onemocnéni patete. Jestlize trpite ankylozujici spondylitidou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1é¢ba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni traviciho traktu. Jestlize trpite Crohnovou chorobou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1éCba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK TRUDEXA
UZIVAT
Neuzivejte piipravek Trudexa

. Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na adalimumab nebo'na’kteroukoli dalsi slozku
pripravku Trudexa

o Jestlize mate téZkou infekci veetn€ aktivni tuberkulozy (viz ,Zvlastni opatrnosti pfi uziti
ptipravku Trudexa je zapotiebi®). Je dtlezité, abyste lékare informoval(a), pokud se u vas
vyskytuji ptiznaky infekce, napt. horecka, zranéni, pocit unavy nebo problémy se zuby.

o Jestlize trpite stfedné té¢zkym nebo t€zkym srdeénim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého 1ékare, pokud se u vas vyskytly nebo v soucasné dob¢ vyskytuji vazné problémy se

srdcem (viz ,,Zvlastni opatrnosti pii uziti ptipravku Trudexa je zapotiebi®).

Zvlastni opatrnosti pii uZziti pripravku Trudexa je zapotiebi

o Jestlize se u vas vyskytnou alergické reakce, jako je pocit tihy na hrudi, dychavicnost, zavraté,
otoky nebo vyrazka, nepodavejtesi dalsi injekci pripravku Trudexa a kontaktujte ihned svého
lékare.

. Kryt jehly stiikacky obsahuje prirodni pryz (latex). To miize zpusobit zavazné alergické reakce

u pacientt citlivych na latex.-Pacientim se znadmou pfecitlivélosti na latex je tfeba doporudit,
aby se nedotykali vnitiku-ochranného krytu.

. Jestlize mate né&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy
vied), obrat'te se pred zahajenim 1écby piipravkem Trudexa na svého lékate. Pokud si nejste
jist(a), kontaktujte:svého l1ékare.

J P1i 1é¢be piipravkem Trudexa muzete byt nachylnéjsi k infekcim veetn€ zavaznych infeket,
tuberkul6zy, oportunnich infekci (infekce, které za normalnich okolnosti nejsou pro ¢loveéka
nebezpecné) a sepse, které mohou byt ve vzacnych piipadech Zivot ohrozujici. Je dilezité,
abyste informoval(a) lékate, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky jako je horecka, zranéni, inava
nebo problémy se zuby.

o Protoze u pacientl léCenych piipravkem Trudexa byly hlaSeny pitipady tuberkuldzy, pied
zahajenim 1écby pripravkem Trudexa vas lékai vysetii, zda se ptiznaky tohoto onemocnéni
u vas nevyskytly. To znamen4, Ze se vas podrobné zepta na prod€lana onemocnéni, provede
rentgen hrudniku a tuberkulinovy test. Provedeni téchto vySetieni zaznamena do vasi
informacni karticky. Pokud jste prodé¢lal(a) tuberkulozu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu
s osobou s tuberkulozou, je velmi dulezité, abyste to fekl(a) svému 1ékari. Pokud se u vas objevi
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ptiznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel, ubytek na vaze, apatie, mirna horecka), nebo se
be&hem 1éCby i po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Informujte svého 1ékare, pokud se u vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvy$uji riziko infekci.

Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, ze byste mohli byt v nebezpeci kontaktu s infekci HBV, sdélte to svému lékafi.
Trudexa mtize zpiisobovat reaktivaci (obnoveni) HBV infekce u lidi, ktefi jsou nositeli viru.

V nékterych ojediné€lych ptipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni imunitniho
systému, muze byt reaktivace viru HBV zivot ohrozujici.

Pokud vam ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, informujte, prosim, svého
I¢kare, Ze jste 1éCen(a) piipravkem Trudexa.

Jestlize mate roztrousenou sklerozu, 1ékar urci, zda miizete byt 1écen(a) pripravkem Trudexa.

Béhem lécby piipravkem Trudexa nesmite dostat nékteré ockoevaci latky. Prosime, domluvte se
se svym lékafem o moznosti o¢kovani jesté predtim, nez budete ockovan(a).

Pokud se u vas vyskytuje mirné srde¢ni selhavani a jste 1é¢en(a) ptipravkem Trudexa, musi byt
lékatem peclive sledovan stav vaseho srdce. Je dillezité, abyste sdélil(a) svému lékati, Ze se
u vas vyskytly nebo se v soucasné dob¢ vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u vas

vvvvv

nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého lékare.

U nékterych pacientti nedokaze organismus vytvéiet dostatek krvinek, které pomahaji v boji
proti infekcim nebo pfi zastave krvaceni. Jestlize mate horecku, kterd neodezniva, modfiny nebo
snadno krvacite, ptipadné jste velmi bledi, ihned se spojte s Iékarem. Lékat se mlize rozhodnout
ukoncit 1écbu.

U pacientt lécenych pfipravkem Trudexa nebo jinymi blokatory TNF byly popsany vzacné
onemocnéni trva delsi dobu, mivaji.vyssi primémé riziko vzniku typu rakoviny postihujici
mizni systém, ktery se nazyvalymfom. Jestlize uzivate ptipravek Trudexa, Vase riziko miize
vzrust. U pacientt [éCenych pripravkem Trudexa byly navic pozorovany velmi vzacné ptipady
kozniho karcinomu nemelanomového typu.

U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronicka obstruktivni choroba
plicni (CHOPN), kteri/byli 1é€eni jinym TNF blokatorem, byly hlaSeny i jiné druhy rakoviny,
nez jsou lymfomy:Jestlize trpite CHOPN nebo hodné kouftite, méli byste si se svym lékafem
promluvit, je-1i pro.Vas 1écba blokatorem TNF vhodna.

Vzajemné piusobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky

Ptipravek Trudexa Ize uzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni pifipravky s obsahem
soli zlata), steroidy nebo 1€ky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky.

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

Ptipravek Trudexa nesmite uzivat s 1éky, které obsahuji 1éCivou latku anakinra. Mate-li néjaké dotazy,
zeptejte se prosim svého lékare.

Uzivani pripravku Trudexa s jidlem a pitim
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Protoze je ptipravek Trudexa podavan podkozné, jidlo ani piti nemohou ptipravek Trudexa ovlivnit.
Téhotenstvi a kojeni

Utinky piipravku Trudexa u téhotnych Zen nejsou znamy, proto se piipravek Trudexa u t&hotnych Zen
nedoporucuje. Béhem 1écby piipravkem Trudexa a po dobu nejméné 5 mésicii po jejim ukonceni
musite pouZzivat vhodnou antikoncepci, abyste zabranila ot€éhotnéni.

Neni znamo, zda adalimumab piestupuje do matetského mléka.

Jste-li kojici matka, musite prerusit kojeni béhem 1écby pripravkem Trudexa a po dobu nejméne
5 mésict po jejim ukonceni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Trudexa nemtize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Trudexa

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodikuna davku, je tedy v podstaté bez
obsahu sodiku.

3. JAK SE TRUDEXA UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Trudexa pfesné podle pokyntrsvého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Trudexa se podava injekéné pod kizi (subkutanng). Obvykla davka pripravku pro dospé€lé pacienty

s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidoua ankylozujici spondylitidou je 40 mg adalimumabu
v jedné davce podavané jednou za dva tydny. Obvykly postup v davkovani u Crohnovy choroby je
uziti davky 80 mg v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje tydnem 2.

V piipadé, kdy je potfeba rychlejsiho ndstupu odpovédi na 1écbu, miize Vam Vas 1ékar predepsat
davku 160 mg v tydnu 0 (bud’ jako 4 injekee v jednom dni nebo 2 injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), dale pak 80‘'mg (2-injekce) v tydnu 2 a nasledné 40 mg (1 injekce) kazdy druhy
tyden. V 1écbe piipravkem Trudexa musite pokracovat tak dlouho, jak vdm doporucil 1ékaft.

