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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Trudexa 40 mg oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos injekcios iivegben.
Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai horcsog petefészek

sejtekben allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

Metotrexattal egyiitt adagolva javallott:
o kozépsulyos, illetve stilyos aktiv rheumatoid.arthritisben szenvedé felnott betegek kezelésére,
ha a betegséget befolyasold reumacllenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs),

beleértve a metotrexatot, nem hatasosak:

o sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szendvedd felnéttek kezelésére, akiket
el6zoleg még nem kezeltek metotrexattal.

A Trudexa metotrexat-intolerancia esetén, vagy ha a folyamatos metotrexatkezelés nem megfeleld,
monoterapiaként is alkalmazhato.

A Trudexa csokkenti a rontgenfelvétellel kimutatott iziileti karosodas progresszidjanak mértékét és
javitja a fizikai funkciokat, ha metotrexattal kombinalva keriil alkalmazasra.

Arthritis psoriatica

Trudexa javasolt feln6ttkori aktiv és progredialo arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel.

Spondylitis ankylopoetica

A Trudexa felndttkori stlyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg a
hagyomanyos kezelésre nem megfelel6 modon reagalt.

Crohn-betegség

A Trudexa stlyos, aktiv Crohn-betegség kezelésére javallott olyan betegeknél, akik nem reagaltak a
kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és adekvat kurara, vagy akik nem



toleraljak ezeket a szereket, vagy akiknél e szerek alkalmazasa orvosi szempontbol ellenjavallt.
Indukcids kezelésként a Trudexa-t kortikoszteroiddal egyiitt kell adni. A Trudexa adhato
monoterapiaként kortikoszteroid intolerancia esetén, vagy ha a kortkoszteroid-kezelés folytatélagosan
nem alkalmazhat6 (lasd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Trudexa-val torténo kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a
rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica vagy a Crohn-betegség

diagnosztikajaban ¢s kezelésében. A Trudexa-val kezelt betegek egy készenléti adatlapot kapnak.

A helyes injekcids technika elsajatitasa utan a betegek, ha az orvos gy itéli meg, akar 6nmaguknak is
beadhatjak a Trudexa-t, sziikség szerinti orvosi ellenérzés mellett.

A Trudexa-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett terapiat.

Felnottek

Rheumatoid arthritis

A Trudexa javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenvedé felnottek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcio formajaban. A metotrexat folytatasa
javasolt a Trudexa-val val6 kezelés ideje alatt.

Gliikokortikoidok, szalicilatok, nem-szteroid gyulladasesokkentdk, illetve analgetikumok adasa is
folytathato a Trudexa-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasolo

reumaellenes szerekkel valo egylittes szedést illetden-lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik, jo eredmény érheto el a
dozis hetenkénti 40 mg-ra valo emelésével.

Arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica

A Trudexa ajanlott adagja arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoetica eseteiben 40 mg
adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcidban.

A fenti Osszes javallat esetén«a.rendelkezésre allo adatok alapjan a klinikai valasz altalaban 12 héten
beliil elérheto a kezeléssel. Olyan betegek esetében, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a kezelésre, a
terapia folytatasa alaposan/megfontolando.

Crohn-betegség

A Trudexa javasolt adagolésa stilyos Crohn-betegségben szenvedo felnéttek indukcios kezelésére

80 mg a 0. héten, majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a terapias hatast, akkor a
készitmény alkalmazhato a 0. héten 160 mg (a dozis beadhato 4 injekcioban egyetlen napon, vagy napi
2 injekcioban két egymast kdvetd napon), a 2. héten 80 mg dozisban annak tudataban, hogy az
indukcios kezelés soran nagyobb a mellékhatasok kockazata.

Az indukeios kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban.
Ha a betegnél abbahagytdk a Trudexa alkalmazasat, és kitjulnak a betegség okozta panaszok €s
tiinetek, ujrakezdhetd a Trudexa adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az el6z6 dozis
beadasa utan 8 hétnél hosszabb ido6 telt el.

Afenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai irdnyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.



Azoknal a betegeknél, akiknél csokken a terapias hatas, elonyos lehet a Trudexa dézis intenzitasat heti
40 mg-ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapias hatas, elényds lehet a

fenntart6 kezelést folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt sem reagalo betegek esetében
kortltekintden at kell gondolni a terapia folytatasat.

1dds betegek
Az adagolds megvaltoztatasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilék

Gyermekek esetében nincs tapasztalat.

Csokkent vese- illetve majmukodés

Ezen betegpopulaciokban nem allnak rendelkezésre adatok, igy dozisra javaslat nem teheto.
4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagéval szembeni talérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis vagy mas sulyos fertdzés, mint szepszis'vagy opportunista fertézések (lasd 4.4
pont).

Kozépsulyos, stlyos szivelégtelenség (NYHA I1I/1V).(lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Fert6zések

A Trudexa-val val6 kezelés el6tt, alatt €s utan a betegek szoros megfigyelése sziikséges a fert6zések,
beleértve a tuberkuldzis észlelését. Tekintettel arra, hogy az adalimumab teljes eliminacidja akar 6t
honapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Trudexa-val valo kezelés nem kezdhet6 aktiv fertézésben szenvedo betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fert6zéseket.is, amig a fert6zés nem gyogyul meg.

Szoros megfigyelés alatt kell-tartani azokat a betegeket, akiknél a Trudexa-val vald kezelés soran
alakul ki 0j fert6zés. A Trudexa-val valo kezelést abba kell hagyni, olyan esetekben, amikor stlyos
fert6zés alakul ki mindaddig, mig a fertdzés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonds gonddal dontsén a
Trudexa adasa mellett.olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fertézések illetve fertdzésekre valo hajlamosito tényezo szerepel, az immunoszuppressziv szerek
egyidejii alkalmazasat is beleértve.

Sulyos fert6zeseket, sepsist, tuberkulozist és egyéb opportunista fertézéseket, halaleseteket is leirtak
Trudexa-val valo kezelés soran.

Sulyos fertozések:

A Klinikai vizsgalatokban a Trudexa-t kapd betegeknél a sulyos fertdzések fokozott kockazatat
igazoltak. Ezt a megallapitast a forgalomba hozatalt kdveto jelentések is alatamasztjak. Kiillondsen
nagy jelentdségliek az olyan fertdzések, mint a pneumonia, a pyelonephritis, a szeptikus arthritis,
valamint a septicaemia.



Tuberkulozis:

Vannak tuberkul6zisrol szo616 beszamolok a Trudexa-val kezelt betegeknél. Megjegyzendd, hogy a
beszamoldk zomében a tuberkuldzis extrapulmonalis, azaz disszeminalt volt.

A Trudexa-val val6 kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(latens) tuberkuldzis iranyaban. A vizsgalat soran fel kell venni a beteg részletes kortorténetét, kiillonos
tekintettel a tuberkulozisra vonatkozoan. Tisztazni kell, hogy a beteg kapcsolatban allt-e barmikor
aktiv tuberkuldzisban szenvedd beteggel, illetve a multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés
alatt all-e. Minden beteg esetében a megfeleld szliré vizsgalatok pl. tuberkulin bérteszt és
mellkasrontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek kovetenddk). A sziirdvizsgalatok elvégzésének
tényét fel kell tiintetni a készenléti adatlapon.

A kezelést indikalo orvosnak szamolnia kell az al-negativ tuberculin borteszt lehetésegével is,
kiiléndsen sulyos, illetve immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnoézis aktiv tuberkuldzis, a Trudexa-kezelést nem szabadelkezdeni (lasd 4.3 pont).

Latens tuberkulozis eseteiben, a Trudexa-kezelés megkezdése elott megfeleld profilaktikus
antituberkuloticus kezelést kell inditani a helyi javaslatok figyelembevételével. A Trudexa-kezeléstol
varhato haszon, illetve a kezelés kockazata ezen esetekben kiillonosen.mérlegelenddk.

A betegeket kiilon figyelmeztetni kell arra, hogy ha a Trudexa-kezelés alatt vagy utan a tuberkulo6zisra
jellemzo tiineteket (pl. tartds kohoges, fogyas, kisebb fokl 14z) észlelnek magukon, azonnal

forduljanak orvoshoz.

Egvéb opportunista fertozések:

A Trudexa-kezelés soran sulyos, heves lefolyasu oppertunista fertézések — pl. Pneumocystis carinii
pneumonia, disszeminalt histoplasmosis, listeriosis;.valamint aspergillosis — kialakulasarol szamoltak
be.

Ha a Trudexa-val kezelt betegen altalanos.allapotromlast tiikkr6z6 vagy fertdzésre utald, huzamosan
fennallé/atipusos panaszok/tiinetek észlelhetdk, akkor opportunista fertdzés lehetdségét is szamitasba

kell venni.

Hepatitis B reaktivalédasa

TNF-antagonistakat (tobbek kdzétt Trudexa-t) kapo, hepatitis B idiilt virushordozo betegeknél a
hepatitis B reaktivalodasa fordult el6. Néhany esetben ez halalhoz vezetett. A HBV fert6zés altal
veszélyeztetett betegeknél @ Trudexa-kezelés elkezdése elott meg kell vizsgalni, hogy van-e korabbi
HBYV fertézésre utalo bizonyitek. A Trudexa terapiara szorul6 HBV hordozokat a kezelés ideje alatt,
illetve a befejezését kovetd néhany honapon keresztiil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-
e rajtuk aktiv HBV fett6zésre utald panaszok és tiinetek. A HBV hordozoknak a HBV
reaktivalodasanak megel6zése céljabol végzett TNF-antagonista és antiretroviralis szer
kombinacidjaval végzett kezelésérél nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok. Azoknal a
betegeknél, akiknél a HBV reaktivalodasa alakul ki, abba kell hagyni a Trudexa adasat, és hatékony
antiretroviralis'szer adasat, valamint megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve a Trudexa-t, néhany esetben 0sszefiiggésbe keriiltek kdzponti
idegrendszeri demyelinizacios betegség klinikai szimptomainak és/vagy radioldgiai bizonyitékanak 1j
megjelenésével vagy sulyosbodasaval. A gyogyszert feliré orvosnak kiilonds gonddal kell eljarnia,
olyan esetekben, amikor Trudexa-kezelés lehetdsége felmeriil régi vagy friss demyelinizacios kozponti
idegrendszeri betegségben szenvedd betegeknél.



Allergias reakciok

A klinikai vizsgalatok soran subcutan alkalmazott Trudexa mellett nem tapasztaltak sulyos allergias
mellékhatasokat. Enyhe allergids reakciok is csak ritka esetben fordultak elé a Trudexa-val végzett
klinikai vizsgalatok soran. A Trudexa posztmarketing alkalmazasa soran nagyon ritkan jelentettek
stlyos allergias reakciot, beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas sulyos allergias reakeio
eléfordulna, a Trudexa adasat azonnal abba kell hagyni, €s a megfeleld kezelést kell elkezdeni.

A fecskendd tiivédo kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot valthat ki
latexre érzékeny betegeknél.

Immunszuppresszid

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Trudexa-val kezelt 64 beteg vizsgalata sordn nem tapasztaltak
csokkent késoi tipusu hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin-szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T és B sejtek, ¢s NK-sejtek, monocytak/macrophagok és neutrophilek
szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében
nagyobb szamban észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél.
Ez azonban ritkan fordult eld. A kockazat megitélését tovabb neheziti, hogy a lymphoma
kialakulasanak szempontjabol alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid arthritisben
szenvedo betegek, akiknek régota fennallo, fokozott aktivitast, gyulladasos betegségiik van. Jelenlegi
ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél-a. lyphoma vagy mas malignus betegségek
kialakulasanak lehetséges rizikoja nem zarhato ki.

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat Trudexa-kezeléssel olyan betegeken, akiknek kortdrténetében
malignitas szerepelt, vagy a kezelés alatt malignus folyamatok jelentkeztek. Ezért ezen betegek
Trudexa-kezelésbe vald bevonasanak mérlegelésekor fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.8
pont).

Egy masik TNF-elleni szer, az infliximab-hatasait kozépsulyos-stlyos idiilt obstruktiv
tildobetegségben (COPD) értékeltékiegy elozetes klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt
betegeken tobb rosszindulati (javarészt tiido-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontroll-
csoportban. A korel6zmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD-ban
szenvedd, valamint az erds dohanyzas miatt rosszindulatii daganat kialakuldsa szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeken kortiltekintoen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

Hematoldgiai reakcidk

TNF gatl6 szerek hasznalata kapcsan ritkan pancytopenidrol szamoltak be, belelértve az aplasticus
anaemidt is. A Trudexa kapcsan ritkan szamoltak be hematologiai mellékhatasokrol, koztiik
klinikailag jelentds cytopeniarol (pl. thrombocytopenia, leukopenia). Minden betegnél javasolt az
azonnali orvosi feliigyelet, amennyiben Trudexa-kezelés alatt a vérképvaltozasra utald jelek és tiinetek
jelentkeznek (pl: allandosult 1az, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Trudexa-kezelés megszakitasat
fontolora kell wenni, ha a betegnél igazolt, jelentés hematologiai eltérések vannak.

Védoboltasok

Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonlo
antitest-valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazoé standard oltdéanyaggal,
valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrol, hogy Trudexa-val kezelt
betegek €16 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekdvetkezhet-e a fert6zés
masodlagos transzmisszioja. A Trudexa-val kezelt betegeknek — €16 korokozot tartalmazo vakcinak
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kivételével — adhato egyidejiileg védooltas.

Pangdasos szivelégtelenség

Egy masik TNF- antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangasos szivelégtelenséggel dsszefliggésben levo halalesetek szamanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség stilyosbodasarol szintén beszamoltak Trudexa-
val kezelt betegeknél. A Trudexa-t csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/Il) szenveddk kezelésére. A Trudexa kontraindikalt a
kozépsulyos-sulyos szivelégtelenség eseteiben (1asd 4.3 pont). A Trudexa-kezelést fel kell fiiggeszteni
minden olyan beteg esetében, akinél a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve 0j tiinet
megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Trudexa-val valo kezelés soran auto-antitestek képzodése eldfordulhat. A Trudexa hosszatava
hatasa az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Trudexa alkalmazasa utan lupus-
szerll szindromara utalo tiinetek jelentkeznek, tovabba kettds szala DNS/elleni antitestek jelennek
meg, akkor nem szabad folytatni a Trudexa adasat (lasd 4.8 pont).

TNF-antagonistak és anakinra egyiittadasa

Klinikai vizsgalatokban stilyos fert6zéseket tapasztaltak elonydsebb klinikai hatas nélkiil anakinra és
egy masik TNF-antagonista, az etanercept egyiittes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat
az dnmagaban adagolt etanercept hatasaval hasonlitottdk 6ssze. Az etanercept és anakinra
kombinacids kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt hasonlé toxicitas varhatd az anakinra
¢s mas TNF-antagonista kombinacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinacié addsa nem
javasolt.

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti
beavatkozas soran figyelembe kell venni, Trudexa-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényld beteget
infekcid tekintetében szorosan monitorizalni kell és megfelelé modon kell ellatni. Korlatozottak az
izlleti plasztikai beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében a biztonsagossagi
tapasztalatok.

Vékonybél-elzarodas

A Crohn-betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga miitéti kezelést igényld, heges szlikiilet
jelenlétére utalhat. A rendelkezésre allo adatok alapjan a Trudexa nem idéz el6 bélszikiiletet, és nem
is sulyosbitja a mar kialakult stricturat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakcidok

A Trudexa-t vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szedd rheumatoid
arthritises, valamint arthritis psoriaticaban szenvedd betegek koreiben is. Ha a Trudexa-t
kombinaciéban adtdk metotrexattal az antitestképzodés alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapiaban. A Trudexa metotrexat nélkiili alkalmazasa fokozott antitestképzodést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasat és a hatékonysag csokkenését eredményezte (lasd 5.1 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas

Az adalimumabbal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.



Majmokban végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitisra vagy
teratogenitasra utalo eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozo, illetve
termékenységet befolydsolo hatasara vonatkozo preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3
pont).

A TNF-alfa gatlast okozd hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjsziilott
normalis immunreakcidit. Az adalimumab alkalmazasa nem javasolt terhességben. Fogamzaskeépes
nobetegek esetében fokozottan ajanlott a fogamzasgatlas a Trudexa-kezelés alatt, illetve az-utolso
kezelést kovetd 6t honapban.

A szoptatds alatti kezelésrol

Nem ismert, hogy az adalimumab kivalasztodik-e az anyatejbe illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol.

Tekintettel arra, hogy a human immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az utolso
Trudexa-kezelést kovetden legalabb 6t honapon keresztiil szoptatni nem Szabad.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok

A Trudexa-t 5293 beteg bevonasaval tanulmanyoztak kontrollalt és nyilt vizsgalatokban, legfeljebb 60
hoénapig. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb vagy hosszabb ideje rheumatoid arthritisben €s arthritis
psoriaticaban, spondylitis ankylopoeticaban, vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeket valasztottak
be. Az 1. tablazat adatai (az [ - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM) kontrollalt vizsgalatokon (leirasuk
az 5.1 pontban) alapulnak, melyek soran. 3271 beteg részesiilt Trudexa-kezelésben és 1809 beteg
kapott placebot, vagy aktiv 6sszehasonlitd gyogyszert az ellendrzott periodusban.

Azon betegek aranya, akik az I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatok kettds-vak,
kontrollalt részében nemkivanatos események miatt abbahagytak a kezelést, a Trudexa-val kezelt
betegcsoportban 5,7%, mig a'kontroll kezelt betegeknél 5,3% volt.