U revmatoidni artritidy se ptilécbé ptipravkem Trudexa pokracuje v podavani methotrexatu. Pokud
vas lékar urci, Ze je pro vas'methotrexat nevhodny, podava se Trudexa samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s pfipravkem Trudexa nedostavate methotrexat, mize 1ékar
rozhodnout, ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden.

Navod pro pripravu a podavani injekce pripravku Trudexa:

V nasledujicich pokynech je vysvétleno, jak si mate aplikovat injekei pfipravku Trudexa. Prosime,
prectéte si peclive tyto pokyny a presné je dodrzujte. VAs 1ékar nebo zdravotni sestra vas pouci jak si
sam (sama) aplikovat injekci. Nepokousejte si sami aplikovat injekei, dokud si nebudete jist(a), ze jste
pochopil(a), jak pripravovat a aplikovat injekci. Po fadném procviceni si mizete injekci aplikovat sam
(sama) nebo to mlize provadet i jina osoba, napt. ¢len rodiny nebo pfitel ¢i pritelkyné.

Injekce se nesmi smichat s jinym Iékem v téZe injekeni stiikac¢ce nebo lahvicce.

1) Priprava

. Peclive si umyjte ruce
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2)

3)

Na cisty povrch si pfipravte nasledujici pomutcky
o jednu predplnénou injekéni stiikacku s pripravkem Trudexa
o jeden tampoén s alkoholem

<

Zkontrolujte datum pouzitelnosti, které je vytisténé na injekéni stiikacce. Nepouzivejte
pripravek po uplynuti mésice a roku uvedeného na injek¢ni strikacce.

Volba a piiprava mista pro vpich injekce

Vyberte si misto na stehn¢ nebo na biise.

Kazda nova injekce se ma aplikovat ve vzdalenosti nejméné 3 cm od mista posledniho vpichu.

o Neaplikujte si injekei do oblasti, kde je kiize zarudla, kde jsou modiiny nebo je klize
tvrda. To mohou.byt znamky infekce.

o Pottete krouzivymi pohyby misto vpichu piilozenym tamponem s alkoholem.

o Nedotykejte se mista vpichu pted aplikaci injekce.

Aplikace injekce pripravku Trudexa
Injekéni stifkatkou NETREPEJTE.

Odstrante kryt jehly injekéni stiikacky. Davejte pozor, abyste se nedotkl(a) jehly ani se nedotkli
jehlou zZadného povrchu.

Jednou rukou jemné uchopte a pevné podrzte o¢isténou oblast kize.
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¢
o Druhou rukou drzte stiikacku proti kiizi pod thlem 45°, pficemz ryhovana strana sméfuje
vzhtru.
. Rychlym a kratkym pohybem vpichnéte jehlu do ktize.
o Prvni rukou pust'te kiizi.
o Tlakem na pist aplikujte roztok az do vyprazdnéni stiikacky — tento tikon trva vétSinou 2 az
5 vtefin.
o Kdyz je sttikacka prazdna, vytahnéte jehlu pod stejnym uhlem;jako jste ji vpichoval(a).
. Ptitisknéte palcem nebo kouskem gazy misto injekéniho vpichu a drzte je stlatené po dobu

10 vtefin. Mtze se objevit malé krvaceni. Netfete misto vpichu. Pokud chcete, miiZzete misto
vpichu zalepit néplasti.

4)  Odstranéni pomiicek

. NIKDY nepouzivejte opakované stiikacku pro pedéni pfipravku Trudexa. NIKDY nevracejte

kryt zpatky na jehlu.

o Po aplikaci ptipravku Trudexa vyhod'te ihned pouzitou stiikacku do specialni nadoby podle
navodu lékate, zdravotni sestry nebo lékérnika.

o Nadobu s pouzitymi stiikackami uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Trudexa; nez jste mél(a)

Pokud jste si ndhodné aplikoval(a) piipravek Trudexa Castéji nez vam bylo piredepsano, kontaktujte
svého lékafe a oznamte mu, ze jste uzila(a) vétsi mnozstvi 1éku. Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal
1éku, a to i kdyz je prazdny.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit-pripravek Trudexa

Pokud si zapomenete aplikovat injekci, mel(a) byste si ji podat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
aplikujte dalsi davkuipodle planovaného schématu ten den, jako kdybyste si nezapomnél(a) aplikovat
ptedchozi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
l1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, mize mit i Trudexa nezadouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Vétsina nezadoucich G¢inkt je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nékteré vSak mohou byt
zavazné a vyzaduji 1é¢bu. Nezadouci a¢inky se mohou vyskytnout i do 5 mésict po posledni davce

1éku.

Ihned oznamte svému Iékarti, pokud se u vas vyskytnou tyto piihody:
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silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce

otekly obli¢ej, ruce, nohy

obtize s dechem ¢i polykénim

zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou

priznaky a projevy podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvaceni, bledost

Oznamte svému lékari co nejdiive, pokud se u vas vyskytnou nasledujici piihody:

znamky infekce, jako je horeCka, maldtnost, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni
pocit slabosti nebo tinavy

kasel

brnéni

snizena citlivost

dvojité vidéni

slabost hornich nebo dolnich koncetin

Ptiznaky popsané vyse mohou byt zndmkami niZze uvedeného seznamu mnezadoucich ucinkd, které byly
popsany pfi uzivani ptipravku Trudexa:

Velmi ¢asté (= 1/10 pacientd):
reakce v misté injekéniho vpichu (v¢etné bolesti, otoku, zarudnutingbo svédéni).

Casté (> 1/100 a < 1/10 pacienti):

zanéty dolnich cest dychacich (jako zanét pradusek, zapal plic);

infekce hornich cest dychacich (vCetné nastydnuti, rymy, infekce vedlejSich nosnich dutin);
zanéty mocovych cest, nachlazeni, puchyte, pasovy opar;

zavrate (vCetné toceni hlavy), bolesti hlavy;
zanéty oka;

kasel, bolesti v krku;

pocit na zvraceni, prijem, bolesti bficha, viedy v stech, zvyseni jaternich enzymii; vyrazka, svédéni,
ubytek vlast;

unava;

horecka;

Meéné casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientlt):

zavazné infekce (jako sepse=otrava krve), zanéty kloubu, plisnové infekce;
bradavice na kuzi;

chudokrevnost, snizeni poctu bilych krvinek;

alergické reakce;

zvysené hodnoty tukt v krvi, poruchy chuti k jidlu;

uzkostné stavy,deprese, pocit ospalosti a obtizné usinani;

nervové poruchy (jako roztrousena skler6za a zanét ocniho nervu), poruchy chuti;
poruchy zraku;

nepfijemné pocity v uchu;

pocity buseni srdce, vysoky krevni tlak;

astma, povrchni dychani;

bti$ni ptiznaky (jako je zvraceni, Spatné traveni, zacpa), , krvaceni z kone¢niku;

zmény na kizi (jako lupénka, ekzém nebo infekce), svédiva vyrazka, zpomalené hojeni ran;
celkova slabost;

poruchy moceni (jako krev v moci, Castéjsi moceni);

siln€j$i menstruacni krvaceni;

ptiznaky podobné chfipce, bolesti na hrudi, otoky nohou;
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Vzacné (< 1/1000)
glaukom (zeleny zakal)
rakovina kuze

poruchy §titné zlazy
bilkovina v mo¢i

Jiné nezadouci ucinky, které byly pozorovany u pacientt [éCenych ptipravkem Trudexa:
tuberkuléza a jiné oportunni infekce (infekce, které se objevuji je-li snizena odolnost vii¢i nemocem);
onemocnéni plic.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte:to svému lékati
nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK TRUDEXA UCHOVAVAT
Uchovévejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Trudexa v predplnéné injekéni stiikacce nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti
uvedené na lahviéce/blistru/krabicce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C). Uchovavejte predplnénou injek¢ni stiikacku v krabicce.
Chrante pied mrazem.