Nemkivanatos események, amelyek az I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatokban
klinikailag vagy laboratdriumilag valdsziniisithetéen oki dsszefiiggésben vannak az adalimumab
alkalmazasaval, szervrendszer és gyakorisag szerint (nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 - < 1/10;
nem gyakori > 1/1000.- < 1/100 és ritka < 1/1000) csoportositva szerepelnek az 1. tablazatban. Az
egyes gyakorisagi Kategoriakon beliil a mellékhatasok csdokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



1. tablazat

A klinikai vizsgalatok soran tapasztalt nemkivanatos hatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések
gyakori also 1éguti fertdzések (beleértve

nem gyakori

ritka

pneumonia, bronchitis),
virusfertézések (beleértve
influenza, herpeszvirus-
fertézések), candidiasis,
baktérium-fert6zések (beleértve
hugyuti fertézések), felso 1éguti
fertdzeés

szepszis, opportunista fertdézések
(beleértve tuberkuldzis,
histoplasmosis), talyog, iziileti
fert6zés, sebfert6zés, borfertdzés
(beleértve cellulitis és impetigo),
feliiletes gombafertdzések
(beleértve bor-, korom-, és
labgombasodas)

fasciitis necrotisans, virusos
menigitis, diverticulitis

Jo-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és

nem gyakori

bor papilloma

polipokat is)
ritka lymphoma, parenchymas
szervek daganatai (beleértve
emld-, petefészek-, heretumor), a
bér laphamrakja
Vérképzoszervi és gyakori lymphopenia

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

neutropenia (beleértve
agranulocytosis), leukopenia,
thrombocytopenia, anémia,
lymphadenopathia, leukocytosis,

pancytopenia, idiopathias
thrombocytopenids purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

szisztémas lupus erythematosus,
angioddéma,
gyogyszerérzékenység,
szezonalis allergia

szérumbetegség

Endokrin betegségek és tiinetek

ritka

pajzsmirigy-betegség (beleértve
golyva)




Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

nem gyakori

ritka

hypokalaemia, hyperlipidaemia,
étvagyzavarok (beleértve
anorexia), hyperuricaemia,
hypercalcaemia

Pszichiatriai korképek

nem gyakori

hangulatzavarok, szorongas
(beleértve idegesség és agitatio)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori

nem gyakori

szédilés (beleértve vertigo),
fejfajas, neurologiai
érzészavarok. (beleértve
paraesthesia),

syncope;migrén, tremor,

alvaszavarok
ritka sclerosis multiplex
Szembetegségek és szemészeti | gyakori a.szem fertézése, irritacidja,

tiinetek

nem gyakori

ritka

vagy gyulladasa

lataszavarok, a szem
érzészavarai,

panophthalmitis, iritis, glaukoma

A fiil és az egyenstly-érzékeld
szerv betegségei €s tlinetei

nem gyakori

ritka

tinnitus, fiilpanaszok (beleértve
fajdalom és duzzanat)

hallascsokkenés

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

nem gyakori

ritka

szivritmuszavarok, tachycardia,
palpitatio

szivmegallas, koszoraér-
elégtelenség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori

hiperténia, bérpir, haematoma

ritka érelzarodas, aortasziikiilet,
thrombophlebitis,
aortaaneurysma
Légzbszervi, mellkasi és gyakori kohogés, nasopharingealis

mediastinalis betegségek €s
tiinetek

nem gyakori
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fajdalom

asthma, nehézlégzés, diszfonia,
orrdugulas




ritka

tiidévizenyd, garatvizenyo,
pleuralis folyadkgyiilem,
pleuritis

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori

nem gyakori

hasmenés, hasi fajdalom,
stomatitis és szajfekély,
émelygés

végbélvérzés, gastritis, hanyas,
dyspepsia, haspuffadas,

székrekedés
ritka bélszikiilet;colitis, enteritis,
oesophagitis
Maij és epebetegségek illetve gyakori majenzimek aktivitasanak
tiinetek fokozodasa
ritka majnecrosis, hepatitis
Bor és a boralatti szovetek gyakori borkitités, dermatitis és ekcéma,

betegségei és tiinetei

nem gyakori

pruritus, hajhullas

csalankitités, psoriasis,
ecchymosis és fokozott suffusio,
purpura

ritka erythema multiforme,
panniculitis
A csont-izomrendszer és a gyakori csont- és izomfajdalom
kotészovet betegségei €s tiinetei
ritka rhabdomyolysis

Vese- ¢és hugyuti betegségek-€s
tiinetek

nem gyakori

ritka

haematuria, vesekarosodas,
hugyholyag- és
hugycs6panaszok

proteinuria, vesefajdalom

A nemi szervekkel-¢és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek éstiinetek

nem gyakori

a menstruacios ciklus és a
méhvérzés rendellenességei
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas | nagyon gyakori helyi reakci6 a beadas helyén
helyén fellépd reakciok (beleértve fajdalom, duzzadas,
borpir vagy viszketés)

gyakori
laz, faradtsag (beleértve
gyengeség ¢és rossz kozérzet)

nem gyakori mellkasi fajdalom, 6déma,
influenzaszeri betegség

Laboratoériumi vizsgalatok nem gyakori fokozott kreatin-foszfokinaz-
eredményei aktivitas-a szérumban, megnyult
aktivalt. parcialis

thromboplasztin id6,
autoantitestek megjelenése

Sériilés, mérgezés és a nem gyakori baleseti sériilés, sebgyodgyulasi
beavatkozassal kapcsolatos zavar
szovodmények

Beadast kovet6 helyi reakcio

A 12 kontrollalt vizsgéalatban, a Trudexa-val kezelt betegek 16%-anal alakult ki lokalis reakcid az
injekcio helyén (bOrpir és/vagy viszketés, véralafutas;fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo vagy
aktiv kontroll csoportban a betegek 10%-anal. A helyireakcidk altalaban nem tették sziikségessé a
kezelés felfiiggesztését.

Fert6zések

A tizenkét kontrollalt vizsgalatban a fertézések aranyszama a Trudexa-val kezelt csoportban beteg-
évenként 1,49 volt, mig beteg-évenként1,42 volt a placebo és az aktiv kontroll kezelt beteg
csoportjaban. A fertézések dontd tobbsége felsd 1éguti infekcid, bronchitis és hugyuti fert6zés volt. A
Trudexa-kezelést a fertdzés megszlinését kovetden a betegek nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fert6zések incidenciaja 0,03 volt beteg-évenként a Trudexa-t kapottak csoportjaban, mig 0,03
volt beteg-évenként a placeboéval és az aktiv kontroll kezelt betegek csoportjaban.

A Trudexa-val végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fert6zésekrol (beleértve halalos
kimenetell fert6zést, amely csak ritkan fordult eld) szamoltak be tobbek kozott tuberkuldzisrol
(miliaris és extrapulmonalis elé6fordulassal) és invaziv opportunista fertézésekrol (pl. disszeminalt
histoplasmosis, Preumocystis carinii pneumonia, aspergillosis ¢€s listeriosis). A tuberkuldzisos
megbetegedések tobbsége a Trudexa-kezelés elsé 8 honapjaban kovetkezett be, és korabbi betegség
kitjulasaként manifesztalodhatott.

Rosszindulativ'és lymphoproliferativ betegségek

A Trudexa hatésait kozepes-er0s aktivitasti rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis
ankylopoeticaban vagy Crohn-betegségben szenvedod betegeken értékeld 10, legalabb 12 hét
iddtartamu vizsgalat (I - IX és CHARM) kontrollalt szakaszaiban a kdvetkezOképpen alakult a
rosszindulata daganatok gyakorisaga (a lymphoma és a nem melanomas borrak kivételével): az 1000
beteg-évre szamitott gyakorisag (95%-os konfidencia intervallum) a 2887 Trudexa-val kezelt beteg
esetében 5,7 (3,3, 10,1), mig az 1570 {6s kontroll-csoportban 4,1 (1,5, 10,9) volt. (A kezelés median
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id6étartama a Trudexa-csoportban 5,7 honap, a kontroll-csoportban 5,5 honap volt.) A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) — ugyanebben a
sorrendben — 7,6 (4,7, 12,4), illetve 2,0 (0,5, 8,2) volt. Ezek koziil a bérrakok koziil, a squamosus sejt
carcinoma 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) a
Trudexa-csoportban 2,4 (1,0, 5,7). A kontroll-csoportban ez a daganat nem fordult el6. A lymphomak
1000 beteg-évre vetitett gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) a Trudexa-val kezelt betegek
korében 1,0 (0,2, 3,8), a kontrollok esetében 1,0 (0,1, 7,3) volt.

Tiz vizsgalat (I - IX és a CHARM) kontrollos szakaszainak €s a vizsgalatok folyamatban 1év6 nyilt
kiterjesztéseinek O0sszevont értékelésekor dsszesen 4843 beteg kb. 2,6 év median idétartama — tobb
mint 13 000 beteg-¢v kezelés— soran a (lymphomat és a nem melanomas bdrrakot figyelmen kiviil
hagyva) rosszindulatii daganatok 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga 13,6 volt.-A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre vetitett, megfigyelt aranya kb. 9,0, mig a lymphomaké 1,2 volt.

A Trudexa forgalomba hozatala (2003. januar) utan, javarészt rheumatoid arthritises betegeken
szerzett tapaszalatok alapjan, a rosszindulatu daganatok bejelentett gyakorisaga kb. 1,7/1000 beteg-év
— a lymphomaékat és a nem melanomas bérrakot figyelmen kiviil hagyva. Az utobbiak 1000 beteg-évre
szamitott gyakorisaga (sorrendben) 0,2, illetve 0,4 (14sd a 4.4 pontban).

Autoantitestek

A betegektdl vett vérsavo mintakban kiilonb6zo idopontokban vizsgaltak az autoantitesteket az 1 - V.
rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulési antinuklearis
antitest titerrel rendelkez0 betegek koziil a Trudexa-val kezeltek 11,9%-andl, mig a placebo és aktiv
kontroll kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinukledris antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
Osszes theumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 Trudexa-val kezelt beteg koziil
2-nél alakultak ki Gjonnan fellépd lupus-szerii szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult-ki lupus-nephritis vagy kozponti idegrendszeri
tlinet.

Majenzim emelkedések

Rheumatoid arthritis klinikai vizsgdlatok:A Xontrollalt rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban (I -
IV vizsgalatok) az ALT fokozddasa hasonlo volt az adalimumab-mal kezelt betegekben ¢€s a placebo-
csoportban. A rheumatoid arthritis korai‘szakaszaban 1€vo betegekben (a betegség idotartama
kevesebb mint 3 év) (V. vizsgalat)az ALT fokozodasa sokkal gyakoribb volt a kombinalt kezelési
agon (Trudexa/metotrexat), mint-a metotrexat vagy a Trudexa monoterapia agakon.

Arthritis psoriatica klinikai vizsgalatok: Az ALT fokozodasa gyakoribb volt az arthritis psoriaticaban
szenvedo betegekben (VI ' VAI vizsgalatok), mint a rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok

betegeiben.

Az bsszes vizsgalatban«(T - VII) a magasabb ALT-vel rendelkezd betegek tiinetmentesek voltak, a
legtobb esetben azemelkedés atmeneti volt és megsziint a folyamatos kezelés soran.

Crohn-betegségben végzett klinikai vizsgalatok: A kontrollos klinikai vizsgalatok soran
adalimumabbal vagy placebdval kezelt betegeken hasonldo mértékii volt az ALT aktivitas fokozodasa.

Tovabbimellékhatasok a posztmarketing megfigyelésekben, vagy IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Tovabbi mellékhatasok (2. tablazat), melyeket postmarketing megfigyelések soran vagy 1V-es fazisa
klinikai vizsgélatokban tapasztaltak:
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2. tablazat
Nemkivanatos hatasok posztmarketing megfigyelésekben és IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Szervrendszer Mellékhatidsok

Mij-, epebetegségek hepatitis B reaktivacidja

Idegrendszeri betegségek demyelinisatios betegségek (pl. neuritis optica)

Légzészervi, mellkasi és mediastinalis betegségek | interstitialis tiidobetegségek, beleértve pulmonalis
fibrosis

A bor és a bor alatti szovetek betegségei cutan vasculitis

Immunrendszeri betegségek anafilaxia

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek dozis-korlatozoé toxicitasra utalo jeleket. A legmagasabb
vizsgalt dézis az intravéndsan beadott 10 mg/kg-os ddzis tobbszordse volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kod: LO4AA17

Hatasmechanizmus

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF bioldgiai hatasat,
megakadalyozva a TNF interakcidjat a p55 és p75.sejtfelszini TNF receptorokkal.

Tovabba az adalimumab moddositja a biologiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felel6s.adhezios molekulak szintjeinek valtoztatasat (ELAM-1,

VCAM-1 és ICAM-1, melyek ICs, értékei 1-2x107"° M).

Farmakodinamias hatas

A rheumatoid arthritisben szenvedo betegek Trudexa-val valo kezelését kovetden gyors csokkenés
tapasztalhato az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben Osszehasonlitva a kezelés elotti kiindulasi értékekkel. A porcszdvet pusztulasat
eredményez0 szoveti remodelingért felel6s matrix metalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3) szérum
szintjeiben is csokkenés tapasztalhaté a Trudexa alkalmazasa utan. A Trudexa-val kezelt betegeknél
rendszerint a kronikus gyulladas hematologiai leleteiben is javulés tapasztalhato.

A CRP-szint gyors titemil-csokkenését Crohn-betegségben szenvedd betegekben is megfigyelték.

Klinikai vizsgalatok

Rheumatoid arthritis

A Trudexa-t t6bb mint 3000 betegen vizsgaltak az dsszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgalatok
soran. Néhany beteg legfeljebb 60 honapig tartd kezelést kapott. A Trudexa-kezelés biztonsagossagat
és hatasossagat rheumatoid arthritis indikacioban 6t randomizalt, kettsvak, jol-kontrollalt vizsgalattal
mérték.fel.

Az, vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid

arthritisben szenvedd 18 éves és 18 évesnél iddsebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gydgyszer nem jart eredménnyel és a metotrexat heti 12,5-25 mg-os (10 mg
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metotrexat intolerantia esetén) dozisaival sem lehetett kielégitd hatast elérni, és azok a betegek, akik
tartosan heti 10-25 mg dézisban kaptak metotrexatot. A vizsgalat soran 20, 40 illetve 80 mg Trudexa-t
vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

A 1I. vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A betegek mind kdzépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben
szenvedtek, 18 éves és 18 évesnél idosebb betegek, esetiikben legalabb egy betegséget befolyasold
reumaellenes gyogyszer alkalmazasa nem jart eredménnyel. Husz illetve 40 mg Trudexa-t kaptak
subcutan injekcid formajaban minden masodik héten, placebdval az alternald heteken vagy minden
héten 26 héten at; illetve placebot kaptak minden héten azonos idétartamban. Egyéb betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszert nem kaphattak.

A 1I1. vizsgalatban 619 beteget értékeltek. A betegek mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek, 18 éves és 18 évesnél idésebb betegek, esetiikben hetente 12,5 mg-t6l

25 mg-ig (metotrexat intolerancia esetén 10 mg) terjedd dozisban szedett metotrexat elégtelennek
bizonyult és azok a betegek, akik tartosan hetente 10 mg-t6l 25 mg-ig terjedd dozisban szedtek a
metotrexatot. Ebben a vizsgalatban a betegeket harom csoportra osztottak, Az-elsé csoportba tartozok
placebo injekcidt kaptak minden héten 52 héten at. A masodik csoport tagjai 20 mg Trudexa-t kaptak
hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg Trudexa-t kapott minden/masodik héten és placebo
injekcidt az alternald heteken. Ezt kovetden a betegeket egy nyilt, kiterjesztett fazasba valasztottak be,
melynek soran kéthetente 40 mg Trudexa-t kaptak, legfeljebb 60 honapig.

A 1V. vizsgalat els6sorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Ebbe a vizsgalatba 636
kozépstlyos-sulyos rheumatoid arthritisben szenvedd, 18 éves'és 18 évesnél idosebb beteget vontak
be. A vizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes
szereket, vagy a korabban alkalmazott anti-rheumas kezelésiiket folytattak, ha a kezelés legalabb 28
napig valtozatlan volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy
arany sok alkalmazasat foglaltak magukba. A betegeket40 mg Trudexa vagy placebo adasara
randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.

Az V. vizsgélatban 799 felnétt, kozépsulyos-sulyos, aktiv korai (betegség kezdete <9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, metotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104
hétig tartd id6szaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg Trudexa, 40 mg
Trudexa monoterapia, illetve metotrexat.monoterapia hatasat vizsgaltak arra vonatkozdan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve rheumatoid arthritisben az iziileti karosodas elérehaladasanak
folyamata csokken-e.

Az 1., 11, és III. vizsgalatokban az elsddleges végpont, mig a IV. vizsgalatban a masodlagos végpont
azon betegek szazalékos aranya volt, akik a 24 illetve 26 hét leteltével egy ACR 20-as valaszt
produkaltak. Az V. vizsgalatban‘az elsédleges végpont az ACR 50-es valaszt ado betegek szazalékos
aranya volt a vizsgalat 52. hetében. A III. és V. vizsgalatban masik elsédleges végpontot jelentett 52
hét utan a betegség progresszidjanak lassulasa (rontgenfelvételek alapjan). A II1. vizsgalatban
elsddleges végpont volt még az életmindség megvaltozasa.

ACR vélasz
Az ACR 20, 50.vagy 70-es valaszt produkalé Trudexa-kezelt betegek szazalékos aranya allando volt
az L., I, és lIl¢ vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dozissal elért eredmények

Osszefoglalasa‘talalhato a 3. tdblazatban.

3. tablazat: ACR valasz placebo-kontrollos vizsgalatokban

(Betegek szazaléka)
Valasz 1. vizsgalat®™ 11 . vizsgalat” 111 . vizsgalat”
Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®| Placebo Trudexa® | Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
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6 honap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%

12 hénap NA NA NA NA 24,0% 58,9%
IACR 50

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

12 hoénap NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70

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

12 hénap NA NA NA NA 4,5% 23,2%

°L. vizsgalat 24. héten, I1. vizsgalat 26. héten, I1I. vizsgalat 24. és 52. héten
°40 mg Trudexa minden masodik héten alkalmazva

‘MTX = metotrexat

“p < 0,01, Trudexa kontra placebo

NA: nincs adat

Az 1-1V. vizsgalatokban az ACR valaszt alkot6 kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a
beteg és az orvos értékelése a betegség aktivitasardl és a fajdalomrol, rokkantsagi index (HAQ),

CRP (mg/dl) érteke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest. A 111 vizsgalatban ez a javulo tendencia 52 héten at tartott. Ezt kovetéen az ACR
valasz mértéke a nyilt, kiterjesztett fazisban is a betegek nagyobb részében a 104. hétig fennmaradt. A
207 beteg koziil 60 honapig 114 tovabbra is kapott minden masodik-héten 40 mg Trudexa-t. Koziiliik
sorrendben 86, 72 és 41 betegnél volt ACR 20/50/70-es valasz a 60. honapban.

A IV. vizsgélatban, a Trudexa-val és a standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20-
as valaszt értek el mint a placeboval és a terapiaval kezeltek (p < 0,001).

Az 1 -1V. vizsgalatban, a Trudexa-val kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20-as és
50-es valaszt értek el a placebo csoporttal 6sszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a vizsgalat kezdete
utan.

Az V. vizsgalatban, amelybe korabbi metotrexat’kezelés nélkiil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacios kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentdsen nagyobb ACR valaszt adott,
mint a metotrexat, vagy a Trudexa monoterapia.az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 4.
tablazat).

4. tablazat: ACR valasz az V. vizsgalatban (a betegek szazaléka)

Valasz MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték °
(n=257) (n=274) (n=268)
ACR 20
52. hét 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. hét 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
52. hét 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104. hét 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. hét 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 < 0,001 0,656
104. hét 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a = a p-érték a metotrexat monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitdsa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros

Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint
¢ =ap-eérték a Trudexa monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 0sszehasonlitasa alapjan
Mann-Whitney U teszt szerint

Az'52. héten a Trudexa/metotrexat kombinacioval kezelt betegek 42,9%-a klinikai remisszioba kertilt
(DAS28 < 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20,6% és Trudexa monoterapiaban
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részesiilt 23,4% beteggel. A Trudexa/metotrexat kombinacios terapia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és Trudexa monoterapia (p < 0,001), a betegek alacsony betegség
szintet értek el amennyiben korai mérsékelt-sulyos rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias
karon kapott valasz hasonl6 volt (p = 0,447).

Radiologiai valasz

A 111 vizsgalatban, amelyben a Trudexa-val kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan-1.1 éve
fennallt, az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiailag értékelték és a valtozast modositott teljes
Sharp pontértékkel és dsszetevdivel az erdzids pontértékkel és az iziileti rés besziikiilésének
pontértékével fejezték ki. Trudexa-val/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikdnsan.kisebb mértékii
radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt betegeknél (lasd
5. tablazat). A nyilt, kiterjesztett fazis adatai jelzik, hogy a strukturalis karosodas-progresszidjanak
csokkent mértéke 60 honapig fenntarthat6 a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik
héten 40 mg Trudexa-val kezelt 207 beteg koziil 113-at értékeltek radioldgiailag az 5. évnél. Koziiliik
66 betegnél nem észlelték a strukturalis karosodas progressziojat, melynek definicidja a Teljes Sharp
pontértékben bekdvetkezett 0 vagy még alacsonyabb valtozas volt.

5. tablazat: A II1. vizsgalatban észlelt radioldogiai valtozasok atlaga 12 honapot kdvetoen

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-érték
MTX* 40 mg kéthetente | TRUDEXA/MTX
(95%-o0s
konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
pontérték
Ero6zids pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSNY pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
"metotrexat

*95%-0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Trudexa score valtozasa kozotti killonbségre
‘rank analizis alapjan

Yziileti rés besziikiilése (JSP-Joint Space Narrowing)

Az V. vizsgalatban az iziileti karosodast radiologiailag is megerdsitették és modositott teljes Sharp
pontokban fejezték ki'(lasd 6. tabl.).

6. tablazat: Radiografias atlagos valtozasok az 52. héten az V. vizsgalatban

MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték
n=257 n=274 n=268 (95%-
(95%-o0s (95%-o0s 0s
konfidencia | konfidencia | konfidencia
intervallum | intervallum) | intervallum)
Teljes 5,7 (4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) | 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharp pont
Er6zios 3,7(2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) | 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
pont
JSN pont 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) | 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
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a = a p-¢érték a metotrexat monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacids terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-¢érték a Trudexa monoterapia és a metotrexat kombinacids terapia paros dsszehasonlitasa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

Otvenkét, illetve 104 hétig tartd kezelés utan a progresszio nélkiili betegek szazaléka (a modositott
total Sharp pont alapértéke < 0,5-t61 valo eltérés) jelentdsen magasabb volt a Trudexa/metotrexat
kombinacids kezelésben részesiilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%) dsszehasonlitva aimetotrexat
monoterapia eredményével (37,4% és 33,%, p < 0,001) és Trudexa monoterapiaval (50,7%, p < 0,002
és 44,5%, p <0,001).

Eletmindség és fizikai aktivitis

Az Egészségfelmérd Kérdoiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitségevel a négy eredeti vizsgalatban vizsgaltak az egészség-fiiggd ¢letmindséget és fizikalis
miukodést, illetve a I11. vizsgalatban ez egy elére megallapitott els6dleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. A Trudexa, adagolasi modtol és dozistol-fiiggetleniil, a vizsgalatok
mindegyikében a vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikansjavulast eredményezett a HAQ
rokkantsagi indexében a placebdval 6sszehasonlitva és a I11. vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52.
héten. A Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36)) eredményei is alatdmasztjak a
fentieket, hogy a Trudexa, fliggetleniil az adagolas modjatol €s dozisatol mind a négy vizsgalatban
javulast mutatott. A fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a masodhetente alkalmazott
40 mg-os dozis esetében a fajdalmat valamint a vitalitastméro értékek is statisztikailag szignifikans
szolgalo kérdéivben a faradtsagra adott értékek alapjan statisztikailag jelentds javulas allapithatdo meg
mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (I, I11., IV. vizsgalatok).

A III vizsgalatban a nyilt kezelés soran a fizikai funkcioé 260 héten (60 honap) keresztiil fenntarthato
volt. Az életmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt
fennmaradt.

Az V. vizsgalatban az 52. héten a HAQ-rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 6sszeteviiben
mutatkozo javulas nagyobb volt (p </0,001) a Trudexa/metotrexat kombinacios kezelést kapott

csoportban, mint a metotrexat és Trudexa monoterapidkban. Ezek a valtozasok a 104. hétig fennalltak.

Arthritis psoriatica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal kozépstulyos—sulyos aktiv arthritis
psoriaticaban szenveddibetegeken vizsgalatak 2 placebo-kontrollalt vizsgalatban, a VI. és VII.
vizsgalatban. A VI. vizsgalat 24 hét id6tartammal folyt, 313 felndtt, nem-szteroid
gyulladascsokkentore nem reagalo beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexatot kapott. A
12 hétig tarto VII. vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfeleld valaszt adtak a
DMARD kezelésre.

A betegek kis szama miatt nincs meggy6z0 bizonyiték a Trudexa hatékonysagara spondylitis
ankylopoetica<szer(i psoriazisos arthropathiaban (lasd 7. tablazat).

7-tablazat: ACR valasz placebo-kontrollalt arthritis psoriaticiban (betegek szazaléka)

V1. vizsgélat VII. vizsgalat
Valasz Placebo (N=162) | Trudexa (N=151) Placebo (N=49) Trudexa (N=51)
ACR 20
12. hét 14% 58% 16% 39%"
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24, hét 15% 57%"" N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36% 2% 25%
24. hét 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20% 0% 14%"
24. hét 1% 23%"™" N/A N/A

sk

= p < 0,001 minden 8sszehasonlitdsra Trudexa és placebo kdzott
"= p < 0,05 minden sszehasonlitisra Trudexa és placebo kdzott
N/A nincs adat

A VI. vizsgalatban az ACR valaszok hasonléak voltak az alkalmazott metotrexat kKombinaciéotol
fiiggetleniil (vele vagy nélkiile).

A Trudexa-val kezelt betegek a fizikai funkcioban javulast értek el, amit a HAQ ¢és az SF 36
vizsgalatok is igazoltak a kiindulasi szintt6l (base-line) a 24. hétig.

Spondylitis ankylopoetica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedo olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (betegség aktivitasanak atlagos pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity
Index (BASDAI)] 6,3% volt mindegyik csoportban), akik nemadtak megfeleld vélaszt a szokasos
kezelésre. 79 beteg (20,1%) kezelését megszakitas nélkiil,.a betegséget befolyasold reumaellenes
szerekkel folytattak, és 37 beteget (9,4%) gliilkokortikoiddal kezeltek. A vak szakaszt egy nyilt
vizsgalati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg Trudexa-t kaptak,
tovabbi 28 héten keresztiil. Azok a betegek, akik nemérték el az ASAS 20-at (n =215, 54,7%) a 12.
vagy a 16. vagy a 20. hétre a nyilt, kéthetente 40 mg.adalimumab subcutan kezelésbol korai kizarasra
keriiltek, és ezutdn nem reagaloként dolgoztak fel a kettds-vak statisztikai elemzés soran.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgalatban (VIII) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek ¢és tlineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak a Trudexa-val
kezelt betegek korében, a placeboval kezeltekhez képest. Szignifikans hatést el6szor a 2. héten
észleltek, ami 24 héten keresztiil fennmaradt (8. tablazat).

8. tablazat — Hatdsossagot mutato valaszreakciok placebo-kontrollos AS vizsgalatban — VIIL.
vizsgalat

Jelek és tiinetek csokkenése

Valasz Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS?20
2. hét 16% 429 **
12. hét 21% 58%p***
14. hét 19% 51%***
ASAS 50
2. hét 3% 16%***
12. hét 10% 38%0**
14. hét % 359 **
ASAS 70
2. hét 0% T%**
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12. hét 5% 23%p***

14. hét 8% 24%***
BASDAI’ 50

2. hét 4% 20%***

12. hét 16% 45%p%**

14. hét 15% 420***

*** **Statisztikailag szignifikans kiilonbség (p < 0,001, < 0,01) a Trudexa- és a placebo-csoportok kdzott a 2, 12
és 24. hétben is

* ASsessments in Ankylosing Spondylitis (értékelés spondylitis ankylopoeticaban) (ASAS értékeket [20, 50, 70]
elérsk aranya)” Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS Betegség Aktivitasi
Index)

Trudexa-val kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb mértéki javulast mutattak-a.12. héten mind a
SF36-ban, mind az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
ankylopoetica Eletminéség Kérdéiv) alapjan, ami 24 héten keresztiil fennmaradt.

Hasonl6 trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenved6 beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos vizsgalatban (IX).

Crohn-betegség

A Trudexa biztonsagossagat és hatékonysagat tobb mint-1400, kézépsulyos-sulyos aktivitasi
Crohn-betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index]

2220 - £450) szenvedo betegen értékelték randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalattal. A
bevalasztott betegek koziil 478 (32%) betegsége a javallatokban meghatarozott populacionak (lasd 4.1
pont) megfeleléen sulyos volt (CDAI pontszam > 300 és kortikoszteroidokat és/vagy
immunszuppressziv szereket is kaptak egyidejiileg). Az aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok alkalmazasat valtozatlan dozisban engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a
betegek 79%-a tovabbra is kapta.

A klinikai remisszi6 indukcidjat (meghatarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalat (a CLASSIC I és a
GAIN) értékelte. A CLASSIC I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval korabban még nem kezelt
beteget soroltak véletlenszerlien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebo-kezelés a 0. és a 2.
héten; 160 mg Trudexa a 0. és 80.mg,a 2. héten; 80 mg Trudexa a 0. és 40 mg a 2. héten; 40 mg
Trudexa a 0. €s 20 mg a 2. héten). A GAIN-vizsgalatban 325 beteget, akinél hatastalanna valt az
infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszeri besorolas alapjan a 0. héten 160 mg,
illetve a 2. héten 80 mg Trudexa-val vagy a 0. és a 2. héten adott placeboval kezeltek. A primer nem
reagalokat kizartak a vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A klinikai remisszio fenntartasat a CHARM-vizsgalat értékelte. Ennek soran 854 beteget kezeltek
nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg dozissal. A 4. héten a résztvevoket
véletlenszeriien soroltak be minden masodik héten 40 mg dozissal, hetente 40 mg dozissal vagy
placeboval kezelt csoportba, 0sszességében 56 hetes vizsgalati id6tartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagdlo (a CDAI = 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket
a kezelésre'a 4. hétig klinikailag nem reagal6 betegekétdl kiilonvalasztva értékelték. A 8. hét utan
engedélyeztek a kortikoszteroid fokozatos csdkkentését.

A 9. tablazat a CLASSIC I és a GAIN-vizsgalat soran kivaltott remisszio gyakorisagat és a kezelésre
reagalo betegek részaranyat 0sszegezi.
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9. tablazat: Klinikai remisszio és reakcio indukcio

(a betegek szazaléka)

CLASSIC I: Infliximab-naiv betegek GAIN: Infliximabbal mar kezelt
betegek
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80-mg
N=75 N=76 N=159

4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinikai valasz (CR-100) 24% 37% 49%"" 25% 38%
Az Osszes p-érték a Trudexa versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti sszehasonlitasaira
vonatkozik.

p <0,001

p<0,01

A 160/80 mg, illetve a 80/40 mg dozisu indukcios kezelések utan a 8. héten hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/80 mg dozisokkal kezelt csoportban gyarkabban észleltek mellékhatasokat.

A CHARM-vizsgalat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatas; a
primer elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten
klinikailag reagalo betegek 48%-at korabban mar kezelt¢k-mas TNF-antagonistaval. A tartos
remissziot elért, illetve a kezelésre reagalo betegek részaranyat a 10. tablazat mutatja be. A klinikai
remisszioban 1€v0 betegek részaranya viszonylag alland6-maradt, fliggetleniil a TNF -antagonista

expoziciotol.
10. tablazat: A klinikai remisszio és valasz fenntartasa
(betegek szazaléka)
Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
minden masodik hetente
héten
26. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszi6 17% 40%* 47%*
Klinikai véalasz (CR-100) 27% 52%* 52%*
Szteroid-kezelés nélkiil is > 90 napja 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
remisszioban 1év6 betegek®
56. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszi6 12% 36%%* 41%*
Klinikai véalasz (CR-100) 17% 41%* 48%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remisszioban,lévo betegek®

*  p<0,001 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa

**  p <0.02'Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti dsszehasonlitasa

* A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil.

A kezelésre a 4. hétig nem reagald betegek koziil a fenntarté Trudexa-kezelésben részesiilok 43%-an,
miga placebo-kezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terapias hatas a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szolnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek fenntarto

21




kezelését elonyds lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést a 12. héten til is folytatva mar nem nétt
szamottevoen a kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

2

Eletmin6ség

A CLASSIC I és a GAIN-vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a
betegségspecifikus Gyulladasos bélbetegség kérdéiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) 0sszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszertien
a Trudexa 80/40 mg, illetve Trudexa 160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebo-csoportba sorolt
betegekével dsszehasonlitva, és ezt észlelték a CHARM-vizsgalat sordn is a 26. és az 56. héten az
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antiestek képzodése az adalimumab clearance-ének ndvekedésével és a
hatékonysaganak csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte €s a mellékhatasok
kozott nincs nyilvanvald 0sszefiiggés.

Az L, 1L, és III. vizsgalatokban a betegeknél a 6. — 12. honapok koztiiddszakban kiilonbzo
idépontokban vizsgaltak az adalimumab ellenes antitesteket. A pivotal vizsgalatokban, 1053-bdl 58
betegben (5,5%) talaltak adalimumab-ellenes antitesteket a Trudexa-val kezelt csoportban, mig ez az
arany 2/370 (0,5%) volt a placebo-csoportban. Az egyidejlileg metotrexatot nem kapd betegeknél az
incidencia 12,4% volt, az adalimumabot a metotrexat mellé Kiegészitésként kapoknal észlelt 0,6%-o0s
incidencidhoz képest.

Az arthritis psoriaticaban szenvedd betegek esetében 376 koziil 38 adalimumabbal kezelt betegben
(10%) mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket. Metotrexatot egyidejlileg nem kapo betegeknél az
incidencia 13,5% volt (24/178 beteg), az adalimumabet a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal
észlelt 7%-kal (14/198) szemben.

A 269 adalimumabbal kezelt, Crohn-betegségben szenvedo beteg koziil 7 (2,6%) szérumaban mutattak
ki adalimumab-elleni antitesteket.

Az immunogenitasi vizsgalatok termék-specifikusak, igy az antitest-ratak 0sszehasonlitdsa mas
termékekével nem helyes.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

40 mg adalimumab egyszerisubcutan beadasat kovetden a gyogyszer felszivodasa és eloszlasa lasst
volt, a szérumban a csiicskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. A szer atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadésat kovetden, harom vizsgalat eredményei alapjan
64% volt. 0,25 mg/kg-t6l 10 mg/kg-ig terjedd dozis egyszeri intravénds beadasat kovetden a szérum
koncentracié a dozissal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os dozis (~40 mg) beadasat kovetden, a clearence
11 és 15 ml/ora kozbtt, az eloszlasi térfogat (V) 5-6 liter kozott valtozott, mig az atlagos fél életidd
megkozelitéleg.két het volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhet6 koncentracidja néhany
rheumatoid arthritisben szenved6 beteg vizsgalata alapjan, a szérum-koncentracié 31-96%-a volt.

Rheumatoid arthritises (RA) betegeknek minden masodik héten subcutan beadott 40 mg Trudexa utan
az atlagos-steady-state koncentracidé megkozelitleg 5 pug/ml volt metotrexat nélkiil adva, mig
metotrexattal egylitt alkalmazva ez az érték 8-9 pg/ml volt. A adalimumab steady-state
szérumkoncentracidja csaknem részaranyosan nétt a dozis, kéthetenként illetve hetenként adott, 20, 40
illetve 80 mg-ra val6 emelésével.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a Trudexa 80 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd 40 mg a
2.'héten kb. 5,5 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukci6 idészakaban.
A 0. héten 160 mg-os telitd dozist, majd az 1. héten 80 mg Trudexa-t adva az adalimumab minimalis
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szérumszintje kb. 12 pg/ml-ot ér el az indukcid idészakdban. Megkozelitleg 7 ng/ml egyensulyi
minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedo betegeknél, akik minden masodik
héten 40 mg Trudexa-t kaptak fenntart6 adagként.

Ezerharomszaz RA beteg bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazo
adatok alapjan deriilt ki, hogy a testsuly ndvekedésével n6 az adalimumab clearence. A
testsulykiilonbség korrekcioja utan tigy latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatdsa van'az
adalimumab clearence-ére. A szérumban mérhet6 szabad-adalimumab koncentracié (az
adalimumabnak az anti-adalimumab antitestekhez (AAA) nem kotott frakcidja) alacsonyabbnak
bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérheté az AAA-k szintje. A Trudexa-t nem vizsgaltak
gyermekeken, maj, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri dozisu toxicitasi, ismételt dozisu toxicitasi és genotoxicitasi nem klinikai vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Majmokon folytattak vizsgalatot a gydgyszernek az embrionalis-magzati fejlodésre, illetve a
perinatalis fejlédésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0,30 mg/kg illetve 100 mg/kg
doézisu adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9-17 majomvolt), a magzati karosodas
minden jele nélkiil. Carcinogenitasi vizsgalatok, illetve fertilitas és.postnatalis toxicitasi vizsgalatok
nem torténtek a megfeleld kisérleti modell hidnya miatt, tekintettel arra, hogy az adalimumabnak
korlatozott a keresztreaktivitasa ragcsalo TNF-vel, illetve a ragcsalokban neutralizalo antitestek
képzodnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit,

citromsav-monohidrat,

trinatrium-citrat,
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid,

poliszorbat 80,

natrium-hidroxid,

injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben tarolando (2°C — 8°C).
A gyogyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.

6.5, Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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A Trudexa 40 mg oldatos injekcio egyszer hasznalatos injekcios livegben (1. tipusu iiveg) van, amely
gumidugoval, rollnizott aluminium kupakkal és lepattinthatd véddlappal van lezarva.

Csomagolasi egység:
1 injekcios tiveg (0,8 ml steril oldat), 1 tires steril injekcios fecskend6 védo tasakban és 2 alkoholos

torlokendo, bliszterfoliaban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2003. szeptember 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}

24



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, eloretdltott fecskenddben.
Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai horcsog petefészek

sejtekben allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

Metotrexattal egyiitt adagolva javallott:

kozépsulyos, illetve stlyos aktiv rheumatoid.arthritisben szenvedé felndtt betegek kezelésére,
ha a betegséget befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs),
beleértve a metotrexatot, nem hatasosak

. sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid-arthritis betegségben szendvedo felnottek kezelésére,
akiket el6z6leg még nem kezeltek metotrexattal.

A Trudexa metotrexat-intolerancia esetén; vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfeleld,
monoterapiaként is alkalmazhato.

A Trudexa csokkenti a rontgen felvétellel kimutatott iziileti karosodas progresszidjanak mértékét és
javitja a fizikai funkciokat, ha metotrexattal kombinalva kertiil alkalmazasra.

Arthritis psoriatica

Trudexa javasolt felndttkori aktiv és progredialo arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasold reumaellénes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel.

Spondylitis ankylopoetica

Trudexa felnéttkori stilyos aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg
hagyomanyos kezelésre nem megfelel6 modon reagal.

Crohn-betegség

A-Trudexa sulyos, aktiv Crohn-betegség kezelésére javallott olyan betegeknél, akik nem reagaltak a
kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és adekvat karara, vagy akik nem
toleraljak ezeket a szereket vagy akiknél e szerek alkalmazasa orvosi szempontbol ellenjavallt.
Indukcids kezelésként a Trudexa-t kortikoszteroiddal egyiitt kell adni. A Trudexa adhato
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monoterapiaként kortikoszteroid intolerancia esetén, vagy ha a kortkoszteroid-kezelés folytatolagosan
nem alkalmazhato (lasd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Trudexa-val torténo kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a
rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica, és a Crohn-betegség

diagnosztikajaban és kezelésében. A Trudexa-val kezelt betegek egy készenléti adatlapot kapnak.

A helyes injekcios technika elsajatitasa utan a betegek, ha az orvos ugy itéli meg, akar 6nmaguknak is
beadhatjak a Trudexa-t, sziikség szerinti orvosi ellenérzés mellett.

A Trudexa-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok€s/vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett terapiat.

Felnbttek

Rheumatoid arthritis

A Trudexa javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenved6 felnéttek.esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcié formajaban. A metotrexat folytatasa
javasolt a Trudexa-val valo kezelés ideje alatt.

Gliikokortikoidok, szalicilatok, nem-szteroid gyulladascsokkentdk, illetve analgetikumok adasa is
folytathato a Trudexa-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasold

reumaellenes szerekkel vald egyiittes szedést illeten lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik, jo eredmény érheto el a
dozis hetenkénti 40 mg-ra valo emelésével.

Arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica

A Trudexa ajanlott adagja arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoetica eseteiben 40 mg
adalimumab kéthetente egy alkalommal-subcutan injekcidban.

A fenti Osszes javallat esetén a rendelkezésre allo adatok alapjan a klinikai valasz altalaban 12 héten
beliil elérhetd a kezeléssel. Olyan.betegek esetében, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a kezelésre, a
terapia folytatasa alaposan megfontolando.

Crohn-betegség

A Trudexa javasolt adagolasa sulyos Crohn-betegségben szenvedo felndttek indukcios kezelésére

80 mg a 0. héten, majd-40 mg a 2. héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a terapias hatast, akkor a
készitmény alkalmazhato a 0. héten 160 mg (a dozis beadhat6 4 injekcidban egyetlen napon, vagy napi
2 injekcioban két egymast kovetd napon), a 2. héten 80 mg dozisban annak tudatdban, hogy az
indukciods kezelés soran nagyobb a mellékhatasok kockazata.

Az indukcibs kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcidoban.
Ha a betegnél abbahagytak a Trudexa alkalmazasat, és kitijulnak a betegség okozta panaszok és
tiinetek;ujrakezdhetd a Trudexa adédsa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az el6z6 dozis
beaddsautan 8 hétnél hosszabb ido telt el.

A-fenntarto kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai iranyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.
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Azoknal a betegeknél, akiknél csokken a terapias hatas, elonyos lehet a Trudexa dézis intenzitasat heti
40 mg-ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapias hatas, elényos lehet a

fenntarto kezelést folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt sem reagalo betegek esetében
koriltekintden at kell gondolni a terapia folytatasat.