6. DALSI INFORMACE

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekcni stiikacce je dodavan jako sterilni roztok 40 mg
adalimumabu rozpusténého v 0,8 ml roztoku v nésledujicim provedeni:

Co Trudexa obsahuje

Lécivou latkou je adalimumab.

Pomocné latky jsou mannitol, moneohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného; dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekci.

Jak pripravek Trudexa injekéni roztok v piredplnéné injekeni stiikacce vypada a co obsahuje
toto baleni

Ptipravek Trudexa injekéniroztok v predplnéné injekeni stiikacce je sklenénd injekéni stiikacka, ktera
obsahuje roztok adalimumabu. Jedno baleni uréené pro pouziti pacientem obsahuje 1, 2, 4 nebo 6
ptedplnénych injekenich stiikacek a 1, 2, 4 nebo 6 tampdni napusténych alkoholem. Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.

Pripravek Trudexa je také k dostani jako injekéni lahvicka nebo ptredplnéné pero.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie
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Vyrobce

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205 Wiesbaden
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.
yi. O6opurie Ne 45

Codus 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

EAlhada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewedpog Boviaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Adnva
TnA: +30 21 0 9985-222

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 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50
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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
®¢cotokm 4B

1055 Agvkoocia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

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.0.
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/Gérdsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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Tato pribalova informace byla naposledy schvialena {MM/RRRR}.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce s ochrannym krytem jehly

Adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZzivat.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Vas lékar vam rovnéz vyda informacni karticku, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, se kterymi musite byt seznamen(a) pied zahajenim uzivani ptipravku Trudexa a
béhem 1écby timto lékem. Uchovejte si tuto informacni karticku spolu s ptibalovou informaci.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého l¢kaie nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému Iékaii nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

AN e

Co je Trudexa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Trudexa uzivat
Jak se Trudexa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trudexa uchovavat

Dalsi informace

CO JE TRUDEXA A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek Trudexa je urcen k 1é¢beé revmatoidni.artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici
spondylitidy. Jedna se o 1ék, ktery snizuje zanétlivy prubéh téchto onemocnéni. Léciva latka
adalimumab je lidska monoklonalni pretilatka/vytvarena bunéénymi kulturami. Monoklonalni
protilatky jsou bilkoviny, které rozpoznavaji a vazi se na jiné specifické bilkoviny. Adalimumab se
vaze na specifickou bilkovinu (tumor nekrotizujici faktor neboli TNFa), ktera je pfitomna ve zvysené
koncentraci u zanétlivych onemocnéni-jako jsou revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a
ankylozujici spondylitida.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt. Pokud mate stfedné téZkou nebo tézkou aktivni
revmatoidni artritidu, miizete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici lI€ky, jako je methotrexat.
Pokud u vas tyto 1éky nevyvolaji uspokojivou odpovéd’, pak k 1¢écbé revmatoidni artritidy dostanete
ptipravek Trudexa.

Ptipravek Trudexaje mozné pouzit rovnéz k 1écbé zavazné, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy
bez ptedchozi 1écby methotrexatem.

Bylo rovnéz prokazano, ze piipravek Trudexa zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti
zpisobené onemocnénim a zlepsuje télesné funkce.

Ptipravek Trudexa se obvykle pouziva s methotrexatem.. Pokud vas 1ékar urci, Ze je pro vas
methotrexat nevhodny, mtize se Trudexa podavat samostatne.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanét kloubt pii lupénce (psoridze).
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Ankylozujici spondylitida

Ankylozujici spondylitida je zanétlivé onemocnéni patete. Jestlize trpite ankylozujici spondylitidou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1é¢ba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni traviciho traktu. Jestlize trpite Crohnovou chorobou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1éCba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK TRUDEXA
UZIVAT

Neuzivejte piipravek Trudexa

. Jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na adalimumab nebo na'kteroukoli dalsi slozku ptipravku
Trudexa
o Jestlize mate t€Zkou infekci veetn€ aktivni tuberkulozy (viz ,,Zv1astni opatrnosti pfi uziti

ptipravku Trudexa je zapotiebi®). Je dtlezité, abyste lékare informoval(a), pokud se u vas
vyskytuji ptiznaky infekce, napt. horecka, zranéni, pocit unavy nebo problémy se zuby.

o JestliZe trpite stfedné tézkym nebo t€zkym srdeCnim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého 1ékare, pokud se u vas vyskytly nebo v soucasné dob¢ vyskytuji vazné problémy se

srdcem (viz ,,Zvlastni opatrnosti pii uziti ptipravku Trudexa je zapotiebi®).

Zvlastni opatrnosti pii uZziti pripravku Trudexa je zapoti-ebi

o Jestlize se u vas vyskytnou alergické reakce, jako je pocit tihy na hrudi, dychavicnost, zavraté,
otoky nebo vyrazka, nepodavejtesi dalsi injekci pripravku Trudexa a kontaktujte ihned svého
lékare.

. Kryt jehly stiikacky obsahuje prirodni pryz (latex). To miize zpusobit zavazné alergické reakce

u pacientt citlivych na latex.-Pacientim se znadmou pfecitlivélosti na latex je tfeba doporudit,
aby se nedotykali vnitiku-ochranného krytu.

. Jestlize mate né&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy
vied), obrat'te se pred zahajenim 1écby piipravkem Trudexa na svého lékate. Pokud si nejste
jist(a), kontaktujte:svého l1ékare.

J P1i 1é¢be piipravkem Trudexa muzete byt nachylnéjsi k infekcim veetn€ zavaznych infeket,
tuberkuldzy, oportunnich infekei (infekce, které nejsou za normalnich okolnosti pro ¢lovéka
nebezpecné) a sepse, které mohou byt ve vzacnych piipadech Zivot ohrozujici. Je dilezité,
abyste informoval(a) lékate, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky jako je horecka, zranéni, inava
nebo problémy se zuby.

o Protoze u pacientl léCenych piipravkem Trudexa byly hlaSeny pitipady tuberkuldzy, pied
zahajenim 1écby pripravkem Trudexa vas lékai vysetii, zda se ptiznaky tohoto onemocnéni
u vas nevyskytly. To znamen4, Ze se vas podrobné zepta na prod€lana onemocnéni, provede
rentgen hrudniku a tuberkulinovy test. Provedeni téchto vySetieni zaznamena do vasi
informacni karticky. Pokud jste prodé¢lal(a) tuberkulozu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu
s osobou s tuberkulozou, je velmi dulezité, abyste to fekl(a) svému 1ékafi. Pokud se u vas objevi
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ptiznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel, ubytek na vaze, apatie, mirna horecka), nebo se
be&hem 1éCby i po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Informujte svého 1ékare, pokud se u vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvy$uji riziko infekci.

Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, ze byste mohli byt v nebezpeci kontaktu s infekci HBV, sdélte to svému lékafi.
Trudexa mtize zpiisobovat reaktivaci (obnoveni) HBV infekce u lidi, ktefi jsou nositeli viru.

V nékterych ojediné€lych ptipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni imunitniho
systému, muze byt reaktivace viru HBV zivot ohrozujici.

Pokud vam ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, informujte, prosim, svého
I¢kare, Ze jste 1éCen(a) piipravkem Trudexa.

Jestlize mate roztrousenou sklerozu, 1ékar urci, zda miizete byt 1écen(a) pripravkem Trudexa.

Béhem lécby piipravkem Trudexa nesmite dostat nékteré ockoevaci latky. Prosime, domluvte se
se svym lékafem o moznosti o¢kovani jesté predtim, nez budete ockovan(a).

Pokud se u vas vyskytuje mirné srde¢ni selhavani a jste 1é¢en(a) ptipravkem Trudexa, musi byt
lékatem peclive sledovan stav vaseho srdce. Je dillezité, abyste sdélil(a) svému lékati, Ze se

u vas vyskytly nebo se v soucasné dob¢ vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u vas
nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého 1€kare. V4s lékat rozhodne, zda-
li byste mél(a) uzivat ptipravek Trudexa.

U nékterych pacientl nedokaze organismus-vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji
proti infekcim nebo pfi zastave krvaceni. Jestlize mate horecku, kterd neodezniva, modfiny nebo
snadno krvacite, ptipadné jste velmi bledi, thned se spojte s 1ékafem. Lékat se mlize rozhodnout
ukoncit 1écbu.

U pacientt lécenych pfipravkem Trudexa nebo jinymi blokatory TNF byly popsany vzacné
onemocneéni trva delsi dobu, mivaji vyssi primémeé riziko vzniku typu rakoviny postihujici
mizni systém, ktery se nazyva lymfom. Jestlize uzivate ptipravek Trudexa, Vase riziko mize
vzrist. U pacientll 1é¢enych pripravkem Trudexa byly navic pozorovany velmi vzacné ptipady
kozniho karcinomu nemelanomového typu.

U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronicka obstruktivni choroba
plicni (CHOPN), kteti byli léceni jinym TNF blokatorem, byly hlaseny i jiné druhy rakoviny,
nez jsou lymfomy..Jestlize trpite CHOPN nebo hodné kouftite, méli byste si se svym Iékafem
promluvit, je-li pro.Vas l1écba blokatorem TNF vhodna.

Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky

Ptipravek Trudexa Ize uzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni pfipravky s obsahem
soli zlata), steroidy nebo 1éky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky.

Prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

Pripravek Trudexa nesmite uzivat s léky, které obsahuji 1éCivou latku anakinra. Mate-li néjaké dotazy,
zeptejte se prosim svého lékare.
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UZivani pripravku Trudexa s jidlem a pitim

Protoze je ptipravek Trudexa podavan podkozné, jidlo ani piti nemohou piipravek Trudexa ovlivnit.
Téhotenstvi a kojeni

Utinky piipravku Trudexa u téhotnych Zen nejsou znamy, proto se piipravek Trudexa u t&hotnych Zen
nedoporucuje. Béhem 1écby piipravkem Trudexa a po dobu nejméné 5 mésict po jejim ukonceni
musite pouzivat vhodnou antikoncepci, abyste zabranila ot¢hotnéni.

Neni znamo, zda adalimumab pfestupuje do matetského mléka.

Jste-1i kojici matka, musite prerusit kojeni béhem 1éCby piipravkem Trudexa a po dobu nejméné
5 meésicili po jejim ukonceni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Trudexa nemtize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky.nebo obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Trudexa

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, je tedy v podstaté bez
obsahu sodiku.

3. JAK SE TRUDEXA UZIVA

Vzdy uzivejte piipravek Trudexa piesné podle pokynu svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Trudexa se podava injekéné pod kiizi (subkutanné). Obvykla davka ptipravku pro dospélé pacienty

s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou je 40 mg adalimumabu
v jedné davce podavané jednou za dvatydny. Obvykly postup v davkovani u Crohnovy choroby je
uziti davky 80 mg v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, po¢inaje tydnem 2.

V ptipadé, kdy je potfeba rychlejsiho nastupu odpovédi na 1ébu, miize Vam Vas 1ékar piedepsat
davku 160 mg v tydnu 0 (bud’ jake:.4 injekce v jednom dni nebo 2 injekce za den ve dvou po sobé
nasledujicich dnech), dale pak 80'mg (2 injekce) v tydnu 2 a nasledné 40 mg (1 injekce) kazdy druhy
tyden. V 1€¢bé piipravkem Trudexa musite pokracovat tak dlouho, jak vam doporucil 1ékar.

U revmatoidni artritidy se pfilécbé ptipravkem Trudexa pokracuje v podavani methotrexatu. Pokud
vas 1ékar urci, Ze je pro vas methotrexat nevhodny, podava se Trudexa samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s piipravkem Trudexa nedostavate methotrexat, mize 1ékar
rozhodnout, Ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden.

Niavod pro pripravu a podavani injekce pripravku Trudexa:

V nasledujicich pokynech je vysvétleno, jak si mate aplikovat injekei pfipravku Trudexa. Prosime,
prectéte si peclive tyto pokyny a presné je dodrzujte. VAs Iékar nebo zdravotni sestra vas pouci jak si
sam (sama) aplikovat injekci. Nepokousejte si sami aplikovat injekei, dokud si nebudete jist(a), ze jste
pochopil(a), jak pripravovat a aplikovat injekci. Po fadném procviceni si mizete injekci aplikovat sam
(sama) nebo to mlize provadét i jind osoba, napt. ¢len rodiny nebo pfitel ¢i pritelkyné.

Injekce se nesmi smichat s jinym Iékem v téZe injekeni stiikac¢ce nebo lahvicce.

1) Priprava

150



2)

3)

Peclivé si umyjte ruce

Na ¢isty povrch si pfipravte nasledujici pomuicky

o  jednu pfedplnénou injekéni stfikacku s ptipravkem Trudexa
o  jeden tampodn s alkoholem

Zkontrolujte datum pouZitelnosti, které je vytisténé na injekcnissttikaéce. NepouZivejte
ptipravek po uplynuti mésice a roku uvedeného na injekéni stiikacce.

Volba a priprava mista pro vpich injekce

Vyberte si misto na stehné nebo na bfise.

Kazda nova injekce se ma aplikovat ve vzdalenosti nejméné 3 cm od mista posledniho vpichu.

o Neaplikujte si injekci.do oblasti, kde je kiize zarudla, kde jsou modiiny nebo je kiize
tvrda. To mohou byt znamky infekce.

o Potrete krouzivymipohyby misto vpichu ptilozenym tamponem s alkoholem.

o Nedotykejte se mista vpichu pied aplikaci injekce.

Aplikace injekce pripravku Trudexa

Injekéni stfikackou NETREPEJTE.

Odstraiite kryt jehly injekeni stiikacky. Davejte pozor, abyste se nedotkl(a) jehly ani se
nedotkl(a) jehlou zddného povrchu.

Jednou rukou jemné uchopte a pevné podrzte ocisténou oblast ktize.




o Druhou rukou drzte stiikacku proti kiizi pod thlem 45°, pficemz ryhovana strana sméfuje

vzhtru.

. Rychlym a kratkym pohybem vpichnéte jehlu do ktize.

o Prvni rukou pust'te kiizi.

o Tlakem na pist aplikujte roztok az do vyprazdnéni stiikacky — tento ukon trva vétSinou 2 az
5 vtefin.

o Kdyz je sttikacka prazdna, vytahnéte jehlu pod stejnym uhlem, jako jste ji vpichoval(a).

. Drzte jednou rukou injekéni stiikacku a druhou rukou nasurite zevni ochranné pouzdro na
pouzitou jehlu tak, az pevné dosedne na misto.

o Pritisknéte palcem nebo kouskem gazy misto injekéniho vpichu a drzte je stlacené po dobu

10 vtefin. Mlize se objevit malé krvaceni. Netfete misto vpichu. Pokud chcete, miiZzete misto
vpichu zalepit naplasti.