1dds betegek
Az adagolas megvaltoztatasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek esetében nincs tapasztalat.

Csokkent vese- illetve majmukodés

Ezen betegpopulaciokban nem allnak rendelkezésre adatok, igy dozisra javaslat nem teheto.
4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdéanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzé¢kenység.

Aktiv tuberkuldzis vagy mas stlyos fert6zés, mint szepszis'vagy opportunista fertézések (lasd 4.4
pont).

Kozépsulyos, sulyos szivelégtelenség (NYHA I1I/IV).(lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Fert6zések

A Trudexa-val valo kezelés elott, alatt és utan a betegek szoros megfigyelése sziikséges a fert6zések,
beleértve a tuberkulozis észlelését. Tekintettel arra, hogy az adalimumab teljes eliminacioja akar 6t
hénapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Trudexa-val val6 kezelés nem kezdhet6 aktiv fertézésben szenvedod betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fertozéseket is, amig a fert6zés nem gyogyul meg.

Szoros megfigyelés alatt kell-tartani azokat a betegeket, akiknél a Trudexa-val valo kezelés soran
alakul ki 0j fertézés. A Trudexa-val valo kezelést abba kell hagyni, olyan esetekben, amikor stlyos
fert6zés alakul ki mindaddig, mig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonos gonddal dontson a
Trudexa adasa mellett.olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fert6zések illetve fertdézésekre vald hajlamosito tényezd szerepel, az immunoszuppressziv szerek
egyidejli alkalmazasat is beleértve.

Stlyos fertézeseket, sepsist, tuberkuldzist és mas opportunista fertdzéseket, halaleseteket is leirtak
Trudexa-val valo kezelés soran.

Sulyos fertozések:

A Klinikai vizsgalatok Trudexa-t kapd betegeknél a sulyos fertdzések fokozott kockazatat
igazoltak .Ezt a megallapitast a forgalomba hozatalt kdvetd jelentések is alatamasztjak. Kiilonosen
nagy jelentdségliek az olyan fertdzések, mint a pneumonia, a pyelonephritis, a szeptikus arthritis,
valamint a septicaemia.

27



Tuberkulozis:

Vannak tuberkul6zisrol szo616 beszamolok a Trudexa-val kezelt betegeknél. Megjegyzendd, hogy a
beszamoldk zomében a tuberkuldzis extrapulmonalis, azaz disszeminalt volt.

A Trudexa-val valo kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(latens) tuberkul6zis iranyaban. A vizsgalat sordn fel kell venni a beteg részletes kortorténetét, kiillonds
tekintettel a tuberkuldzisra vonatkozdan. Tisztazni kell, hogy a beteg kapcsolatban allt-e barmikor
aktiv tuberkuldzisban szenvedo beteggel, illetve a multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés
alatt all-e. Minden beteg esetében a megfeleld sziir6 vizsgalatok pl. tuberkulin borteszt és
mellkasrontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek kovetenddk). A szlirdvizsgalatok elvégzésének
tényét fel kell tiintetni a készenléti adatlapon.

A kezelést indikald orvosnak szdmolnia kell az al-negativ tuberculin borteszt lehetdsegével is,
kiilondsen sulyos, illetve immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagno6zis aktiv tuberkul6zis, a Trudexa-kezelést nem szabad elkezdeni.(lasd 4.3 pont).

Latens tuberkulodzis eseteiben, a Trudexa-kezelés megkezdése elott megfeleld profilaktikus
antituberkuloticus kezelést kell inditani a helyi javaslatok figyelembevételével. A Trudexa-kezeléstol
varhato haszon, illetve a kezelés kockézata ezen esetekben kiillondsen.mérlegelenddk.

A betegeket kiilon figyelmeztetni kell arra, hogy ha a Trudexa-kezelés alatt vagy utan a tuberkulozisra
jellemz6 tlineteket (pl. tartos kohogés, fogyas, kisebb fokt 14z) észlelnek magukon, azonnal

forduljanak orvoshoz.

Egvéb opportunista fertozések:

A Trudexa-kezelés soran sulyos, heves lefolyasu oppertunista fertézések — pl. Pneumocystis carinii
pneumonia, disszeminalt histoplasmosis, listeriosis;.valamint aspergillosis — kialakulasarol szamoltak
be.

Ha a Trudexa-val kezelt betegen altalanos.allapotromlast tiikkr6z6 vagy fertdzésre utald, huzamosan
fennallé/atipusos panaszok/tiinetek észlelhetdk, akkor opportunista fertdzés lehetdségét is szamitasba

kell venni.

Hepatitis B reaktivalédasa

TNF-antagonistakat (tobbek kdzétt Trudexa-t) kapo, hepatitis B idiilt virushordozo betegeknél a
hepatitis B reaktivalodasa fordult el6. Néhany esetben ez halalhoz vezetett. A HBV fert6zés altal
veszélyeztetett betegeknél @ Trudexa-kezelés elkezdése elott meg kell vizsgalni, hogy van-e korabbi
HBYV fertézésre utalo bizonyitek. A Trudexa terapiara szorul6 HBV hordozokat a kezelés ideje alatt,
illetve a befejezését kovetd néhany honapon keresztiil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-
e rajtuk aktiv HBV fett6zésre utald panaszok és tiinetek. A HBV hordozoknak a HBV
reaktivalodasanak megel6zése céljabol végzett TNF-antagonista és antiretroviralis szer
kombinacidjaval végzett kezelésérél nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok. Azoknal a
betegeknél, akiknél a HBV reaktivalodasa alakul ki, abba kell hagyni a Trudexa adasat, és hatékony
antiretroviralis'szer adasat, valamint megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve a Trudexa-t, néhany esetben 0sszefiiggésbe keriiltek kdzponti
idegrendszeri demyelinizacios betegség klinikai szimptomainak és/vagy radiologiai bizonyitékanak 11
megjelenésével vagy sulyosbodasaval. A gyogyszert felird orvosnak kiilonos gonddal kell eljarnia,
olyan esetekben, amikor Trudexa-kezelés lehetdsége felmeriil régi vagy friss demyelinizacios kdzponti
idegrendszeri betegségben szenvedd betegeknél.
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Allergias reakcidok

A klinikai vizsgalatok soran subcutan alkalmazott Trudexa mellett nem tapasztaltak stlyos allergias
mellékhatasokat. Enyhe allergias reakciok is csak ritka esetben fordultak eld a Trudexa-val végzett
klinikai vizsgalatok soran. A Trudexa posztmarketing alkalmazasa soran nagyon ritkan jelentettek
sulyos allergias reakciot, beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas stlyos allergias reakeio
elofordulna, a Trudexa adasat azonnal abba kell hagyni, és a megfelel6 kezelést kell elkezdeni:

A fecskendd tiivédo kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot valthat ki
latexre érzékeny betegeknél.

Immunszuppresszid

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Trudexa-val kezelt 64 beteg vizsgalata sordn nem tapasztaltak
csokkent keésdi tipusu hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin-szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T és B sejtek, €s NK-sejtek, monocytak/macrophagok és neutrophilek
szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében nagyobb
szamban ¢észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint'a kontroll-csoport betegeinél. Ez
azonban ritkan fordult eld. A kockazat megitélését tovabb neheziti, hogy a lymphoma kialakulasanak
szempontjabol alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid arthritisben szenvedo betegek,
akiknek régota fennallo, fokozott aktivitasu, gyulladasos-betegségiik van. Jelenlegi ismereteink szerint
a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lyphoma vagy mas malignus betegségek kialakulasanak
lehetséges rizikoja nem zarhato ki.

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat Trudexa-kezeléssel olyan betegeken, akiknek kortorténetében
malignitds szerepelt, vagy a kezelés alatt malignus folyamatok jelentkeztek. Ezért ezen betegek
Trudexa-kezelésbe vald bevonasanak mérlegelesekor fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.8
pont).

Egy masik TNF-elleni szer, az infliximab-hatasait kozépsulyos-stlyos idiilt obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) értékeltékiegy elozetes klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt
betegeken tobb rosszindulati (javarészt tiido-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontroll-
csoportban. A korel6zmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD-ban
szenvedd, valamint az erds dohanyzas miatt rosszindulatii daganat kialakuldsa szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeken kortiltekintéen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

Hematoldgiai reakcidk

TNF gatlo szerek hasznalata kapcsan ritkan pancytopeniardl szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemidt is. A Trudexa kapcsan ritkan szamoltak be hematologiai mellékhatasokrol, koztiik a
klinikailag jelentds cytopeniarol (pl. thrombocytopenia, leukopenia). Minden betegnél javasolt az
azonnali orvosi feliigyelet, amennyiben Trudexa-kezelés alatt a vérképvaltozasra utald jelek és tiinetek
jelentkeznek (plb allandosult 14z, véralafutasok, vérzés, sdpadtsag). A Trudexa-kezelés megszakitasat
fontolora kell ¥enni, ha a betegnél igazolt, jelentés hematologiai eltérések vannak.

Védboltasok
Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonlo
antitest-valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazoé standard oltdéanyaggal,

valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrol, hogy Trudexa-val kezelt
betegek €16 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekdvetkezhet-e a fert6zés
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masodlagos transzmisszidja. A Trudexa-val kezelt betegeknek — é16 korokozoét tartalmazo vakcinak
kivételével — adhato egyidejlileg véddoltas.

Pangasos szivelégtelenség

Egy masik TNF- antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangésos szivelégtelenséggel 6sszefiiggésben levo halalesetek szamanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség stulyosbodasardl szintén beszamoltak Trudexa-
val kezelt betegeknél. A Trudexa-t csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/II) szenveddk kezelésére. A Trudexa kontraindikalt a
kozépsulyos-sulyos szivelégtelenség eseteiben (1asd 4.3 pont). A Trudexa-kezelést fel kell fiiggeszteni
minden olyan beteg esetében, akinél a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve 1j tiinet
megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Trudexa-val valo kezelés soran auto-antitestek képzodése el6fordulhat. A Trudexa hosszatava
hatasa az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Trudexa alkalmazasa utan lupus-
szerl szindromara utald tlinetek jelentkeznek, tovabba ketts szalai DNS elleni antitestek jelennek
meg, akkor nem szabad folytatni a Trudexa adasat (lasd 4.8 pont).

TNF-antagonistak és anakinra egyiittadasa

Klinikai vizsgalatokban stilyos fert6zéseket tapasztaltak eldny6sebb klinikai hatas nélkiil anakinra és
egy masik TNF-antagonista, az etanercept egyiittes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat
az dnmagaban adagolt etanercept hatasaval hasonlitottak 0ssze. Az etanercept és anakinra
kombinacids kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt hasonlo toxicitas varhatd az anakinra
és mas TNF-antagonista kombinacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinacio addsa nem
javasolt.

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az-adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti
beavatkozas soran figyelembe kell venni. Trudexa-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényld beteget
infekcid tekintetében szorosan monitorizalni kell és megfelelé modon kell ellatni. Korlatozottak az
iziileti plasztikai beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében a biztonsagossagi
tapasztalatok.

Vékonybél-elzarodas

A Crohn-betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga miitéti kezelést igényld, heges szlikiilet
jelenlétére utalhat. Actendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a Trudexa nem idéz eld bélsziikiiletet, €és nem
is sulyosbitja a mar kialakult stricturat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Trudexa“t vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szedd rheumatoid
arthritises; valamint arthritis psoriaticaban szenvedd betegek koreiben is. Ha a Trudexa-t
kombinacidoban adtdk metotrexattal az antitestképz6dés alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapidban. A Trudexa metotrexat nélkiili alkalmazéasa fokozott antitestképzddést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasat és a hatékonysag csokkenését eredményezte (lasd 5.1 pont).

4.6, Terhesség és szoptatas

Az adalimumabbal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.
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Majmokban végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitisra vagy
teratogenitasra utalo eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozo, illetve
termékenységet befolydsolo hatasara vonatkozo preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3
pont).

A TNF-alfa gatlast okoz6 hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az 0jsziilott
normalis immunreakcidit. Az adalimumab alkalmazéasa nem javasolt terhességben. Fogamzasképes
nébetegek esetében fokozottan ajanlott a fogamzasgatlas a Trudexa-kezelés alatt, illetve az utolso
kezelést kovetd 6t honapban.

A szoptatas alatti kezelésrol

Nem ismert, hogy az adalimumab kivalasztodik-e az anyatejbe illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol.

Tekintettel arra, hogy a human immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe; az utols6 Trudexa-
kezelést kovetden legalabb 6t honapon keresztiil szoptatni nem szabad.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmlvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok

A Trudexa-t 5293 beteg bevonasaval tanulmanyoztak-kontrollalt és nyilt vizsgalatokban, legfeljebb
60 honapig. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb vagy-hosszabb ideje rheumatoid arthritisben és arthritis
psoriaticaban ¢s spondylitis ankylopoeticaban, vagy Crohn-betegségbenszenvedd betegeket
valasztottak be. Az 1. tdblazat adatai az (I — IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM) kontrollalt
vizsgalatokon (leirasuk az 5.1 pontban) alapulnak, melyek soran 3271 beteg részesiilt Trudexa-
kezelésben és 1809 beteg kapott placebot, . vagy aktiv 6sszehasonlitd gyogyszert az ellendrzott
perioédusban.

Azon betegek aranya, akik az I — IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatok kettés-vak,
kontrollalt részében nemkivanatoes események miatt abbahagytak a kezelést, a Trudexa-val kezelt
betegcsoportban 5,7% volt, mig akontroll kezelt betegeknél 5,3% volt.

Nemkivanatos események, amelyek az I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatokban
klinikailag vagy laboratoriumilag valdsziniisithetéen oki dsszefiiggésben vannak az adalimumab
alkalmazasaval, szervrendszer €s gyakorisag szerint (nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 - < 1/10;
nem gyakori > 1/1000.- < 1/100 és ritka < 1/1000) csoportositva szerepelnek az 1. tablazatban. Az
egyes gyakorisagi Kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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1. tablazat

A Klinikai vizsgalatok soran tapasztalt nemkivanatos hatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Fert6z06 betegségek és gyakori also léguti fertdzések (beleértve
parazitafertézések pneumonia, bronchitis),

nem gyakori

ritka

virusfertézések (beleértve
influenza, herpeszvirus-
fertézések), candidiasis,
baktérium-fertézések (beleértve
hugyuti fert6zések), felso 1éguti
fertézés

szepszis, opportunista fertdézések
(beleértve tuberkulozis,
histoplasmosis), talyog, iziileti
fertozés, sebfertozés, borfertozés
(beleértve cellulitis és impetigo),
felliletes gombafertdzések
(beleértve bor-, korom-, és
labgombasodas)

fasciitis necrotisans, virusos
menigitis, diverticulitis

Jo-, rosszindulati és nem
meghatarozott daganatok

nem gyakori

bor papilloma

(beleértve a cisztakat és ritka lymphoma, parenchymas

polipokat is) szervek daganatai (beleértve
emlo-, petefészek-, heretumor), a
bér laphamrakja

Vérképzoszervi és gyakori lymphopenia

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

neutropenia (beleértve
agranulocytosis), leukopenia,
thrombocytopenia, anémia,
lymphadenopathia, leukocytosis,

pancytopenia, idiopathias
thrombocytopenias purpura

Immunrendszeri betegségek €s
tiinetek

nem gyakori

ritka

szisztémas lupus erythematosus,
angioddéma, gyogyszer
érzékenység, szezonalis allergia

szérumbetegség

Endokrin betegségek és tiinetek

ritka

pajzsmirigy-betegség (beleértve
golyva)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek €s tlinetek

nem gyakori

ritka

hypokalaemia, hyperlipidaemia,
étvagyzavarok (beleértve
anorexia), hyperuricaemia,
hypercalcaemia
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Pszichiatriai korképek

nem gyakori

hangulatzavarok, szorongas
(beleértve idegesség és agitatio)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori

nem gyakori

szédiilés (beleértve vertigo),
fejfajas, neurologiai
érzészavarok (beleértve
paraesthesia),

syncope, migrén, tremor,

alvaszavarok
ritka sclerosis multiplex
Szembetegségek ¢és szemészeti | gyakori a szem fert6zése, irritacioja,

tiinetek

nem gyakori

ritka

vagy gyulladésa

latas zavarok, a szem érzés
zavarai,

panophthalmitis, iritis, glaukoma

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei ¢€s tlinetei

nem gyakori

ritka

tinnitus, fiilpanaszok (beleértve
fajdalom és duzzanat)

hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

nem gyakori

ritka

szivritmuszavarok, tachycardia,
palpitatio

szivmegallas, koszoraér-
elégtelenség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori

hiperténia, bérpir, haematoma

ritka érelzarodas, aortasziikiilet,
thrombophlebitis,
aortaaneurysma
Légzbszervi, mellkasi és gyakori kohogés, nasopharingealis

mediastinalis betegségek és
tiinetek

nem gyakori

fajdalom

asztma, nehézlégzés, diszfonia,
orrdugulas

ritka tiildovizeny0, garatvizenyo,
pleuralis folyadkgyiilem,
pleuritis
Emésztorendszeri betegségek és | gyakori hasmenés, hasi fajdalom,

tinetek

nem gyakori
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végbélvérzés, gastritis, hanyas,
dyspepsia, haspuffadas,
székrekedés




ritka

bélszikiilet, colitis, enteritis,
oesophagitis

M34j és epebetegségek illetve gyakori majenzimek aktivitasdnak
tiinetek fokozodasa

ritka majnekrosis, hepatitis
Bor és a béralatti szovetek gyakori borkiiités, dermatitis és ekcéma,

betegségei és tiinetei

nem gyakori

pruritus, hajhullas

csalankitités, psoriasis,
ecchymosis €s.fokozott suffusio,
purpura

ritka erythema multiforme,
panniculitis
A csont-izomrendszer és a gyakori csont- ¢s izomfajdalom
kotészovet betegségei €s tiinetei
ritka rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

haematuria, vesekarosodas,
hugyholyag- és
htugycsépanaszok

proteinuria, vesefajdalom

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek é€s tlinetek

nem gyakori

a menstruacios ciklus és a
méhvérzés rendellenességei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakcidok

nagyon gyakori

gyakori

nem gyakori

helyi reakci6 a beadas helyén
(beleértve fajdalom, duzzadas,
borpir vagy viszketés)

laz, faradtsag (beleértve
gyengeség és rossz kozérzet)

mellkasi fajdalom, 6déma,
influenzaszeri betegség

Laboratoriumi vizsgalatok
eredményei

nem gyakori

fokozott kreatin-foszfokinaz-
aktivitas a szérumban, megnyult
aktivalt parcialis
thromboplasztin id6,
autoantitestek megjelenése

Sériilés, mérgezes ¢és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

nem gyakori

baleseti sériilés, sebgyodgyulasi
zavar

Beadast kovet6 helyi reakcio

A'12 kontrollalt vizsgéalatban, a Trudexa-val kezelt betegek 16%-anal alakult ki lokalis reakci6 az
injekcio helyén (bOrpir és/vagy viszketés, véralafutas, fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo vagy
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aktiv kontroll csoportban a betegek 10%-andal. A helyi reakciok altalaban nem tették sziikségessé a
kezelés felfiiggesztését.

Fert6zések

A tizenkét kontrollalt vizsgalatban a fert6zések aranyszama a Trudexa-val kezelt csoportban beteg
évenként 1,49 volt, mig beteg évenként 1,42 volt a placebo ¢és az aktiv kontroll kezelt
betegcsoportjaban. A fertdézések donto tobbsége felsd 1éguti infekcid, bronchitis és hugyuti-fertézés
volt. A Trudexa-kezelést a fert6zés megsziinését kovetden a betegek nagy részénél folytatni-lehetett.