4)  Odstranéni pomiicek

. NIKDY nepouzivejte opakované sttikacku pro podani ptipravku Trudexa. NIKDY nevracejte

kryt zpatky na jehlu.

o Po aplikaci pfipravku Trudexa vyhodte ihned pouzitou sttikacku do specialni nadoby podle
navodu lékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

o Nadobu s pouzitymi stiikackami uchovavejte mimo dosah a.dohled déti.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Trudexa, nezZ jste mél(a)

Pokud jste si ndhodné aplikoval(a) ptipravek Trudexa Castéji nez vam bylo predepsano, kontaktujte
svého lékare a oznamte mu, Ze jste uzil(a) veétsi mnozstviléku. Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal
1éku, a to 1 kdyz je prazdny.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek Trudexa

Pokud si zapomenete aplikovat injekci, mél(a) byste si ji podat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
aplikujte dalsi davku podle planovaného schématu ten den, jako kdybyste si nezapomnél(a) aplikovat
predchozi davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCIUCINKY

Podobn¢ jako vSechny Iéky, miize mit i Trudexa nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Vétsina nezadoucich t¢inkl je mirné nebo stiedni zdvaznosti. Nékteré vSak mohou byt

zavazné a vyzaduji 1écbuNezadouci ucinky se mohou vyskytnout i do 5 mésict po posledni davce
1éku.

Ihned oznamte svému lékafi, pokud se u vas vyskytnou tyto piihody:

. silna vyrazka, kopiivka nebo jiné znamky alergické reakce

otekly oblicej, ruce, nohy

obtize s dechem ¢i polykanim

zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou

priznaky a projevy podezielé z krevnich poruch, jako je pfetrvavajici horecka, tvorba modiin,
krvaceni, bledost

Oznamte svému lékafi co nejdiive, pokud se u vas vyskytnou nésledujici piihody:
o znamky infekce, jako je horecka, malatnost, zranéni, problémy se zuby, paleni pii moceni
o pocit slabosti nebo tinavy
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kasSel

brnéni

snizena citlivost

dvojité vidéni

slabost hornich nebo dolnich konéetin

Ptiznaky popsané vySe mohou byt znamkami nize uvedeného seznamu nezadoucich uc¢inku, které byly
popsany pfi uzivani ptipravku Trudexa:

Velmi ¢asté (= 1/10 pacientlt):
reakce v misté injek¢niho vpichu (vcetné bolesti, otoku, zarudnuti nebo svédéni).

Casté (> 1/100 a < 1/10 pacient):

zanéty dolnich cest dychacich (jako zanét prudusek, zapal plic);

infekce hornich cest dychacich (vcetné nastydnuti, rymy, infekce vedlejSich nosnich dutin);
zanéty mocovych cest, nachlazeni, puchyte, pasovy opar;

zavrat¢ (veetné toceni hlavy), bolesti hlavy;
zanéty oka;

kasel, bolesti v krku;

pocit na zvraceni, prijjem, bolesti bficha, viedy v tstech;
zvyseni jaternich enzymt;

vyrazka, svédéni, ubytek vlasi;

unava;

horecka;

Méng casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientd):

zavazné infekce (jako sepse - otrava krve), zanéty kloubu, plisnové infekce;
bradavice na kuzi;

chudokrevnost, snizeni poctu bilych krvinek;

alergické reakce;

zvysené hodnoty tukd v krvi, poruchy. chuti k/jidlu;

uzkostné stavy, deprese, pocit ospalosti a.obtizné usinani;

nervové poruchy (jako roztrousend sklerdza a zanét ocniho nervu), poruchy chuti;
poruchy zraku;

nepfijemné pocity v uchu;

pocity buseni srdce, vysoky krevni tlak;

astma, povrchni dychani;

bfisni ptiznaky (jako je zvraceni, Spatné traveni, zacpa), krvaceni z konecniku ;

zmény na kizi (jako lupénka, ekzém nebo infekce), svédiva vyrazka, zpomalené hojeni ran;
svalova slabost;

poruchy moceni(jako krev v mo¢i, Castéjsi moceni);

siln€j$i menstruacni krvacenti,

priznaky podobné chiipce , bolesti na hrudi, otoky nohou;

Vzacné (< 1/1000)
glaukom (zeleny zakal)
rakovina kuze

poruchy $titné zlazy
bilkovina v moci

Jiné nezadouci ucinky, které byly pozorovany u pacientl lé¢enych piipravkem Trudexa:

tuberkul6za a jiné oportunni infekce (infekce, které se objevuji je-li snizena odolnost vii¢i nemocem);
onemocnéni plic.
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Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK TRUDEXA UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Pripravek Trudexa v predplnéné injekeni stiikacce nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti
uvedené na lahvicce/blistru/krabicce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2°C - 8°C). Uchovavejte predplnénou strikacku v krabic¢ce. Chrante pred
mrazem.

6. DALSIi INFORMACE

Ptipravek Trudexa 40 mg injekcni roztok v pfedplnéné injekeni sttikacee s ochrannym krytem jehly je
dodavan jako sterilni roztok 40 mg adalimumabu rozpusténého v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Lécivou latkou je adalimumab.

Pomocné latky jsou mannitol, monohydrat kyseliny eitronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekeci.

Jak pripravek Trudexa injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce vypada a co obsahuje
toto baleni

Ptipravek Trudexa injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce je sklenéna injekéni stiikacka

s ochrannym krytem jehly, ktera obsahuje roztok adalimumabu. Jedno baleni uréené pro nemocni¢ni
pouziti nebo pouziti jinou osobou ebsahuje 1 predplnénou injekéni stiikacku s ochrannym krytem
jehly a 1 tampoén napustény alkoholem:

Drzitel rozhodnuti o registraci

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

Vyrobce
Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
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Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.
yi1. O6opuie Ne 45

Codus 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 (EAAAZ)A.B.E.E.

Aeweodpog Bovaypévng 512
GR 174 56 Alyiog, 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

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: +31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratérios, Lda.
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
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BP 90233
F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0) 14560 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotokm 4B

1055 Aevkomoia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.

Trnavska cesta 70
SK-821 02 Bratislava 2
Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358(0)9.7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8
S-169:29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: 4146 (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

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Trudexa 40 mg injekéni roztok v predplnéném peru
Adalimumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Vas lékar vam rovnéz vyda informacni karticku, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni
informace, se kterymi musite byt sezndmen(a) pied zahajenim uzivani ptipravku Trudexa a
béhem 1écby timto Iékem. Uchovejte si tuto informacni karticku spolu s ptibalovou informaci.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého l¢kaie nebo 1ékarnika.

Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd¢lte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

AN e

Co je Trudexa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Trudexa uzivat
Jak se Trudexa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trudexa uchovavat

Dalsi informace

CO JE TRUDEXA A K CEMU SE POUZIVA

Pripravek Trudexa je urcen k 1é¢beé revmatoidni.artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici
spondylitidy. Jedna se o 1ék, ktery snizuje zanétlivy prubéh téchto onemocnéni. Léciva latka
adalimumab je lidska monoklonalni pretilatka/vytvarena bunéénymi kulturami. Monoklonalni
protilatky jsou bilkoviny, které rozpoznavaji a vazi se na jiné specifické bilkoviny. Adalimumab se
vaze na specifickou bilkovinu (tumor nekrotizujici faktor neboli TNFa), ktera je pfitomna ve zvysené
koncentraci u zanétlivych onemocnéni-jako jsou revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a
ankylozujici spondylitida.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je zanétlivé onemocnéni kloubt. Pokud mate stfedné téZkou nebo tézkou aktivni
revmatoidni artritidu, miizete nejdiive uzivat jiné chorobu modifikujici lI€ky, jako je methotrexat.
Pokud u vas tyto 1éky nevyvolaji uspokojivou odpovéd’, pak k 1¢écbé revmatoidni artritidy dostanete
ptipravek Trudexa.

Ptipravek Trudexaje mozné pouzit rovnéz k 1écbé zavazné, aktivni a progresivni revmatoidni artritidy
bez ptedchozi 1écby methotrexatem.

Bylo rovnéz prokazano, ze piipravek Trudexa zpomaluje poskozeni kloubni chrupavky a kosti
zpisobené onemocnénim a zlepsuje télesné funkce.

Ptipravek Trudexa se obvykle pouziva s methotrexatem. Pokud vas 1€kat urci, Ze je pro vas
methotrexat nevhodny, mtize se Trudexa podavat samostatne.

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanét kloubt pii lupénce (psoridze).
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Ankylozujici spondylitida

Ankylozujici spondylitida je zanétlivé onemocnéni patete. Jestlize trpite ankylozujici spondylitidou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1é¢ba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zanétlivé onemocnéni traviciho traktu. Jestlize trpite Crohnovou chorobou,
budou vam nejprve podavany jiné léky. Pokud u vés tato 1éCba nevyvola uspokojivou odpovéd’, pak
ke zmirnéni projevii tohoto onemocnéni dostanete ptripravek Trudexa.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiIPRAVEK TRUDEXA
UZIVAT
Neuzivejte piipravek Trudexa

. Jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na adalimumab nebo'na’kteroukoli dalsi slozku
pripravku Trudexa

o Jestlize mate téZkou infekci veetn€ aktivni tuberkulozy (viz ,Zvlastni opatrnosti pfi uziti
ptipravku Trudexa je zapotiebi®). Je dtlezité, abyste lékare informoval(a), pokud se u vas
vyskytuji ptiznaky infekce, napt. horecka, zranéni, pocit unavy nebo problémy se zuby.

o Jestlize trpite stfedné té¢zkym nebo t€zkym srdeénim selhanim. Je dilezité, abyste informoval(a)
svého 1ékare, pokud se u vas vyskytly nebo v soucasné dob¢ vyskytuji vazné problémy se

srdcem (viz ,,Zvlastni opatrnosti pii uziti ptipravku Trudexa je zapotiebi®).

Zvlastni opatrnosti pii uZziti pripravku Trudexa je zapotiebi

o Jestlize se u vas vyskytnou alergické reakce, jako je pocit tihy na hrudi, dychavicnost, zavraté,
otoky nebo vyrazka, nepodavejtesi dalsi injekci pripravku Trudexa a kontaktujte ihned svého
lékare.

. Kryt jehly stiikacky obsahuje prirodni pryz (latex). To miize zpusobit zavazné alergické reakce

u pacientt citlivych na latex.-Pacientim se znadmou pfecitlivélosti na latex je tfeba doporudit,
aby se nedotykali vnitiku-ochranného krytu.

. Jestlize mate né&jakou infekci, véetné dlouhodobé nebo lokalizované infekce (napt. bércovy
vied), obrat'te se pred zahajenim 1écby piipravkem Trudexa na svého lékate. Pokud si nejste
jist(a), kontaktujte:svého l1ékare.

J P1i 1é¢be piipravkem Trudexa muzete byt nachylnéjsi k infekcim veetn€ zavaznych infeket,
tuberkul6zy, oportunnich infekci (infekce, které za normalnich okolnosti nejsou pro ¢loveéka
nebezpecné) a sepse, které mohou byt ve vzacnych piipadech Zivot ohrozujici. Je dilezité,
abyste informoval(a) lékate, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky jako je horecka, zranéni, inava
nebo problémy se zuby.

o Protoze u pacientl léCenych piipravkem Trudexa byly hlaSeny pitipady tuberkuldzy, pied
zahajenim 1écby pripravkem Trudexa vas lékai vysetii, zda se ptiznaky tohoto onemocnéni
u vas nevyskytly. To znamen4, Ze se vas podrobné zepta na prod€lana onemocnéni, provede
rentgen hrudniku a tuberkulinovy test. Provedeni téchto vySetieni zaznamena do vasi
informacni karticky. Pokud jste prodé¢lal(a) tuberkulozu, anebo jste byl(a) v blizkém kontaktu
s osobou s tuberkulozou, je velmi dulezité, abyste to fekl(a) svému 1ékari. Pokud se u vas objevi
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ptiznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel, ubytek na vaze, apatie, mirna horecka), nebo se
be&hem 1éCby i po 1é¢be objevi jina infekce, sdélte to ihned svému 1ékati.

Informujte svého 1ékare, pokud se u vas vyskytovaly opakované infekce nebo jiné stavy, které
zvy$uji riziko infekci.

Jestlize jste nositelem viru hepatitidy typu B (HBV), jestlize mate aktivni HBV infekci nebo si
myslite, ze byste mohli byt v nebezpeci kontaktu s infekci HBV, sdélte to svému lékafi.
Trudexa mtize zpiisobovat reaktivaci (obnoveni) HBV infekce u lidi, ktefi jsou nositeli viru.

V nékterych ojediné€lych ptipadech, zvlasté pokud berete jiné 1éky k potlaceni imunitniho
systému, muze byt reaktivace viru HBV zivot ohrozujici.

Pokud vam ma byt provedena operace nebo stomatologicky vykon, informujte, prosim, svého
I¢kare, Ze jste 1éCen(a) piipravkem Trudexa.

Jestlize mate roztrousenou sklerozu, 1ékar urci, zda miizete byt 1écen(a) pripravkem Trudexa.

Béhem lécby piipravkem Trudexa nesmite dostat nékteré ockoevaci latky. Prosime, domluvte se
se svym lékafem o moznosti o¢kovani jesté predtim, nez budete ockovan(a).

Pokud se u vas vyskytuje mirné srde¢ni selhavani a jste 1é¢en(a) ptipravkem Trudexa, musi byt
lékatem peclive sledovan stav vaseho srdce. Je dillezité, abyste sdélil(a) svému lékati, Ze se

u vas vyskytly nebo se v soucasné dob¢ vyskytuji zavazné problémy se srdcem. Pokud se u vas
nebo otoky dolnich koncetin), musite ihned kontaktovat svého lékare. V4s l1€kat rozhodne,
zda-li byste mél(a) uzivat ptipravek Trudexa.

U nékterych pacientl nedokaze organismus-vytvaret dostatek krvinek, které pomahaji v boji
proti infekcim nebo pfi zastave krvaceni. Jestlize mate horecku, kterd neodezniva, modfiny nebo
snadno krvacite, ptipadné jste velmi bledi, thned se spojte s 1ékafem. Lékat se mlize rozhodnout
ukoncit 1écbu.

U pacientt lécenych pfipravkem Trudexa nebo jinymi blokatory TNF byly popsany vzacné
onemocneéni trva delsi dobu, mivaji vyssi primémeé riziko vzniku typu rakoviny postihujici
mizni systém, ktery se nazyva lymfom. Jestlize uzivate ptipravek Trudexa, Vase riziko mize
vzrist. U pacientll 1é¢enych pripravkem Trudexa byly navic pozorovany velmi vzacné ptipady
kozniho karcinomu nemelanomového typu.

U pacientt se specifickym typem plicniho onemocnéni zvanym chronicka obstruktivni choroba
plicni (CHOPN), kteti byli léceni jinym TNF blokatorem, byly hlaseny i jiné druhy rakoviny,
nez jsou lymfomy..Jestlize trpite CHOPN nebo hodné kouftite, méli byste si se svym Iékafem
promluvit, je-li pro.Vas l1écba blokatorem TNF vhodna.

Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pFipravky

Ptipravek Trudexa Ize uzivat spole¢né s methotrexatem nebo nékterymi chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéni pfipravky s obsahem
soli zlata), steroidy nebo 1éky proti bolestem, a to i s nesteroidnimi antirevmatiky.

Prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to 1 o 1écich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu.