A sulyos fert6zések incidencidja 0,03 volt beteg évenként a Trudexa-t kapottak csoportjaban, mig 0,03
volt beteg évenként a placeboval és az aktiv kontroll kezelt betegek csoportjaban

A Trudexa-val végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fert6zésekrol (beleértve halalos
kimenetell fert6zést, amely csak ritkan fordult eld) szamoltak be tobbek kdzott-tuberkuldzisrol
(miliaris és extrapulmonalis el6fordulassal) €s invaziv opportunista fertézésekrdl (pl. disszeminalt
histoplasmosis, Pneumocystis carinii pneumonia, aspergillosis és listeriosis). A tuberkuldzisos
megbetegedések tobbsége a Trudexa — kezelés els6 8 honapjaban kdvetkezett be és korabbi betegség
kitjulasaként manifesztalodhatott.

Rosszindulatt és lymphoproliferativ betegségek

A Trudexa hatéasait kdzepes-erds aktivitasu rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis
ankylopoeticaban, vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeken értékeld 10, legalabb 12 hét
id6tartamu vizsgalat (I - IX és CHARM) kontrollalt szakaszaiban a kdvetkezoképpen alakult a
rosszindulati daganatok gyakorisaga (a lymphoma és a;nem melanomas borrak kivételével): az 1000
beteg-évre szamitott gyakorisag (95%-os konfidencia.intervallum) a 2887 Trudexa-val kezelt beteg
esetében 5,7 (3,3, 10,1), mig az 1570 f6s kontroll-csoportban 4,1 (1,5, 10,9) volt. (A kezelés median
iddtartama a Trudexa-csoportban 5,7 honap, a kontroll-csoportban 5,5 honap volt.) A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) — ugyanebben a
sorrendben — 7,6 (4,7, 12,4), illetve 2,0 (0,5,.8;2) volt. Ezek koziil a boérrakok koziil, a squamosus sejt
carcinoma 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) — a Trudexa-
csoportban 2,4 (1,0, 5,7). A kontroll-csoportban ez a daganat nem fordult el6. A lymphomak 1000
beteg-évre vetitett gyakorisaga (95%-os-konfidencia intervallum) a Trudexa-val kezelt betegek
korében 1,0 (0,2, 3,8), a kontrollok esetében 1,0 (0,1, 7,3) volt.

Tiz vizsgalat (I - IX és a CHARM) kontrollos szakaszainak €s a vizsgalatok folyamatban 1év6 nyilt
kiterjesztéseinek dsszevont értékelésekor 0sszesen 4843 beteg kb. 2,6 év median idGtartama — tobb
mint 13 000 beteg-év kezelés <'soran a (lymphomat és a nem melanomas bérrakot figyelmen kiviil
hagyva) rosszindulati daganatok 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga 13,6 volt. A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre vetitett, megfigyelt aranya kb.9,0, mig a lymphomaké 1,2 volt.

A Trudexa forgalomba-hozatala (2003. januar) utan, javarészt rheumatoid arthritises betegeken
szerzett tapaszalatok alapjan, a rosszindulati daganatok bejelentett gyakorisaga kb. 1,7/1000 beteg-év
— a lymphomakat és a nem melanomas borrakot figyelmen kiviil hagyva. Az utobbiak 1000 beteg-évre
szamitott gyakorisaga (sorrendben) 0,2, illetve 0,4 (lasd a 4.4 pontban).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavo mintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az 1 - V.
rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulési antinuklearis
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil a Trudexa-val kezeltek 11,9%-4anal, mig a placebo és aktiv
kontroll kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
0sszes rtheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 Trudexa-val kezelt beteg koziil
2-nél alakultak ki ujonnan fellépd lupus-szerii szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus-nephritis vagy kozponti idegrendszeri
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tlinet.

Maijenzim emelkedések

Rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok: A kontrollalt rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban (I -
IV vizsgalatok) az ALT fokozodasa hasonld volt az adalimumab-mal kezelt betegekben és a placebo-
csoportban. A rheumatoid arthritis korai szakaszaban 1évo betegekben (a betegség id6tartama
kevesebb mint 3 év) (V. vizsgalat) az ALT fokozodasa sokkal gyakoribb volt a kombinalt kezelési
agon (Trudexa/metotrexat) , mint a metotrexat vagy a Trudexa monoterapia agakon.

Arthritis psoriatica klinikai vizsgalatok: Az ALT fokozodasa gyakoribb volt az arthritis psoriaticdban
szenvedod betegekben (VI - VII vizsgalatok), mint a rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok

betegeiben.

Az Osszes vizsgalatban (I - VII) a magasabb ALT-vel rendelkez6 betegek tiinetmentesek voltak, a
legtobb esetben az emelkedés atmeneti volt és megsziint a folyamatos kezelés-soran.

Crohn-betegségben végzett klinikai vizsgalatok: A kontrollos klinikai vizsgalatok soran
adalimumabbal vagy placeboval kezelt betegeken hasonld mértéktivolt az ALT aktivitas fokozodasa.

Tovabbi mellékhatasok a postmarketing megfigyelésekben, vagy IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Tovabbi mellékhatasok (2. tablazat), melyeketposztmarketing megfigyelések soran vagy 1V-es fazisa
klinikai vizsgalatokban tapasztaltak:

2. tablazat
Nemkivanatos hatasok posztmarketing megfigyelésekben és IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Szervrendszer Mellékhatdsok

M3j-, epebetegségek hepatitis B reaktivacioja

Idegrendszeri betegségek demyelinisatios betegségek (pl. neuritis optica)

Légzoszervi, mellkasi és mediastinalis betegségek | interstitialis tiidobetegségek, beleértve pulmonalis
fibrosis

A bor és a bor alatti szovetek betegségei cutan vasculitis

Immunrendszeri betegségek anafilaxia

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran-nem észleltek dozis - korlatozo toxicitas jeleket. A legmagasabb vizsgalt
dozis az intravénasan beadott-10 mg/kg-os dozis tobbszordse volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszupressziv szerek. ATC kod: LO4AA17

Hatasmechanizmus

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF biologiai hatdsat,
megakadalyozva a TNF interakcidjat a p55 és p75 sejtfelszini TNF receptorokkal.
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Tovabba az adalimumab modositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felelos adhézios molekulak szintjeinek valtoztatasat (ELAM-1,
VCAM:-1 ¢és ICAM-1, melyek ICs értékei 1-2x107'° M)

Farmakodindmids hatas

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek Trudexa-val valé kezelését kovetéen gyors csokkenés
tapasztalhato az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben 0sszehasonlitva a kezelés el6tti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat
eredményez0 szoveti remodelingért felelds matrix metalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3) szérum
szintjeiben is csokkenés tapasztalhatoé a Trudexa alkalmazasa utan. A Trudexa-val kezelt betegeknél
rendszerint a kronikus gyulladas hematologiai leleteiben is javulas tapasztalhato.

A CRP-szint gyors litemil csokkenését Crohn-betegségben szenvedd betegekben'is megfigyelték.

Klinikai vizsgalatok

Rheumatoid arthritis

A Trudexa-t tobb mint 3000 betegen vizsgaltdk az 6sszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgalatok
soran. Néhany beteg legfeljebb 60 honapig tartd kezelést kapott. AxTrudexa-kezelés biztonsagossagat
és hatasossagat rheumatoid arthritis indikacioban 6t randomizalt; kettsvak, jol-kontrollalt vizsgalattal
meértek fel.

Az 1. vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves ¢s 18 évesnél idosebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel €s a metotrexat heti 12,5-25 mg-os (10 mg
metotrexat intolerantia esetén) dozisaival sem lehetett-kielégitd hatast elérni, és azok a betegek, akik
tartosan heti 10-25 mg dézisban kaptak metotrexatot. A vizsgalat soran 20, 40 illetve 80 mg Trudexa-t
vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

A 1I. vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A betegek mind kdzépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben
szenvedtek, 18 éves és 18 évesnél idosebb.betegek, esetiikben legalabb egy betegséget befolyasolo
reumaellenes gyogyszer alkalmazasa nemjart eredménnyel. Husz illetve 40 mg Trudexa-t kaptak
subcutan injekcid formajaban minden mésodik héten, placebdval az alternalé heteken vagy minden
héten 26 héten at; illetve placebot kaptak minden héten azonos idétartamban. Egyéb betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszert,nem kaphattak.

A 11II. vizsgalatban 619 beteget értékeltek. A betegek mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek, 18¢éves és 18 évesnél idosebb betegek, esetiikben hetente 12,5 mg-tol

25 mg-ig (metotrexat intolerancia esetén 10 mg) terjeddé dozisban szedett metotrexat elégtelennek
bizonyult és azok a betegek, akik tartésan hetente 10 mg-t6l 25 mg-ig terjedé dozisban szedték a
metotrexatot. Ebbenavizsgalatban a betegeket hdrom csoportra osztottak. Az els6 csoportba tartozok
placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A masodik csoport tagjai 20 mg Trudexa-t kaptak
hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg Trudexa-t kapott minden masodik héten és placebo
injekciot az alternélo heteken. Ezt kdvetGen a betegeket egy nyilt, kiterjesztett fazasba valasztottak be,
melynek soran’kéthetente 40 mg Trudexa-t kaptak, legfeljebb 60 honapig.

A 1V. vizsgélat elsOsorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Ebbe a vizsgalatba 636
kozépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben szenvedo, 18 éves €s 18 évesnél idésebb beteget vontak
be. Alvizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes
szetreket, vagy a korabban alkalmazott anti-rheumas kezelésiiket folytattak, ha a kezelés legalabb 28
napig valtozatlan volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy
arany sok alkalmazasat foglaltak magukba. A betegeket 40 mg Trudexa vagy placebo adasara
randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.
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Az V. vizsgalatban felnétt, 799 kozépsulyos-silyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, methotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104
hétig tart6 id6szaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg Trudexa, 40 mg
Trudexa monoterapia, illetve metotrexat monoterapia hatasat vizsgaltak arra vonatkozéan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisban az iziileti karosodas elérehaladasanak
folyamata csokken-e.

Az L, IL, ¢és III. vizsgalatokban az els6dleges végpont, mig a IV. vizsgalatban a masodlagos.végpont
azon betegek szazalékos aranya volt, akik a 24 illetve 26 hét leteltével egy ACR 20-as valaszt
produkaltak. Az V. vizsgalatban az elsddleges végpont az ACR 50 valasz ado betegek szazalékos
aranya volt a vizsgalat 52. hetében. A III. és V. vizsgalatban masik elsddleges végpontot jelentett 52
hét utan a betegség progressziojanak lassulasa (rontgenfelvételek alapjan). A II1. vizsgalatban
elsédleges végpont volt még az életmindség megvaltozasa.

ACR valasz
Az ACR 20, 50 vagy 70-es valaszt produkald Trudexa-kezelt betegek szédzalékos aranya allando volt
az I, IL., és I11. vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dézissal elért eredmények

Osszefoglalasa talalhat6 a 3. tablazatban.

3. tablazat: ACR vilasz placebo-kontrollos.vizsgalatokban

(Betegek szazaléka)
Valasz I. vizsgéalat® ” Il . vizsgalat® N Il . Vizsgalat® ”
Placebo/ MTX® Trudexa” MTX¢| Placebo Trudexa® | Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 honap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 honap NA NA NA NA 24,0% 58,9%
IACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8.2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 hoénap NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 honap 3.3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 hoénap NA NA NA NA 4.5% 23.2%

°I. vizsgalat 24. héten, I1. vizsgalat 26. héten, I1I. vizsgalat 24. és 52. héten
°40 mg Trudexa minden méasodik héten alkalmazva

‘MTX = metotrexat

"*p < 0,01, Trudexa kontra placebo

NA: nincs adat

Az1-1V. vizsgalatokban‘az~ACR valaszt alkoto kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a
beteg €s az orvos értékelése a betegség aktivitasarol és a fajdalomrol, rokkantsagi index (HAQ),

CRP (mg/dl) értéke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest. A I vizsgalatban ez a javul6 tendencia 52 héten 4t tartott. Ezt kdvetéen az ACR
valasz mértéke.a nyilt, kiterjesztett fazisban is a betegek nagyobb részében a 104. hétig fennmaradt. A
207 beteg koziil 60 honapig 114 tovabbra is kapott minden masodik héten 40 mg Trudexa-t. Koziiliik
sorrendben 86,72 és 41 betegnél volt ACR 20/50/70-es valasz a 60. honapban.

A 1V. vizsgalatban, a Trudexa-val és a standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20-
as valaszt értek el mint a placeboval ¢és a terapiaval kezeltek (p < 0,001).

Az -IV. vizsgalatban, a Trudexa-val kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20-as és

50-es valaszt értek el a placebo csoporttal dsszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a vizsgalat kezdete
utan.
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Az V. vizsgalatban, amelybe korabbi metotrexat kezelés nélkiil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacids kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott,
mint a metotrexat, vagy a Trudexa monoterapia az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 4.
tablazat).

4. tablazat: ACR valasz az V. vizsgalatban (a betegek szazaléka)

Valasz MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-értek ©
(n=257) (n=274) (n=268)
ACR 20
52. hét 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
104. hét 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. hét 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 <0,001 0,317
104. hét 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
52. hét 27.2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. hét 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a = a p-érték a metotrexat monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinécios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-érték a Trudexa monoterapia és a metotrexat monoterapia-paros dsszehasonlitasa alapjan
Mann-Whitney U teszt szerint

Az 52. héten a Trudexa/metotrexat kombinacioval kezelt betegek 42,9%-a klinikai remissioba keriilt
(DAS28 < 2,6) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20,6% és Trudexa monoterapiaban
részesiilt 23,4% beteggel. A Trudexa/metotrexat kombinacios terapia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és Trudexa monoterapia (p < 0,001), a betegek alacsony betegség
szintet értek el amennyiben korai mérsékelt-sulyos rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias
karon kapott valasz hasonlo6 volt (p = 0,447).

Radioldgiai valasz

A 1II vizsgalatban, amelyben a Trudexa-val kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fennallt, az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiailag értékelték és a valtozast modositott teljes
Sharp pontértékkel és dsszetevoivelaz erozids pontértékkel és az iziileti rés besziikiilésének
pontértékével fejezték ki. Trudexa-val/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikdnsan kisebb mértékii
radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt betegeknél (lasd
5. tablazat). A nyilt, kiterjesztett fazis adatai jelzik, hogy a strukturalis karosodas progresszidjanak
csokkent mértéke 60 honapig fenntarthatd a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik
héten 40 mg Trudexa-val kezelt 207 beteg koziil 113-at értékeltek radiologiailag az 5. évnél. Koziiliik
66 betegnél nem észlelték-a strukturalis kdrosodas progresszidjat, melynek definicidja a Teljes Sharp
pontértékben bekdvetkezett 0 vagy még alacsonyabb valtozas volt.

5. tablazat: A 111 vizsgalatban észlelt radiolégiai valtozasok atlaga 12 honapot kovetden

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-érték
MTX? 40 mg kéthetente | TRUDEXA/MTX
(95%-o0s
konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
pontérték
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Er6zios pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001

JSN? pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3,1,4) 0,002

"metotrexat
°95%-o0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Trudexa score valtozasa kozotti kiilonbségre
‘rank analizis alapjan

Yiziileti rés besziikiilése (JSP-Joint Space Narrowing)

Az V. vizsgalatban az iziileti karosodasat radiologiailag is megerdsitettek és modositott teljes Sharp
pontokban fejezték ki (lasd 6. tabl.).

6. tablazat: Radiografias atlagos valtozasok az 52. héten az-V.vizsgalatban

MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték
n=257 n=274 (9%- | n=268 (95%-
(95%-0s 0s 0s

konfidencia | konfidencia | konfidencia
intervallum) | intervallum) | intervallum)

Teljes 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) | 1,3 (0,5-2,1) <0,001 0,0020 < 0,001
Sharp pont

Erozios 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
pont

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

a = a p-érték a metotrexat monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt.szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-¢érték a Trudexa monoterapia €s a metotrexat kombinacids terapia paros dsszehasonlitisa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

Otvenké, illetve 104 hétig tarto kezelés utdn a progresszié nélkiili betegek szézaléka (a modositott
total Sharp pont alapértéke < 0,5-t6l.valo eltérés) jelentdsen magasabb volt a Trudexa/metotrexat
kombinacids kezelésben részesiilt betegeknél

(63,8%, illetve 61,2%) Gsszehasonlitva a metotrexat monoterapia eredményével (37,4% és 33,%,
p <0,001) és Trudexa monoterapiaval (50,7%, p < 0,002 és 44,5%, p < 0,001).

Eletmindség és fizikai aktivitis

Az Egészség felmérd kérdoiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitségevel a négy‘eredeti vizsgalatban vizsgaltak az egészség-fiiggd ¢letmindséget ¢s fizikalis
miukodést, illetve a I11. vizsgalatban ez egy elére megallapitott elsédleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. A Trudexa, adagolasi modtol és dozistol fiiggetleniil, a vizsgalatok
mindegyikébena vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a HAQ
rokkantsagi-indexében a placebdval 6sszehasonlitva és a I11. vizsgalatban ugyanezt észlelték az

52. héten. A Rovid egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36)) eredményei is alatimasztjak
a fentieket, hogy a Trudexa, fiiggetleniil az adagolas modjatol és dozisatol mind a négy vizsgalatban
javulast-mutatott. A fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a masodhetente alkalmazott
40'mg-os dozis esetében a fajdalmat valamint a vitalitast mér6 értékek is statisztikailag szignifikans
szolgalo kérdéivben a faradtsagra adott értékek alapjan statisztikailag jelentds javulas allapithatdo meg
mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (1., II1., IV. vizsgalatok).
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A 111 vizsgalatban a nyilt kezelés soran a fizikai funkcio 260 héten (60 honap) keresztiil fenntarthatod
volt. Az életmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt
fennmaradt.

Az V. vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai dsszetevdiben

mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001) a Trudexa/metotrexat kombinacids kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat és Trudexa monoterapidkban. Ezek a valtozasok a 104. hétig fennalltak.

Arthritis psoriatica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagoléssal kozépsulyos — sulyos-aktiv athritis
psoriaticaban szenvedd betegeken vizsgalatak 2 placebo kontrollalt vizsgalatbanya V1. és VIIL.
vizsgalatban. A VI. vizsgalat 24 hét id6tartammal folyt, 313 feln6tt, nem-szteroid
gyulladascsokkentore nem reagald beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexatot kapott. A
12 hétig tartd VII. vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfelelo valaszt adtak a
DMARD kezelésre.

A betegek kis szama miatt nincs meggy6z06 bizonyiték a Trudexa hatékonysagara spondylitis
ankylopoetica-szerii psoriazisos arthropathiaban (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: ACR valasz placebo-kontrollalt arthritis psoriaticaban (betegek szazaléka)

VL. vizsgalat VIL. vizsgélat

Vilasz Placebo (N=162) | Trudexa (N=151) | Placebo (N=49) Trudexa (N=51)
ACR 20

12. hét 14% 58% . 16% 39%"

24. hét 15% 57% " N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36% 2% 25%

24. hét 6% 39% ™ N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20% 0% 14%"

24. hét 1% 23%" N/A N/A

* %k

= p < 0,001 minden 8sszehasonlitdsra Trudexa és placebo kozott
"= p < 0,05 minden dsszehasonlitasra Trudexa és placebo kozott
N/A nincs adat

A V1. vizsgalatban az ACR valaszok hasonloak voltak az alkalmazott metotrexat kombinaciotol
fliggetleniil (vele vagy nélkiile).

A Trudexa-val kezelt betegek a fizikai funkcioban javulast értek el, amit a HAQ és az SF 36
vizsgalatok is igazoltak a kiindulasi szinttdl (base-line) a 24. hétig.

Spondylitis ankylopoetica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedd,olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (betegség aktivitasdnak atlagos pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity
Index(BASDAI)] 6,3% volt mindegyik csoportban), akik nem adtak megfeleld vélaszt a szokasos
kezeléste. 79 beteg (20,1%) kezelését megszakitas nélkiil, a betegséget befolydsolod reumaellenes
szerekkel folytattak, és 37 beteget (9,4%) gliikkokortikoiddal kezeltek. A vak szakaszt egy nyilt
vizsgalati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg Trudexa-t kaptak,
tovabbi 28 héten keresztiil. Azok a betegek, akik nem érték el az ASAS 20-at (n =215, 54,7%) a 12.
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vagy a 16. vagy a 20. hétre a nyilt, kéthetente 40 mg adalimumab subcutan kezelésb6l korai kizarasra
keriiltek, és ezutdn nem reagaloként dolgoztak fel a kettds-vak statisztikai elemzés soran.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgalatban (VIII) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek és tiineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak a Trudexa-val
kezelt betegek korében, a placebdval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast eldszor a 2. héten
észleltek, ami 24 héten keresztiil fennmaradt (8. tdblazat).