Pripravek Trudexa nesmite uzivat s léky, které obsahuji 1éCivou latku anakinra. Mate-li néjaké dotazy,
zeptejte se prosim svého lékare.
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UZivani pripravku Trudexa s jidlem a pitim
Protoze je ptipravek Trudexa podavan podkozné, jidlo ani piti nemohou piipravek Trudexa ovlivnit.
Téhotenstvi a kojeni

Utinky piipravku Trudexa u téhotnych Zen nejsou znamy, proto se piipravek Trudexa u t&hotnych Zen
nedoporucuje. Béhem 1écby piipravkem Trudexa a po dobu nejméné 5 mésict po jejim ukonceni
musite pouzivat vhodnou antikoncepci, abyste zabranila ot¢hotnéni.

Neni zndmo, zda adalimumab piestupuje do matefského mléka.

Jste-1i kojici matka, musite prerusit kojeni béhem 1é€by piipravkem Trudexa a po dobu nejméné
5 mésict po jejim ukoncenti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Trudexa nemtize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.
Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Trudexa

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, je tedy v podstaté bez
obsahu sodiku.

3. JAK SE TRUDEXA PREDPLNENE PERO UZIiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Trudexa pfesné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Trudexa se podava injekéné€ pod ktizi (subkutdnné). Obvykla davka ptipravku pro dosp€lé pacienty

s revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou je 40 mg adalimumabu
v jedné davce podavané jednou za dvatydny. Obvykly postup v davkovani u Crohnovy choroby je
uziti davky 80 mg v tydnu 0, nasledované davkou 40 mg kazdy druhy tyden, pocinaje tydnem 2.

V ptipad¢, kdy je potieba rychlejsiho nastupu odpovédi na 1é¢bu, miize Vam Vas 1ékar predepsat
davku 160 mg v tydnu 0 (bud’ jako.4 injekce v jednom dni nebo 2 injekce za den ve dvou po sob¢
nasledujicich dnech), dale pak 80'mg (2 injekce) v tydnu 2 a nasledn€ 40 mg (1 injekce) kazdy druhy
tyden. V 1é¢bé pripravkem Trudexa musite pokracovat tak dlouho, jak vam doporucil 1ékar.

U revmatoidni artritidy se pfi1écbé pripravkem Trudexa pokracuje v podavani methotrexatu. Pokud
vas 1ékar urci, ze je pro vas methotrexat nevhodny, podava se Trudexa samostatné.

Jestlize mate revmatoidni artritidu a spolu s piipravkem Trudexa nedostavate methotrexat, mize 1ékaf
rozhodnout, ze budete dostavat 40 mg adalimumabu kazdy tyden.

Jak si sami pripravite a podate injekci pripravku Trudexa

V nasledujicich pokynech je vysvétleno, jak si mate aplikovat injekei ptipravku Trudexa za pouziti
predplnéného pera. Prosime, pre¢téte si pecliveé tyto pokyny a piesné je dodrzujte. Vas 1ékar nebo
zdravotni sestra vas pouci jak si sam (sama) aplikovat injekci. Nepokousejte si sami aplikovat injekci,
dokud si nebudete jist(a), ze jste pochopil(a), jak ptipravovat a aplikovat injekci. Po fadném
procviceni si muzete injekci aplikovat sim (sama) nebo to mize provadét i jind osoba, napf. ¢len
rodiny nebo pfitel ¢i pritelkyné.

Co musim udélat predtim, nez si sam(a) podam podkoZni injekci pripravku Trudexa?

1. Peclive si umyjte ruce
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2. Z chladnicky vyjméte jednodavkovy blistr obsahujici jedno predplnéné pero s piipravkem
Trudexa

3. PfedpInénym perem netiepejte, ani jej nesmite upustit

4, Na Cisty povrch si ptipravte nasledujici pomiicky

. jedno predplnéné pero s pripravkem Trudexa
. jeden tampon s alkoholem

Kryt 1
{Sedy)

o~

(vinovy)

5. Zkontrolujte datum pouzitelnosti, které je vytisténé na Stitku predplnéného pera (Pouzitelné
do:). Nepouzivejte ptipravek po uplynuti mésice a roku uvedeného na predplnéném peru.

6. Piedplnéné pero drzte tak, aby Sedy kryt (oznaceny ,,1°%) smeroval vzhiru. Zkontrolujte vzhled
roztoku pfipravku Trudexa skrze okénka na bocich:predplnéného pera. Roztok musi byt ¢iry a
bez zabarveni. Jestlize je zakaleny nebo zménil barvu, piipadn€ jsou v ném patrné vlocky ¢i
CasteCky, nesmite jej pouzit. Neuzivejte predplnéné.pero, jestlize bylo vystaveno mrazu nebo
ponechano na piimém slune¢nim svétle.

Okénko

Ciry roztok
v injekéni
stfikacce

Kam bych si mél(a).injekci podat?

1. Vyberte si.misto na stehn¢ nebo na bfise (s vyjimkou oblasti kolem pupku).
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2.

3.

Pokazdé zménte misto vpichu, zamezite tim vzniku zanétu v ur¢itém okrsku kize. Kazda nova
injekce se ma aplikovat ve vzdalenosti nejméné 3 cm od mista posledniho vpichu.

Neaplikujte si injekci do oblasti, kde je klize zarudla, kde jsou modiiny nebo je ktze tvrda. To
mohou byt znamky infekce.

Jak si injekci podam?

1.

Pottete krouzivymi pohyby misto vpichu pfilozenym tamponem s alkoholem. Nedotykejte se
znovu mista vpichu pted aplikaci injekce.

Pieplnéné pero drzte jednou rukou tak, aby Sedy kryt (1) smétoval dolti. Druhou rukou tahem
v ptfimém sméru sejméte Sedy kryt (1) a odlozte jej. Zkontrolujte, zda jste maly Sedy ochranny
kryt jehly injekéni stfikacky odstranili spolu s hornim krytem. Nyni miZete vidét bilé pouzdro
jehly. Nesnazte se dotykat jehly ukryté v hlavni. Pero OPETOVNE NEUZAVIREJTE,
protoze byste mohli poskodit jehlu uvnitf.

Tahem v pfimém sméru odstrafite bezpe¢nostni kryt vinové barvy (oznaceny ,,2°) tak, abyste
odkryli vinové aktivacni tlacitko na hornim konci pera. Pfedplnéné pero je nyni ptfipraveno

k pouziti. Nemackejte vinové aktivacni tlacitko, dokud pero neumistite do spravné polohy,
protoze tim dojde k vyprazdnéni 1éku. Pero OPETOVNE NEUZAVIREJTE, protoZe by p¥i
tom ¢ast 1é¢iva mohla vytéct.

Podani injekce

1.

2.

6.

Jednou volnou rukou jemné uchopte a pevné podrzte priméiené velkou plochu ocisténé kize
v mist¢, kam si cheete podat injekci a pevné drzte (viz nize).

Prilozte bily konec pfedplnéného pera ke kiizi pod pravym thlem (90°) tak, abyste vid¢li na
okénko pera.

Drzte télo predplnéného pera a soucasnélehce pfitisknéte dolti opacny konec pera opatieny
jehlou (pero drzte na jednom miste, aniz byste jim hybali).

Ukazovackem, pfipadné palcem stisknéte vinové aktivacni tlacitko na hornim konci pera

v momentg, kdy jste pfipraveni si injekei vpichnout (viz nize). Poté uslysite cvaknuti, pti¢emz
se uvolni jehla a také ucitite mirmé bodnuti, jak jehla prochazi ktzi.

Ponechte predplnéné pero pfitisknuté ke ktizi a stalym tlakem jej pfidrzujte na misté jeste
pfiblizn¢ po dobu 10 sekund, aby bylo zaruceno podani celého obsahu injekce. V pribéhu
aplikace injekce predplnéné pero neodkladejte.