8. tablazat — Hatasossagot mutato valaszreakcidk placebo-kontrollos AS vizsgalatban — VIII.
vizsgalat
Jelek és tiinetek csokkenése

Placebo Trudexa
N=107 N=208
Valasz
ASAS® 20
2 hét 16% 4D Y% **
12. hét 21% 58%pHH*
14. hét 19% 519%%%*
ASAS 50
2. hét 3% 16%0%***
12. hét 10% 38%p%**
14. hét % 350 %%*
ASAS 70
2. hét 0% T%**
12. hét 5% 23%%**
14. hét 8% 249, %**
BASDALI’ 50
2. hét 4% 2090 **
12. hét 16% 45%0%**
14. hét 15% 4D %% **

*x xx Statisztikailag szignifikans kiilonbség (p < 0,001, < 0,01) a Trudexa és a placebo- csoportok kozott a 2, 12
¢és 24. hétben is

* ASsessments in Ankylosing Spondylitis (értékelés spondylitis ankylopoeticdban) (ASAS értékeket [20, 50, 70]
elérdk aranya)

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS Betegség Aktivitasi Index)

Trudexa-val kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb mértékii javulast mutattak a 12. héten, mind a
SF36-ban, mind az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
ankylopoetica Eletmindség Kérdoiv) alapjan, ami 24 héten keresztiil fennmaradt.

Hasonl6 trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollos-vizsgalatban (IX).

Crohn-betegség

A Trudexa biztonsagossagat és hatékonysagat tobb mint 1400, kézépsulyos-sulyos aktivitasu Crohn-
betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] = 220 — <450)
szenvedo betegen értékelték randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalattal. A bevalasztott
betegek koziil 478 (32%) betegsége a javallatokban meghatarozott populacionak (lasd 4.1 pont)
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megfelelden sulyos volt (CDAI pontszam > 300 és kortikoszteroidokat és/vagy immunszuppressziv
szereket is kaptak egyidejiileg). Az aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy immunmodulansok
alkalmazasat valtozatlan dozisban engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a betegek 79%-a tovabbra
is kapta.

A klinikai remisszio indukcidjat (meghatarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalat (a CLASSIC L ¢és a
GAIN) értékelte. A CLASSIC I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval korabban még nem kezelt
beteget soroltak véletlenszeriien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebo-kezelés a 0. €s a 2.
héten; 160 mg Trudexa a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg Trudexa a 0. és 40 mg a 2. héten; 40-mg
Trudexa a 0. és 20 mg a 2. héten). A GAIN-vizsgalatban 325 beteget, akinél hatastalanna valt az
infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszeri besorolas alapjan a 0..héten 160 mg,
illetve a 2. héten 80 mg Trudexa-val vagy a 0. és a 2. héten adott placeboval kezeltek.~A primer nem
reagalokat kizartak a vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem. értékelték.

A klinikai remisszi6 fenntartasat a CHARM-vizsgalat értékelte. Ennek soran.854 beteget kezeltek
nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg doézissal. A-4. héten a résztvevoket
véletlenszer(ien soroltak be minden mésodik héten 40 mg dozissal, hetente.40 mg dozissalvagy
placeboval kezelt csoportba, 6sszességében 56 hetes vizsgalati id6tartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagal6 (a CDAI = 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket
a kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagalo betegekétdl kiilonvalasztva értékelték. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 9. tdblazat a CLASSIC I ¢s a GAIN-vizsgalat soran kivaltott remisszio gyakorisagat és a kezelésre
reagalo betegek részaranyat 0sszegezi.

9. tablazat: Klinikai remisszio és reakcio indukcio
(a betegek szazaléka)

CLASSIC I: Infliximab-naiv betegek GAIN: Infliximabbal mar kezelt
betegek
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa

N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg

N=75 N=76 N=159
4. hét

Klinikai remisszio 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinikai valasz (CR-100) 24% 37% 49%"" 25% 38%"

Az 6sszes p-érték a Trudexa versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitisaira vonatkozik.

p <0,001
p<0,01

A 160/80 mg, illetvea 80/40 mg dozisu indukcios kezelések utan a 8. héten hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/80 mg dézisokkal kezelt csoportban gyarkabban észleltek mellékhatasokat.

A CHARM-vizsgalat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatés; a
primer elemzést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten
klinikailag reagalo betegek 48%-at korabban mar kezelt¢k mas TNF-antagonistaval. A tartos
remissziot elért, illetve a kezelésre reagalo betegek részaranyat a 10. tablazat mutatja be. A klinikai
remisszioban 1év6 betegek részaranya viszonylag allandé maradt, fliiggetleniil a TNF -antagonista

expoziciotol.
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10. tablazat: A klinikai remisszio és valasz fenntartasa

(betegek szazaléka)
Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
minden masodik hetente
héten
26. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
remisszioban 1év6 betegek®
56. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remisszioban 1év6 betegek®

*  p<0,001 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa
**  p <0.02 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paroonkénti dsszehasonlitasa

A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil.

A kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek koziil a fenntartd Trudexa-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebo-kezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terapias hatas a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szo6lnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagald betegek fenntarto
kezelését elonyds lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést'a 12. héten til is folytatva mar nem nott
szamottevoen a kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

2

Eletmindség

A CLASSIC I és a GAIN-vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a
betegségspecifikus Gyulladasos bélbetegség kérdéiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) 0sszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszerlien
a Trudexa 80/40 mg, illetve Trudexa:160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebo-csoportba sorolt
betegekével dsszehasonlitva, és ezt észlelték a CHARM-vizsgalat sordn is a 26. és az 56. héten az
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antiestek képzodése az adalimumab clearance-ének novekedésével és a
hatékonysaganak csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte €s a mellékhatasok
kozott nincs nyilvanyalo/Osszefiiggés.

Az L, 1L, és II1. vizsgalatokban a betegeknél a 6. — 12. honapok kozti idészakban kiilonb6zo
idépontokban vizsgaltak az adalimumab ellenes antitesteket. A pivotal vizsgalatokban, 1053-bdl 58
betegben (5,5%) talaltak adalimumab-ellenes antitesteket a Trudexa-val kezelt csoportban, mig ez az
arany 2/370 (0;5%) volt a placebo-csoportban. Az egyidejiileg metotrexatot nem kapd betegeknél az
incidencia12,4% volt, az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal észlelt 0,6%-o0s
incidencidhoz képest.

Azarthritis psoriaticaban szenvedé betegek esetében 376 koziil 38 adalimumabbal kezelt betegben
(10%) mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket. Metotrexatot egyidejlileg nem kap6 betegeknél az
ineidencia 13,5% volt (24/178 beteg), az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal
eészlelt 7%-kal (14/198) szemben.
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A 269 adalimumabbal kezelt, Crohn-betegségben szenvedo beteg koziil 7 (2,6%) szérumaban mutattak
ki adalimumab-elleni antitesteket.

Az immunogenitasi vizsgalatok termék-specifikusak, igy az antitest-ratak 0sszehasonlitdsa mas
termékekével nem helyes.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

40 mg adalimumab egyszeri subcutan beadasat kovetden a gydgyszer felszivodasa és eloszlasa lassu
volt, a szérumban a csticskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. A szer atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadasat kovetden, harom vizsgalat. eredményei alapjan
64% volt. 0,25 mg/kg-tol 10 mg/kg-ig terjedd dozis egyszeri intravénas beadasat kévetden a szérum
koncentracié a dozissal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os dozis (~40 mg) beadasat kovetden, a clearence
11 és 15 ml/ora kozott, az eloszlasi térfogat (V) 5-6 liter kozott valtozott, mig.az-atlagos fél életidd
megkozelitoleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhetd koncentracidja néhany
rheumatoid arthritisben szenved6 beteg vizsgalata alapjan, a szérum-koncentracié 31-96%-a volt.

Rheumatoid arthritises (RA) betegeknek minden masodik héten subcutan beadott 40 mg Trudexa utan
az atlagos steady-state koncentracidé megkozelitleg 5 pug/ml volt metotrexat nélkiil adva, mig
metotrexattal egyiitt alkalmazva ez az érték 8-9 pg/ml volt. A adalimumab steady-state
szérumkoncentracidja csaknem részaranyosan nétt a dozis, kéthetenként illetve hetenként adott, 20, 40
illetve 80 mg-ra valo emelésével.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a Trudexa 80 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd 40 mg a 2.
héten kb. 5,5 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukci6 idoszakaban. A
0. héten 160 mg-os telitd dozist, majd az 1. héten 80 mg Trudexa-t adva az adalimumab minimalis
szérumszintje kb. 12 pg/ml-ot ér el az indukcid idgszakaban. Megkozelitdleg 7 pg/ml egyensulyi
minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik minden masodik
héten 40 mg Trudexa-t kaptak fenntart6 adagként.

Ezerharomszaz RA beteg bevonasaval végzettpopulacios farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazo
adatok alapjan dertilt ki, hogy a teststily novekedésével né az adalimumab clearence. A
testsulykiilonbség korrekcidja utan ugy latszik, a nemnek és az ¢letkornak minimalis hatasa van az
adalimumab clearence-ére. A szérumban mérheté szabad-adalimumab koncentracio (az
adalimumabnak az anti-adalimumabrantitestekhez (AAA) nem kotott frakeioja) alacsonyabbnak
bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérheté az AAA-K szintje. A Trudexa-t nem vizsgaltak
gyermekeken, maj-illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri dozisu toxicitasiyismételt dozist toxicitasi és genotoxicitasi nem klinikai vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszElyt az emberre.

Majmokon folytattak vizsgalatot a gyodgyszernek az embriondlis - magzati fejlodésre, illetve a
perinatalis fejlddésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0,30 mg/kg illetve 100 mg/kg
dozist adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9-17 majom volt), a magzati karosodas
minden jele nélkiil. Carcinogenitasi vizsgalatok, illetve fertilitas és postnatalis toxicitasi vizsgalatok
nem torténtek a megfeleld kisérleti modell hianya miatt, tekintettel arra, hogy az adalimumabnak
korlatozott a keresztreaktivitasa ragcsalé TNF-vel, illetve a ragcsalokban neutralizald antitestek
képzbddnek.

6... GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Mannit,

citromsav-monohidrat,
trinatrium-citrat,
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid,

poliszorbat 80,

natrium-hidroxid,

injekciohoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben tarolando (2°C - 8°C).
A gyogyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Trudexa 40 mg oldatos injekcio egyszer hasznalatos, eldretoltott fecskenddben (1. tipust liveg)
betegek részére:

Csomagolasi egységek:

. 1 eloretoltott fecskendd (0,8 ml steril oldat) és egy alkoholos torlokenddvel, bliszterfoliaban.

. 2 eloretoltott fecskendod (0,8 ml steril oldat) egy-egy alkoholos torlokenddvel, bliszterfoliaban.
. 4 eloretoltott fecskendo (0,8 ml steril oldat) egy-egy alkoholos torlékendovel, bliszterfoliaban.
. 6 eloretoltott fecskendo (0,8 ml steril-oldat) egy-egy alkoholos torlokenddvel, bliszterfoliaban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Abbott Laboratoeries Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Nagy-Britannia

8.. "AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003
EU/1/03/257/004
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EU/1/03/257/005
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

2003. szeptember 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben tiivédével

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, eldretoltott fecskenddben.

Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai horcség petefészek
sejtekben allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 eloretoltott fecskenddben tiivédovel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

Metotrexattal egyiitt adagolva javallott:
o kozépsulyos, illetve stilyos aktiv rheumatoid-arthritisben szenvedé felnott betegek kezelésére,
ha a betegséget befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs),

beleértve a metotrexatot, nem hatasosak:

o sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szendvedo felnéttek kezelésére,
akiket el6z6leg még nem kezeltek metotrexattal.

A Trudexa metotrexat-intolerancia‘esetén, vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfeleld,
monoterapiaként is alkalmazhato.

A Trudexa csokkenti a rontgen felvétellel kimutatott iziileti kdrosodas progressziojanak mértékét és
javitja a fizikai funkciokat; ha metotrexattal kombinalva keriil alkalmazasra.

Arthritis psoriatica

Trudexa javasolt felndttkori aktiv és progredialo arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel.

Spondylitis ankylopoetica

Trudexa-felndttkori sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg
ahagyomanyos kezelésre nem megfelel6 modon reagalt.

Crohn-betegség

A'Trudexa sulyos, aktiv Crohn-betegség kezelésére javallott olyan betegeknél, akik nem reagaltak a
kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és adekvat karara, vagy akik nem

48



toleraljak ezeket a szereket, vagy akiknél e szerek alkalmazasa orvosi szempontbol ellenjavallt.
Indukcids kezelésként a Trudexa-t kortikoszteroiddal egyiitt kell adni. A Trudexa adhato
monoterapiaként kortikoszteroid intolerancia esetén, vagy ha a kortkoszteroid-kezelés folytatélagosan
nem alkalmazhat6 (lasd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas
Trudexa-val torténd kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a
rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica a spondylitis ankylopoetica vagy a Crohn-betegség

diagnosztikajaban és kezelésében. A Trudexa-val kezelt betegek egy készenléti adatlapot kapnak.

A helyes injekcids technika elsajatitasa utan a betegek, ha az orvos gy itéli meg, akar 6nmaguknak is
beadhatjak a Trudexa-t, szlikség szerinti orvosi ellendrzés mellett.

A Trudexa-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett terapiat.

Felndttek

Rheumatoid arthritis

A Trudexa javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenved6 felnéttek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcidé forméjaban. A metotrexat folytatasa
javasolt a Trudexa-val valo kezelés ideje alatt.

Gliikokortikoidok, szalicilatok, nem - szteroid gyulladascsokkentdk, illetve analgetikumok adasa is
folytathato a Trudexa-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasolo

reumaellenes szerekkel valo egyiittes szedést illetGen-lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsokkenés mutatkozik, jo eredmény érhetd el a
doézis hetenkénti 40 mg-ra vald emelésével.

Arthritis psoriatica és spondylitis ankylopoetica

A Trudexa ajanlott adagja arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoetica eseteiben 40 mg
adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcidban.

A fenti 0sszes javallat eseténa.rendelkezésre allo adatok alapjan a klinikai valasz altalaban 12
hétenbeliil elérhetd a kezeléssel./Olyan betegek esetében, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a
kezelésre, a terapia folytatdsa.alaposan megfontolando.

Crohn-betegség

A Trudexa javasolt adagolésa stilyos Crohn-betegségben szenvedo felnéttek indukcios kezelésére

80 mg a 0. héten, majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a terapias hatast, akkor a
készitmény alkalmazhato a 0. héten 160 mg (a dozis beadhato 4 injekcioban egyetlen napon, vagy napi
2 injekcioban két egymast kdvetd napon), a 2. héten 80 mg dozisban annak tudataban, hogy az
indukcios kezelés soran nagyobb a mellékhatasok kockazata.

Az indukeios kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban.
Ha a betegnél abbahagytdk a Trudexa alkalmazasat, és kitjulnak a betegség okozta panaszok €s
tiinetek, ujrakezdhetd a Trudexa adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés ujrakezdésével, ha az el6z6 dozis
beadasa utan 8 hétnél hosszabb ido6 telt el.

Afenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai irdnyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.
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Azoknal a betegeknél, akiknél csokken a terapias hatas, elonyos lehet a Trudexa dézis intenzitasat heti
40 mg-ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapias hatas, elényos lehet a a

fenntart6 kezelést folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt sem reagalo betegek esetében
koriltekintden at kell gondolni a terapia folytatasat.

1dds betegek
Az adagolas megvaltoztatasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekek esetében nincs tapasztalat.

Csokkent vese- illetve majmukodés

Ezen betegpopulaciokban nem allnak rendelkezésre adatok, igy dozisra javaslat nem teheto.
4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdéanyagaval, vagy barmely segédanyagéaval szembeni tulérzé¢kenység.

Aktiv tuberkuldzis vagy mas stlyos fert6zés, mint szepszis'vagy opportunista fertézések (lasd 4.4
pont).

Kozépsulyos, sulyos szivelégtelenség (NYHA I1I/IV).(lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Fert6zések

A Trudexa-val valo kezelés elott, alatt és utan a betegek szoros megfigyelése sziikséges a fert6zések,
beleértve a tuberkulozis észlelését. Tekintettel arra, hogy az adalimumab teljes eliminacioja akar 6t
hénapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Trudexa-val val6 kezelés nem kezdhet6 aktiv fertézésben szenvedod betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fertozéseket is, amig a fert6zés nem gyogyul meg.

Szoros megfigyelés alatt kell-tartani azokat a betegeket, akiknél a Trudexa-val valo kezelés soran
alakul ki 0j fertézés. A Trudexa-val valo kezelést abba kell hagyni, olyan esetekben, amikor stlyos
fert6zés alakul ki mindaddig, mig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonos gonddal dontson a
Trudexa adasa mellett.olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fert6zések illetve fertdézésekre vald hajlamosito tényezd szerepel, az immunoszuppressziv szerek
egyidejli alkalmazasat is beleértve.

Stulyos fertézeseket, sepsist, tuberculozist és egyéb opportunista fertdzéseket, halaleseteket is leirtak
Trudexa-val valo kezelés soran.

Sulyos fertozések:

A Kklinikai vizsgalatokban a Trudexa-t kapd betegeknél a sulyos fertdzések fokozott kockazatat
igazoltak. Ezt a megallapitast a forgalomba hozatalt kdvetd jelentések is alatamasztjak. Kiillondsen
nagy jelentdségliek az olyan fertdzések, mint a pneumonia, a pyelonephritis, a szeptikus arthritis,
valamint a septicaemia.
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Tuberkulozis:

Vannak tuberkul6zisrol sz616 beszamolok a Trudexa-val kezelt betegeknél. Megjegyzendo, hogy a
beszamolok zomében a tuberkuldzis extrapulmonalis, azaz disszeminalt volt.

A Trudexa-val valo kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(latens) tuberkul6zis iranyaban. A vizsgalat sordn fel kell venni a beteg részletes kortorténetét, kiillonds
tekintettel a tuberkuldzisra vonatkozdan. Tisztazni kell, hogy a beteg kapcsolatban allt-e barmikor
aktiv tuberkuldzisban szenvedo beteggel, illetve a multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés
alatt all-e. Minden beteg esetében a megfeleld sziir6 vizsgalatok pl.tuberkulin borteszt €s mellkas
rontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek kdvetendok). A sziirdvizsgalatok elvégzésének tényét
fel kell tiintetni a készenléti adatlapon.

A kezelést indikald orvosnak szdmolnia kell az 4l - negativ tuberculin borteszt Iehetdségével is,
kiilondsen sulyos, illetve immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagno6zis aktiv tuberkul6zis, a Trudexa-kezelést nem szabad elkezdeni.(lasd 4.3 pont).

Latens tuberkulodzis eseteiben, a Trudexa-kezelés megkezdése elott megfeleld profilaktikus
antituberkuloticus kezelést kell inditani a helyi javaslatok figyelembevételével. A Trudexa-kezeléstol
varhato haszon, illetve a kezelés kockézata ezen esetekben kiillondsen.mérlegelenddk.

A betegeket kiilon figyelmeztetni kell arra, hogy ha a Trudexa-kezelés alatt vagy utan a tuberkulozisra
jellemz6 tlineteket (pl.tartds kohogés, fogyas, kisebb foku 14z) észlelnek magukon, azonnal

forduljanak orvoshoz.

Egvéeb opportunista fertézések:

A Trudexa-kezelés soran sulyos, heves lefolyasu oppertunista fertézések — pl. Pneumocystis carinii
pneumonia, disszeminalt histoplasmosis, listeriosis;.valamint aspergillosis — kialakulasarol szamoltak
be.