V prubéhu aplikace injekce uvidite, jak se v okéncich pera posunuje Zluty indikator. Injekce je
ukoncena, jakmile se Zluty indikator pfestane posouvat.
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7.  Ptedplnéné pero nadzvednéte kolmo vzhiru smérem od mista vpichu injekce. Bilé pouzdro
jehly se tim posune dolti pies jehlu a nad $pickou jehly se uzavie. Nesnazte se dotknout jehly.
Bilé pouzdro jehly je na peru umisténo pro Vasi ochranu, abyste o jehlu nemohli zavadit.

Okénko
; Bile Viditelny
"\ «—— pouzdro Zluty
jehly indilcator
8. Mize se Vam stat, Ze se v misté vpichu objevi kapka krve. Na.misto vpichu mizete pfitisknout

vatovy tamponek nebo kousek gazy a podrzet zhruba 10 vtefin. Netfete misto vpichu. Pokud
chcete, mlizete misto vpichu zalepit naplasti.

Odstranéni pomiicek

o Nevracejte zadny z kryt zpét na predplnéné pero.

o Po aplikaci ptipravku Trudexa vyhod'te ihned pouzité predplnéné pero do specialni nadoby
podle navodu lékate, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

o Tuto nadobu uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

. Nikdy nevyhazujte pouzité predplnéné pero/do odpadkového kose do Vaseho bézného
komunalni odpadu.
o Kazdé predplnéné pero pouzivejte pouze pro jedno injekéni podani.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Trudexa, neZ jste mél(a)

Pokud jste si nahodné aplikoval(a) piipravek Trudexa Castéji nez vam bylo predepsano, kontaktujte
svého l1ékafe a oznamte mu, Ze jste uzila(a) vétsi mnozstvi 1éku. Vzdy si s sebou vezméte vnéjsi obal
nebo predplnéné pero, a to 1 kdyZ je prazdné.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Trudexa

Pokud si zapomenete aplikovat injekci, mél(a) byste si ji podat ihned, jak si vzpomenete. Poté si
aplikujte dalsi davku podle planovaného schématu ten den, jako kdybyste si nezapomnél(a) aplikovat
predchozi davku.

Mate-li jakékolidalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, mize mit i Trudexa nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. Vétsina nezadoucich t€inkl je mirné nebo stiedni zavaznosti. Nekteré v§ak mohou byt
zavazné a vyzaduji 1écbu. Nezadouci t¢inky se mohou vyskytnout i do 5 mésicti po posledni davce

Iéku.

Ihned oznamte svému lékafi, pokud se u vas vyskytnou tyto piihody:
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silna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce

otekly obli¢ej, ruce, nohy

obtize s dechem ¢i polykénim

zadychavani, které se zhorsi v poloze vleze nebo otoky nohou

priznaky a projevy podezielé z krevnich poruch, jako je pietrvavajici horecka, tvorba modtin,
krvaceni, bledost

Oznamte svému lékari co nejdiive, pokud se u vas vyskytnou nasledujici piihody:

znamky infekce, jako je horeCka, maldtnost, zranéni, problémy se zuby, paleni pfi moceni
pocit slabosti nebo tinavy

kasel

brnéni

snizena citlivost

dvojité vidéni

slabost hornich nebo dolnich koncetin

Ptiznaky popsané vyse mohou byt zndmkami niZze uvedeného seznamu mnezadoucich ucinkd, které byly
popsany pfi uzivani ptipravku Trudexa:

Velmi ¢asté (= 1/10 pacientd):
reakce v misté injekéniho vpichu (v¢etné bolesti, otoku, zarudnutingbo svédéni).

Casté (> 1/100 a < 1/10 pacienti):

zanéty dolnich cest dychacich (jako zanét pradusek, zapal plic);

infekce hornich cest dychacich (vCetné nastydnuti, rymy, infekce vedlejSich nosnich dutin);
zanéty mocovych cest, nachlazeni,

puchyie, pasovy opar;

zavrate (vCetné toCeni hlavy), bolesti hlavy;
zandty oka;

kasel, bolesti v krku;

pocit na zvraceni, prijjem, bolesti bficha, viedy v tstech;
zvyseni jaternich enzymu; vyrazka, sveédéni, tbytek vlasi;
unava;

horecka;

Méng casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientd):

zavazné infekce (jako sepse - otrava krve), zanéty kloubu, plisnové infekce;
bradavice na ktzi;

chudokrevnost, snizeni.poétu bilych krvinek;

alergické reakce;

zvysené hodnoty tukd v krvi, poruchy chuti k jidlu;

uzkostné stavy, deprese, pocit ospalosti a obtizné usinani;

nervové poruchy (jako roztrousena sklerdza a zanét ocniho nervu), poruchy chuti;
poruchy zraku,;

nepiijemné pocity v uchu;

pocity busSeni srdce, vysoky krevni tlak;

astma, povrchni dychani;

btisni ptiznaky (jako je zvraceni, Spatné traveni, zacpa), krvaceni z kone¢niku;

zmény na ktzi (jako lupénka, ekzém nebo infekce), svédiva vyrazka, zpomalené hojeni ran;
svalova slabost;

poruchy moceni (jako krev v moci, Castéjsi moceni);

siln€j$i menstruacni krvaceni;
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ptiznaky podobné chiipce, bolesti na hrudi, otoky nohou;

Vzacné (< 1/1000)
glaukom (zeleny zakal)
rakovina kuze

poruchy §titné zlazy
bilkovina v mo¢i

Jiné nezadouci ucinky, které byly pozorovany u pacientt l1éCenych ptipravkem Trudexa:
tuberkuléza a jiné oportunni infekce (infekce, které se objevuji je-li snizena odolnost vii¢i nemocem);
onemocnéni plic.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo 1ékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK TRUDEXA UCHOVAVAT
Uchovévejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Trudexa v predplnéném peru nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
lahvi¢ce/blistru/krabic¢ce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnostirse vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C). Uchovavejte predplnéné pero v krabi¢ce. Chraiite pred
mrazem.

6. DALSI INFORMACE

Trudexa 40 mg injek¢ni roztok v prfedplnéném peru je dodavan jako sterilni roztok 40 mg
adalimumabu rozpusténého v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Lécivou latkou je adalimumab.

Pomocné latky jsou mannitol, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat citronanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda nainjekci.

Jak pripravek Trudexa injekéni roztok v piredplnéném peru vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Trudexa.injek¢ni roztok v pfedplnéném peru je injekeni pero Sedé a vinové barvy pro
jednorazové pouziti, které obsahuje sklenénou injekeéni stiikacku naplnénou pripravkem Trudexa. Pero
ma dva kryty — jeden z nich je Sedé barvy a je oznacen ,,1* a druhy kryt je vinové barvy a je oznacen
»2%“. Na kazdém boku pera je okénko, kterym lze vidét roztok ptipravku Trudexa uvnitt injekéni
stiikacky.

Pripravek Trudexa injek¢ni roztok v predplnéném peru je k dostani v balenich po 1,2,4a 6
ptedplnénych perech. Ke kazdému predplnénému peru je pribalen 1 tampoén s alkoholem. Na trhu

nemusi byt vSechny velikosti baleni. Pripravek Trudexa je také k dostani jako injek¢ni lahvicka nebo
predplnéna injekceni stiikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
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Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britanie

Vyrobce

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D — 65205 Wiesbaden
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10475311

Bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.

yi. O6opwurie 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: +420267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: + 49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Douvain-la-Neuve

Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 3210 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.

Teveu:nl/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
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EAMada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Boviaypuévng 512
GR 174 56 Alpoc, Adfva
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
®¢otokm 4B

1055 Agvkooio

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva
Abbott Laboratories Baltics

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

Roménia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30000

Slovenija

Abbott Laboratories.d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.

Trnavska cesta 70
SK-821 02 Bratislava 2
Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/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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Vienibas 87h
LV-1004 Riga
Latvia

Tel: + 371 7605580

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/RRRR}.
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