Ha a Trudexa-val kezelt betegen altalanos.allapotromlast tiikkr6z6 vagy fertdzésre utald, huzamosan
fennallé/atipusos panaszok/tiinetek észlelhetdk, akkor opportunista fertdzés lehetdségét is szamitasba
kell venni.

Hepatitis B reaktivalodasa

TNF-antagonistakat (tobbek kdzétt Trudexa-t) kapo, hepatitis B idiilt virushordozé betegeknél a
hepatitis B reaktivalodasa fordult el6. Néhany esetben ez halalhoz vezetett. A HBV fert6zés altal
veszélyeztetett betegeknél @ Trudexa-kezelés elkezdése elott meg kell vizsgalni, hogy van-e korabbi
HBYV fert6zésre utalo bizonyitek. A Trudexa terapiara szorul6 HBV hordozokat a kezelés ideje alatt,
illetve a befejezését kovetd néhany honapon keresztiil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-
e rajtuk aktiv HBV fett6zésre utald panaszok és tiinetek. A HBV hordozoknak a HBV
reaktivalddasanak megel6zése céljabol végzett TNF-antagonista és antiretroviralis szer
kombinacidjaval végzett kezelésérél nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok. Azoknal a
betegeknél, akiknél a HBV reaktivalodasa alakul ki, abba kell hagyni a Trudexa adasat, és hatékony
antiretroviralis'szer adasat, valamint megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve a Trudexa-t, néhany esetben 0sszefiiggésbe keriiltek kdzponti
idegrendszeri demyelinizacios betegség klinikai szimptomainak és/vagy radiologiai bizonyitékanak 11
megjelenésével vagy sulyosbodasaval. A gyogyszert felird orvosnak kiilonos gonddal kell eljarnia,
olyan esetekben, amikor Trudexa-kezelés lehetdsége felmeriil régi vagy friss demyelinizacios kdzponti
idegrendszeri betegségben szenvedd betegeknél.
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Allergias reakcidok

A klinikai vizsgalatok soran subcutan alkalmazott Trudexa mellett nem tapasztaltak stlyos allergias
mellékhatasokat. Enyhe allergias reakciok is csak ritka esetben fordultak eld a Trudexa-val végzett
klinikai vizsgalatok soran. A Trudexa posztmarketing alkalmazasa soran nagyon ritkan jelentettek
sulyos allergias reakciot, beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxias vagy mas stlyos allergias reakeio
elofordulna, a Trudexa adasat azonnal abba kell hagyni, és a megfelel6 kezelést kell elkezdeni:

A fecskendd tiivédo kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot valthat ki
latexre érzékeny betegeknél.

Immunszuppresszid

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Trudexa-val kezelt 64 beteg vizsgalata sordn nem tapasztaltak
csokkent keésdi tipusu hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin-szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T és B sejtek, €s NK-sejtek, monocytak/macrophagok és neutrophilek
szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében
nagyobb szamban észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél.
Ez azonban ritkan fordult eld. A kockazat megitélését tovabb neheziti, hogy a lymphoma
kialakulasanak szempontjabol alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid arthritisben
szenvedo betegek, akiknek régota fennallo, fokozott aktivitast, gyulladasos betegségiik van. Jelenlegi
ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél-a. lyphoma vagy mas malignus betegségek
kialakulasanak lehetséges rizikoja nem zarhato ki.

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat Trudexa-kezeléssel olyan betegeken, akiknek kortorténetében
malignités szerepelt, vagy a kezelés alatt malignus folyamatok jelentkeztek. Ezért ezen betegek
Trudexa-kezelésbe vald bevonasanak mérlegelesekor fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.8
pont).

Egy masik TNF-elleni szer, az infliximab-hatasait kozépsulyos-stlyos idiilt obstruktiv
tiildobetegségben (COPD) értékeltékiegy elozetes klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt
betegeken tobb rosszindulati (javarészt tiido-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontroll-
csoportban. A korel6zmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD-ban
szenvedd, valamint az erds dohanyzas miatt rosszindulatii daganat kialakuldsa szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeken kortiltekintéen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

Hematoldgiai reakcidk

TNF gatlo szerek hasznalata kapcsan ritkan pancytopeniardl szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemidt is. A Trudexa kapcsan ritkan szamoltak be hematologiai mellékhatasokrol, koztiik
klinikailag jelentds cytopeniarol (pl. thrombocytopenia, leukopenia). Minden betegnél javasolt az
azonnali orvosi feliigyelet, amennyiben Trudexa-kezelés alatt a vérképvaltozasra utald jelek és tlinetek
jelentkeznek (pl: allandosult 14z, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Trudexa-kezelés megszakitasat
fontolora kell ¥enni, ha a betegnél igazolt, jelentés hematologiai eltérések vannak.

Védboltasok
Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevdjén hasonlo
antitest - valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazo standard oltdoanyaggal,

valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrol, hogy Trudexa-val kezelt
betegek €16 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekdvetkezhet-e a fert6zés
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masodlagos transzmisszidja. A Trudexa-val kezelt betegeknek — é16 korokozoét tartalmazo vakcinak
kivételével — adhato egyidejlileg véddoltas.

Pangasos szivelégtelenség

Egy masik TNF- antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangasos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangésos szivelégtelenséggel 6sszefiiggésben levo halalesetek szamanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség stulyosbodasardl szintén beszamoltak Trudexa-
val kezelt betegeknél. A Trudexa-t csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/II) szenveddk kezelésére. A Trudexa kontraindikalt a
kozépsulyos-sulyos szivelégtelenség eseteiben (1asd 4.3 pont). A Trudexa-kezelést fel kell fiiggeszteni
minden olyan beteg esetében, akinél a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve 1j tiinet
megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Trudexa-val valo kezelés soran auto-antitestek képzodése el6fordulhat. A Trudexa hosszatava
hatasa az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Trudexa alkalmazasa utan lupus-
szerl szindromara utald tlinetek jelentkeznek, tovabba ketts szalai DNS elleni antitestek jelennek
meg, akkor nem szabad folytatni a Trudexa adasat (lasd 4.8 pont).

TNF- antagonistak és anakinra egyiittadasa

Klinikai vizsgalatokban stilyos fert6zéseket tapasztaltak elédny6sebb klinikai hatas nélkiil anakinra és
egy masik TNF-antagonista, az etanercept egyiittes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat
az dnmagaban adagolt etanercept hatasaval hasonlitottak 0ssze. Az etanercept és anakinra
kombinacids kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt hasonlo toxicitas varhatd az anakinra
és mas TNF-antagonista kombinacional is. Ezért az adalimumab és anakinra kombinacio addsa nem
javasolt.

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az-adalimumab hosszu felezési idejét a tervezett miitéti
beavatkozas soran figyelembe kell venni. Trudexa-kezelés alatt miitéti beavatkozast igényld beteget
infekcid tekintetében szorosan monitorizalni kell és megfelelé modon kell ellatni. Korlatozottak az
iziileti plasztikai beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében a biztonsagossagi
tapasztalatok.

Vékonybél-elzarodas

A Crohn-betegség miatt végzett kezelés hatastalansaga miitéti kezelést igényld, heges szlikiilet
jelenlétére utalhat. Actendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a Trudexa nem idéz eld bélsziikiiletet, €és nem
is sulyosbitja a mar kialakult stricturat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Trudexa“t vizsgaltak monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szedd rheumatoid
arthritises; valamint arthritis psoriaticaban szenvedd betegek koreiben is. Ha a Trudexa-t
kombinacidoban adtdk metotrexattal az antitestképz6dés alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapidban. A Trudexa metotrexat nélkiili alkalmazéasa fokozott antitestképzddést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasat és a hatékonysag csokkenését eredményezte (lasd 5.1 pont).

4.6, Terhesség és szoptatas

Az adalimumabbal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.
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Majmokban végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitisra vagy
teratogenitasra utalo eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozo, illetve
termékenységet befolydsolo hatasara vonatkozo preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3
pont).

A TNF-alfa gatlast okozd hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az Gjsziilott
normalis immunreakcidit. Az adalimumab alkalmazasa nem javasolt terhességben. Fogamzaskeépes
nobetegek esetében fokozottan ajanlott a fogamzasgatlas a Trudexa-kezelés alatt, illetve az-utolso
kezelést kovetd 6t honapban.

A szoptatds alatti kezelésrol

Nem ismert, hogy az adalimumab kivalasztodik-e az anyatejbe illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol.

Tekintettel arra, hogy a human immunglobulinok kivalasztodnak az anyatejbe, az utolsé Trudexa-
kezelést kovetden legalabb 6t honapon keresztiil szoptatni nem szabad.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek ilizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok

A Trudexa-t 5293 beteg bevonasaval tanulméanyoztak kontrollalt és nyilt vizsgalatokban, legfeljebb

60 honapig. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb vagy hosszabb ideje rheumatoid arthritisben ¢és arthritis
psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban;vagy Crohn-betegségben szenved6 betegeket
valasztottak be. Az 1. tablazat adatai az (I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM) kontrollalt
vizsgalatokon (leirasuk az 5.1 pont) alapulnak, melyek soran 3271 beteg részesiilt Trudexa-kezelésben
és 1809 beteg kapott placebot, vagy aktiv-osszehasonlitoé gydgyszert az ellen6rzott periddusban.

Azon betegek aranya, akik az I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatok kettds-vak,
kontrollalt részében nemkivanatos események miatt abbahagytak a kezelést a Trudexa-val kezelt
betegcsoportban 5,7% volt, mig a.kontroll kezelt betegeknél 5,3% volt.

Nemkivanatos események, amelyek az I - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatokban
klinikailag vagy laboratdriumilag valdsziniisithetéen oki dsszefiiggésben vannak az adalimumab
alkalmazasaval, szervrendszer és gyakorisag szerint (nagyon gyakori > 1/100 - < /10; nem gyakori
> 1/1000 - < 1/100 és ritka < 1/1000) csoportositva szerepelnek az 1. tablazatban. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat

A klinikai vizsgalatok soran tapasztalt nemkivanatos hatiasok

Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és gyakori
parazitafert6zések

nem gyakori

ritka

also léguti fert6zések (beleértve
pneumonia, bronchitis),
virusfertézések (beleértve
influenza, herpeszvirus-
fertézések), candidiasis,
baktérium-fertézések (beleértve
hugyuti fert6zések), felsé 1égti
fert6zés

szepszis, opportunista fertézések
(beleértve tuberkulozis,
histoplasmosis), talyog, iziileti
fert6zés, sebfert6zés, borfertdzés
(beleertve cellulitis és impetigo),
felliletes gombafertézések
(beleértve bor-, korom-, és
labgombasodas)

fasciitis necrotisans, virusos
menigitis, diverticulitis

Jo-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok

nem gyakori

bér papilloma

(beleértve a cisztakat és ritka lymphoma, parenchymas

polipokat is) szervek daganatai (beleértve
emlod-, petefészek-, heretumor), a
bor laphamrakja

Vérképzdszervi és gyakori lymphopenia

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

neutropenia (beleértve
agranulocytosis), leukopenia,
thrombocytopenia, anémia,
lymphadenopathia, leukocytosis,

pancytopenia, idiopathias
thrombocytopenias purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

szisztémas lupus erythematosus,
angioddéma,
gyogyszerérzékenység,
szezonalis allergia

szérumbetegség

Endokrin'betegségek és tiinetek

ritka

pajzsmirigy-betegség (beleértve
golyva)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

nem gyakori

ritka

hypokalaemia, hyperlipidaemia,
étvagyzavarok (beleértve
anorexia), hyperuricaemia,
hypercalcaemia

55




Pszichiatriai korképek

nem gyakori

hangulatzavarok, szorongas
(beleértve idegesség és agitatio)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori

nem gyakori

szédiilés (beleértve vertigo),
fejfajas, neurologiai
érzészavarok (beleértve
paraesthesia),

syncope, migrén, tremor,

alvaszavarok
ritka sclerosis multiplex
Szembetegségek ¢és szemészeti | gyakori a szem fert6zése, irritacioja,

tiinetek

nem gyakori

ritka

vagy gyulladésa

latas zavarok, a szem érzés
zavarai,

panophthalmitis, iritis, glaukoma

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei ¢€s tlinetei

nem gyakori

ritka

tinnitus, fiilpanaszok (beleértve
fajdalom és duzzanat)

hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

nem gyakori

ritka

szivritmuszavarok, tachycardia,
palpitatio

szivmegallas, koszoraér-
elégtelenség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori

hiperténia, bérpir, haematoma

ritka érelzarodas, aortasziikiilet,
thrombophlebitis,
aortaaneurysma
Légzbszervi, mellkasi és gyakori kohogés, nasopharingealis

mediastinalis betegségek és
tiinetek

nem gyakori

fajdalom

asztma, nehézlégzés, diszfonia,
orrdugulas

ritka tiildovizeny0, garatvizenyo,
pleuralis folyadkgyiilem,
pleuritis
Emésztorendszeri betegségek és | gyakori hasmenés, hasi fajdalom,

tinetek

nem gyakori
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stomatitis és szajfekély,
émelygés

végbélvérzés, gastritis, hanyas,
dyspepsia, haspuffadas,
székrekedés




ritka

bélszikiilet, colitis, enteritis,
oesophagitis

M34j és epebetegségek illetve gyakori majenzimek aktivitasdnak
tiinetek fokozodasa

ritka majnecrosis, hepatitis
Bor és a béralatti szovetek gyakori borkiiités, dermatitis és ekcéma,

betegségei és tiinetei

nem gyakori

pruritus, hajhullas

csalankitités, psoriasis,
ecchymosis €s.fokozott suffusio,
purpura

ritka erythema multiforme,
panniculitis
A csont-izomrendszer és a gyakori csont- ¢s izomfajdalom
kotészovet betegségei €s tiinetei
ritka rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

haematuria, vesekarosodas,
hugyholyag- és
htugycsépanaszok

proteinuria, vesefajdalom

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek é€s tlinetek

nem gyakori

a menstruacios ciklus és a
méhvérzés rendellenességei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakcidok

nagyon gyakori

gyakori

nem gyakori

helyi reakci6 a beadas helyén
(beleértve fajdalom, duzzadas,
borpir vagy viszketés)

laz, faradtsag (beleértve
gyengeség és rossz kozérzet)

mellkasi fajdalom, 6déma,
influenzaszeri betegség

Laboratoriumi vizsgalatok
eredményei

nem gyakori

fokozott kreatin-foszfokinaz-
aktivitas a szérumban, megnyult
aktivalt parcialis
thromboplasztin id6,
autoantitestek megjelenése

Sériilés, mérgezes ¢és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

nem gyakori

baleseti sériilés, sebgyodgyulasi
zavar

Beadast kovet6 helyi reakcio

A'12 kontrollalt vizsgéalatban, a Trudexa-val kezelt betegek 16%-anal alakult ki lokalis reakci6 az
injekcio helyén (bOrpir és/vagy viszketés, véralafutas, fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo, vagy
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aktiv kontroll csoportban a betegek 10%-andal. A helyi reakciok altalaban nem tették sziikségessé a
kezelés felfiiggesztését.

Fert6zések

A tizenkét kontrollalt vizsgalatban a fertézések aranyszama a Trudexa-val kezelt csoportban beteg-
évenként 1,49 volt, mig beteg-évenként 1,42 volt a placebo és az aktiv kontroll kezelt beteg
csoportjaban. A fert6zések dontd tobbsége felsé 1éguti infekcio, bronchitis és huigyuti fertézés volt. A
Trudexa-kezelést a fertdzés megsziinését kovetden a betegek nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fertézések incidencija 0,03 volt beteg-évenként a Trudexa-t kapottak csoportjaban, mig 0,03
volt beteg-évenként a placeboval és az aktiv kontroll kezelt betegek csoportjaban:

A Trudexa-val végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fert6zésekrol (beleértve halalos
kimenetell fert6zést, amely csak ritkan fordult el6) szamoltak be tobbek kozott-tuberkuldzisrol
(miliaris és extrapulmonalis el6fordulassal) €s invaziv opportunista fertézésekrdl (pl. disszeminalt
histoplasmosis, Pneumocystis carinii pneumonia, aspergillosis és listeriosis). A tuberkuldzisos
megbetegedések tobbsége a Trudexa—kezelés elsé 8 honapjaban kovetkezett be és korabbi betegség
kitjulasaként manifesztalédhatott.

Rosszindulatt és lymphoproliferativ betegségek

A Trudexa hatéasait kdzepes-erds aktivitasu rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis
ankylopoeticaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeken értekeld 10, legalabb 12 hét
id6tartamu vizsgalat (I - IX és CHARM) kontrollalt szakaszaiban a kdvetkezoképpen alakult a
rosszindulati daganatok gyakorisaga (a lymphoma és a;nem melanomas borrak kivételével): az 1000
beteg-évre szamitott gyakorisag (95%-os konfidencia.intervallum) a 2887 Trudexa-val kezelt beteg
esetében 5,7 (3,3, 10,1), mig az 1570 f6s kontroll-csoportban 4,1 (1,5, 10,9) volt. (A kezelés median
iddtartama a Trudexa-csoportban 5,7 honap, a kontroll-csoportban 5,5 honap volt.) A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) — ugyanebben a
sorrendben — 7,6 (4,7, 12,4), illetve 2,0 (0,5,.8;2) volt. Ezek koziil a boérrakok koziil, a squamosus sejt
carcinoma 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) a Trudexa-
csoportban 2,4 (1,0, 5,7). A kontroll-csoportban ez a daganat nem fordult el6. A lymphomak 1000
beteg-évre vetitett gyakorisaga (95%-os-konfidencia intervallum) a Trudexa-val kezelt betegek
korében 1,0 (0,2, 3,8), a kontrollok esetében 1,0 (0,1, 7,3) volt.

Tiz vizsgalat (I - IX és a CHARM) kontrollos szakaszainak €s a vizsgalatok folyamatban 1év6 nyilt
kiterjesztéseinek dsszevont értékelésekor 0sszesen 4843 beteg kb. 2,6 év median idGtartama — tobb
mint 13 000 beteg-év kezelés <soran a (lymphomat és a nem melanomas bdrrakot figyelmen kiviil
hagyva) rosszindulati daganatok 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga 13,6 volt. A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre vetitett, megfigyelt aranya kb. 9,0, mig a lymphomaké 1,2 volt.

A Trudexa forgalomba-hozatala (2003. januar) utan, javarészt rheumatoid arthritises betegeken
szerzett tapaszalatok alapjan, a rosszindulati daganatok bejelentett gyakorisaga kb. 1,7/1000 beteg-év
— a lymphomakat és a nem melanomas borrakot figyelmen kiviil hagyva. Az utobbiak 1000 beteg-évre
szamitott gyakorisaga (sorrendben) 0,2, illetve 0,4 (lasd a 4.4 pontban).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavo mintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az 1 - V.
rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban, a negativ kiindulési antinuklearis
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil a Trudexa-val kezeltek 11,9%-4anal, mig a placebo és aktiv
kontroll kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
0sszes rtheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 Trudexa-val kezelt beteg koziil
2-nél alakultak ki ujonnan fellépd lupus-szerii szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
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kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus-nephritis vagy kozponti idegrendszeri
tiinet.

Mijenzim emelkedések

Rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok: A kontrollalt rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban (I -
IV vizsgalatok) az ALT fokozddasa hasonlo volt az adalimumab-mal kezelt betegekben és a placebo
csoportban. A rheumatoid arthritis korai szakaszaban 1év6 betegekben (a betegség idGtartama
kevesebb mint 3 év) (V. vizsgalat) az ALT fokozodasa sokkal gyakoribb volt a kombinalt kezelési
agon (Trudexa/metotrexat), mint a metotrexat vagy a Trudexa monoterapia agakon.

Arthritis psoriatica klinikai vizsgalatok: Az ALT fokozodasa gyakoribb volt az arthritis psoriaticaban
szenvedod betegekben (VI - VII vizsgalatok), mint a rheumatoid arthritis klinikaivizsgalatok
betegeiben.

Az 0sszes vizsgalatban (I - VII) a magasabb ALT-vel rendelkez6 betegek tiinetmentesek voltak, a
legtobb esetben az emelkedés atmeneti volt és megsziint a folyamatos kezelés soran.

Crohn-betegségben végzett klinikai vizsgalatok: A kontrollos klinikaiwvizsgalatok soran
adalimumabbal, illetve placebodval- kezelt betegeken hasonldé mértékii volt az ALT aktivitas

fokozddasa.

Tovabbi mellékhatdsok a posztmarketing megfigyelésekben, vagy IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Tovabbi mellékhatasok (2. tablazat), melyeket posztmarketing megfigyelések sordn vagy [V-es fazist
klinikai vizsgalatokban tapasztaltak:

2. tablazat
Nemkivanatos hatasok posztmarketing megfigyelésekben és I'V-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Szervrendszer Mellékhatdsok
Maj-, epebetegségek hepatitis B reaktivacioja
Idegrendszeri betegségek demyelinisatids betegségek (pl. neuritis optica)

Légzdszervi, mellkasi és mediastinalis:betegségek | interstitialis tiidobetegségek, beleértve pulmonalis

fibrosis
A bor és a bor alatti szovetek betegségei cutan vasculitis
Immunrendszeri betegségek anafilaxia

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek dozis-korlatozé toxicitas jeleket. A legmagasabb vizsgalt
dozis az intravénasan beadott 10 mg/kg-os dozis tobbszordse volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszupressziv szerek. ATC kod: LO4AA17

Hatdsmechanizmus

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF biologiai hatdsat,
megakadalyozva a TNF interakcidjat a pS5 és p75 sejtfelszini TNF receptorokkal.
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Tovabba az adalimumab modositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felelos adhézios molekulak szintjeinek valtoztatasat (ELAM-1,
VCAM-1 ¢és ICAM-1, melyek ICs értékei 1-2x10"" M).

Farmakodindmids hatas

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek Trudexa-val valé kezelését kovetéen gyors csokkenés
tapasztalhato az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben 0sszehasonlitva a kezelés el6tti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat
eredményez0 szoveti remodelingért felelds matrix metalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3) szérum
szintjeiben is csokkenés tapasztalhatoé a Trudexa alkalmazasa utan. A Trudexa-val kezelt betegeknél
rendszerint a kronikus gyulladas hematologiai leleteiben is javulas tapasztalhato.

A CRP-szint gyors litemil csokkenését Crohn-betegségben szenvedd betegekben'is megfigyelték.

Klinikai vizsgalatok

Rheumatoid arthritis

A Trudexa-t tobb mint 3000 betegen vizsgaltdk az 6sszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgalatok
soran. Néhany beteg legfeljebb 60 honapig tartd kezelést kapott. ‘A. Trudexa-kezelés biztonsagossagat
és hatasossagat rheumatoid arthritis indikacioban 6t randomizalt; kettsvak, jol-kontrollalt vizsgalattal
meértek fel.

Az 1. vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves ¢s 18 évesnél idosebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel €s a metotrexat heti 12,5-25 mg-os (10 mg
metotrexat intolerantia esetén) dozisaival sem lehetett-kielégitd hatast elérni, és azok a betegek, akik
tartosan heti 10-25 mg dézisban kaptak metotrexatot. A vizsgalat soran 20, 40 illetve 80 mg Trudexa-t
vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

A 1I. vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A betegek mind kdzépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben
szenvedtek, 18 éves és 18 évesnél idosebb.betegek, esetiikben legalabb egy betegséget befolyasolo
reumaellenes gyogyszer alkalmazasa nemjart eredménnyel. Husz illetve 40 mg Trudexa-t kaptak
subcutan injekcid formajaban minden mésodik héten, placebdval az alternalé heteken vagy minden
héten 26 héten at; illetve placebot kaptak minden héten azonos idétartamban. Egyéb betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszert,nem kaphattak.

A 11II. vizsgalatban 619 beteget értékeltek. A betegek mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek, 18¢éves és 18 évesnél idosebb betegek, esetiikben hetente 12,5 mg-tol

25 mg-ig (metotrexat intolerancia esetén 10 mg) terjeddé dozisban szedett metotrexat elégtelennek
bizonyult és azok a betegek, akik tartésan hetente 10 mg-t6l 25 mg-ig terjedé dozisban szedték a
metotrexatot. Ebbenavizsgalatban a betegeket hdrom csoportra osztottak. Az els6 csoportba tartozok
placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A masodik csoport tagjai 20 mg Trudexa-t kaptak
hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg Trudexa-t kapott minden masodik héten és placebo
injekciot az alternélo heteken. Ezt kdvetGen a betegeket egy nyilt, kiterjesztett fazasba valasztottak be,
melynek soran’kéthetente 40 mg Trudexa-t kaptak, legfeljebb 60 honapig.

A 1V. vizsgélat elsOsorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Ebbe a vizsgalatba 636
kozépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben szenvedo, 18 éves €s 18 évesnél idésebb beteget vontak
be. Alvizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes
szetreket, vagy a korabban alkalmazott anti-rheumas kezelésiiket folytattak, ha a kezelés legalabb 28
napig valtozatlan volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy
arany sok alkalmazasat foglaltak magukba.A betegeket 40 mg Trudexa vagy placebo adasara
randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.
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Az V. vizsgalatban felnétt, 799 kozépsulyos-silyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, methotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104
hétig tart6 id6szaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg Trudexa, 40 mg
Trudexa monoterapia, illetve metotrexat monoterapia hatasat vizsgaltak arra vonatkozéan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisban az iziileti karosodas elérehaladasanak
folyamata csokken-e.

Az 1., 11, és III. vizsgalatokban az elsddleges végpont, mig a IV.vizsgalatban a masodlagos végpont
azon betegek szazalékos aranya volt, akik a 24 illetve 26 hét leteltével egy ACR 20-as valaszt
produkaltak. Az V. vizsgalatban az elsddleges végpont az ACR 50 valaszt add betegek szazalékos
aranya volt a vizsgalat 52. hetében. A III. és V. vizsgalatban masik elsddleges végpontot jelentett 52
hét utan a betegség progressziojanak lassulasa (rontgen felvételek alapjan). A 111 vizsgalatban
elsddleges végpont volt még az életmindség megvaltozasa.

ACR valasz
Az ACR 20, 50 vagy 70-es valaszt produkald Trudexa-kezelt betegek szédzalékos aranya allando volt
az I, IL., és I11. vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dézissal elért eredmények

Osszefoglalasa talalhat6 a 3. tablazatban.

3. tablazat: ACR vilasz placebo-kontrollos.vizsgalatokban

(Betegek szazaléka)
Valasz I. vizsgéalat® ” Il .vizsgalat® N Il .vizsgalat® ”
Placebo/ MTX® Trudexa” MTX¢| Placebo Trudexa® | Placebo/ MTX® Trudexa® MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 honap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 honap NA NA NA NA 24,0% 58,9%
IACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8.2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 hoénap NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 honap 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 hoénap NA NA NA NA 4.5% 23.2%

°I. vizsgalat 24. héten, I1. vizsgalat 26. héten, I1I. vizsgalat 24. és 52. héten
°40 mg Trudexa minden méasodik héten alkalmazva

‘MTX = metotrexat

"*p < 0,01, Trudexa kontra placebo

NA: nincs adat

Az I-1V. vizsgalatokban 'az ACR valaszt alkoto kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a
beteg €s az orvos értékelése a betegség aktivitasarol és a fajdalomrol, rokkantsagi index (HAQ),

CRP (mg/dl) értéke) mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest. A I vizsgalatban ez a javul6 tendencia 52 héten 4t tartott. Ezt kdvetéen az ACR
valasz mértéke.a nyilt, kiterjesztett fazisban is a betegek nagyobb részében a 104. hétig fennmaradt. A
207 beteg koziil 60 honapig 114 tovabbra is kapott minden masodik héten 40 mg Trudexa-t. Koziiliik
sorrendben 86,72 és 41 betegnél volt ACR 20/50/70-es valasz a 60. honapban.

A 1V. vizsgélatban, a Trudexa-val és a standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20-
as valaszt.értek el mint a placeboval és a terapiaval kezeltek (p < 0,001).

Az [ -1V. vizsgalatban, a Trudexa-val kezelt betegek statisztikailag szignifikdnsan jobb ACR 20-as és

50-es valaszt értek el a placebo csoporttal 0sszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a vizsgalat kezdete
utan:
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Az V. vizsgalatban, amelybe korabbi metotrexat kezelés nélkiil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacids kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott,
mint a metotrexat, vagy a Trudexa monoterapia az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 4.
tablazat).

4. tablazat: ACR valasz az V. vizsgalatban (a betegek szazaléka)

Vélasz MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték °
(n=257) (n=274) (n=268)
ACR 20
52. hét 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. hét 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. hét 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 <0,001 0,317
104. hét 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
52. hét 27.2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. hét 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a = a p-érték a metotrexat monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-¢érték a Trudexa monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 0sszehasonlitisa alapjan
Mann-Whitney U teszt szerint

Az 52. héten a Trudexa/metotrexat kombinacioval kezelt-betegek 42,9%-a klinikai remissioba keriilt
(DAS28 < 2,6) 6sszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20,6% ¢és Trudexa monoterapidban
részesiilt 23,4% beteggel. A Trudexa/metotrexat kombinacios terapia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és Trudexa monoterapia (p < 0,001), a betegek alacsony betegség
szintet értek el amennyiben korai mérsékelt-silyos rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias
karon kapott valasz hasonl6 volt (p = 0,447).

Radiologiai valasz

A III vizsgalatban, amelyben a Trudexa-val kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fennallt, az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiailag értékelték és a valtozast modositott teljes
Sharp pontértékkel és dsszetevoivel az erozids pontértékkel és az iziileti rés besziikiilésének
pontértékével fejezték ki. Trudexa-val/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikdnsan kisebb mértéki
radiologiai progressziot mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt betegeknél (lasd
5. tablazat). A nyilt, kiterjesztett fazis adatai jelzik, hogy a strukturalis karosodas progresszidjanak
csokkent mértéke 60 honapig fenntarthato a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik
héten 40 mg Trudexa-valkezelt 207 beteg koziil 113-at értékeltek radiologiailag az 5. évnél. Koziilitk
66 betegnél nem észlelték a strukturalis karosodas progresszidjat, melynek definicioja a Teljes Sharp
pontértékben bekovetkezett 0 vagy még alacsonyabb valtozas volt.

5. tablazat: A-111 vizsgalatban észlelt radiologiai valtozasok atlaga 12 honapot kdvetéen

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-érték
MTX* 40 mg kéthetente | TRUDEXA/MTX
(95%-o0s
konfidencia
intervallum)
Teljes Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°¢
pontérték
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Er6zios pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN¢ pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
"metotrexat

°95%-o0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Trudexa score valtozasa kozotti kiilonbségre
‘rank analizis alapjan

Yiziileti rés besziikiilése (JSP-Joint Space Narrowing)

Az V. vizsgélatban az iziileti karosodasat radiologiailag is megerdsitettek és modositott teljes
Sharppontokban fejezték ki (14sd 6. tabl.).

6. tablazat: Radiografias atlagos valtozasok az 52. héten az V. vizsgalatban

MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték °
n=257 n=274 n=268 (95%-
(95%-o0s (95%-o0s 0s
konfidencia | konfidencia | konfidencia
intervallum) | intervallum) | intervallum)
Teljes 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) | 1,3 (0,5-2,1) <.0,001 0,0020 < 0,001
Sharp pont
Erozios 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
pont
JSN pont 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) | 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

a = a p-érték a metotrexat monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-érték a Trudexa monoterapia és a metotrexat kombinacios terapia paros dsszehasonlitasa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

Otvenkét, illetve 104 hétig tarté kezelés utan a progresszio nélkiili betegek szazaléka (a modositott
total Sharp pont alapértéke < 0,5-t6l.valo eltérés) jelentdsen magasabb volt a Trudexa/metotrexat
kombinacids kezelésben részesiilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%) 6sszehasonlitva a metotrexat
monoterapia eredményével (37,4% és 33,%, p < 0,001) és Trudexa monoterapiaval (50,7%, p < 0,002
¢és 44,5%, p < 0,001).

Eletmindség és fizikai aktivitas

Az Egészség felméré-kérdoiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitségevel a négy/eredeti vizsgalatban vizsgaltak az egészség-fiiggd ¢letmindséget €s fizikalis
miukodést, illetve @ 11l. vizsgalatban ez egy elére megallapitott elsédleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. A Trudexa, adagolasi modtol és dozistol fiiggetleniil, a vizsgalatok
mindegyikében-a vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a HAQ
rokkantsagi indexében a placebdval 6sszehasonlitva és a II1. vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52.
héten. A'Révid egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36)) eredményei is alatdmasztjak a
fentieket, hogy a Trudexa, fiiggetleniil az adagolas modjatol és dozisatol mind a négy vizsgalatban
javulast mutatott. A fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a masodhetente alkalmazott
40.mg-os dozis esetében a fajdalmat valamint a vitalitast mér6 értékek is statisztikailag szignifikans

crers

szolgalo kérdéivben a faradtsagra adott értékek alapjan statisztikailag jelentds javulas allapithatdo meg
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mindharom vizsgalatban, amelyben ezt kiértékelték (1., I11., IV.vizsgalatok).

A 111 vizsgalatban a nyilt kezelés soran a fizikai funkcio 260 héten (60 honap) keresztiil fenntarthato
volt. Az életmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt
fennmaradt.

Az V. vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben és az SF 36 fizikai 6sszetevOiben

mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001) a Trudexa/metotrexat kombinacios kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat és Trudexa monoterapidkban. Ezek a valtozasok a 104. hétig fennalltak.

Arthritis psoriatica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal kozépsulyos — sulyos aktiv athritis
psoriaticaban szenvedd betegeken vizsgalatak 2 placebo kontrollalt vizsgalatban;-a VI. és VII.
vizsgalatban. A VI. vizsgalat 24 hét id6tartammal folyt, 313 feln6tt, nem-szteroid
gyulladdscsokkentdre nem reagald beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a.metotrexatot kapott. A
12 hétig tarto VII. vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfeleld valaszt adtak a
DMARD kezelésre.

A betegek kis szama miatt nincs meggy6z06 bizonyiték a Trudexa hatékonysagara spondylitis
ankylopoetica-szerii psoriazisos arthropathiaban (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: ACR valasz placebo-kontrollalt arthritis psoriaticiban (betegek szazaléka)

VI. vizsgalat VI vizsgélat

Valasz Placebo (N=162) | Trudexa (N=151) | Placebo (N=49) Trudexa (N=51)
ACR 20

12. hét 14% 58%" 16% 39%"
24. hét 15% 57% N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36% 2% 25%"
24. hét 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20%" 0% 14%"
24. hét 1% 23% N/A N/A

* %k

= p < 0,001 minden Ssszehasonlitdsra Trudexa és placebo kozott
"= p < 0,05 minden sszehasonlitdsra Trudexa és placebo kdzott
N/A nincs adat

A VI. vizsgalatban az ACR.valaszok hasonléak voltak az alkalmazott metotrexat kombinaciétol
fiiggetleniil (vele vagy nélkiile).

A Trudexa-val kezelt'betegek a fizikai funkcioban javulast értek el, amit a HAQ ¢és az SF 36
vizsgalatok is igazoltak a kiindulasi szintt6l (base-line) a 24. hétig.

Spondylitis ankylopoetica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedd, olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (betegség aktivitasanak atlagos pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity
Index (BASDAI)] 6,3% volt mindegyik csoportban), akik nem adtak megfelel6 vélaszt a szokasos
kezelésre. 79 beteg (20,1%) kezelését megszakitas nélkill, a betegséget befolyasolé reumaellenes
szerekkel folytattak, és 37 beteget (9,4%) gliikkokortikoiddal kezeltek. A vak szakaszt egy nyilt
vizsgalati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg Trudexa-t kaptak,
tovabbi 28 héten keresztiil. Azok a betegek, akik nem érték el az ASAS 20-at (n =215, 54,7%) a 12.
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vagy a 16. vagy a 20. hétre a nyilt, kéthetente 40 mg adalimumab subcutan kezelésb6l korai kizarasra
keriiltek, és ezutdn nem reagaloként dolgoztak fel a kettds-vak statisztikai elemzés soran.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgalatban (VIII) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek és tiineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak a Trudexa-val
kezelt betegek korében, a placebdval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast eldszor a 2. héten
észleltek, ami 24 héten keresztiil fennmaradt (8. tdblazat).

8. tablazat — Hatasossagot mutato valaszreakcidk placebo-kontrollos AS vizsgalatban — VIII.
vizsgalat
Jelek és tiinetek csokkenése

Placebo Trudexa
N=107 N=208
Valasz
ASAS? 20
2. hét 16% 42%***
12. hét 21% 58%***
14. hét 19% 519%**
ASAS 50
2. hét 39, 16 %%
12. hét 10% 38%***
14. hét % 3590%**
ASAS 70
2. hét 0% 70/ %%
12. hét 5% 23%***
14. hét 8% 24%***
BASDAI" 50
2. hét 4%, 209
12. hét 16% 45%%**
14. hét 15% 42%***

*Hk ** Statisztikailag szignifikans kiilénbség (p < 0,001, < 0,01) a Trudexa ¢és a placebo- csoportok kozott a 2, 12
és 24. hétben is

* ASsessments in Ankylosing Spondylitis (értékelés spondylitis ankylopoeticaban) (ASAS értékeket [20, 50, 70]
elérdk aranya)
" Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS Betegség Aktivitasi Index)

Trudexa-val kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb mértékii javulast mutattak a 12. héten mind a
SF36-ban, mind az Ankylesing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
ankylopoetica Eletminéség Kérdéiv) alapjan, ami 24 héten keresztiil fennmaradt.

Hasonlo trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollos vizsgalatban (IX).

Crohn-betegség

A Trudexa biztonsagossagat és hatékonysagat tobb mint 1400, kézépsulyos-sulyos aktivitasu Crohn-
betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] > 220 —
<450) szenvedd betegen értékelték randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalattal. A
bevalasztott betegek koziil 478 (32%) betegsége a javallatokban meghatarozott populacionak (lasd 4.1
pont) megfelelden stlyos volt (CDAI pontszdm > 300 és kortikoszteroidokat és/vagy
immunszuppressziv szereket is kaptak egyidejiileg). Az aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy
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immunmodulansok alkalmazasat valtozatlan dozisban engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a
betegek 79%-a tovabbra is kapta.

A klinikai remisszié indukcidjat (meghatarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalat (a CLASSIC I és a
GAIN) értekelte. A CLASSIC I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt
beteget soroltak véletlenszeriien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebo-kezelés a 0. és'a 2.
héten; 160 mg Trudexa a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg Trudexa a 0. és 40 mg a 2. héten; 40 mg
Trudexa a 0. és 20 mg a 2. héten). A GAIN-vizsgalatban 325 beteget, akinél hatastalanna yalt az
infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszer(i besorolas alapjan a 0. héten-160 mg,
illetve a 2. héten 80 mg Trudexa-val vagy a 0. és a 2. héten adott placebdval kezeltek. A/primer nem
reagalokat kizartak a vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A klinikai remisszi6 fenntartasat a CHARM-vizsgalat értékelte. Ennek soran 854-beteget kezeltek
nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg dozissal. A 4. héten a résztveviket
véletlenszeriien soroltak be minden méasodik héten 40 mg dozissal, hetente 40 mg dozissal vagy
placebdval kezelt csoportba, dsszességében 56 hetes vizsgalati id6tartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagaloé (a CDAI = 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket
a kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagalo betegekétol kiilonvalasztva értékeltek. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 9. tablazat a CLASSIC I és a GAIN-vizsgalat soran kivaltott remisszio gyakorisagat és a kezelésre
reagal6 betegek részaranyat 6sszegezi.

9. tablazat: Klinikai remisszio és.reakcio indukcio
(a betegek szazaléka)

CLASSIC I: Infliximab-naiv betegek GAIN: Infliximabbal mar kezelt
betegek
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40.mg 160/80 mg N=166 160/80 mg

N=75 N=76 N=159
4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinikai 4lasz(CR-100) 24% 37% 49%"" 25% 38%

Az Osszes p-érték a Trudexa versus. placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasaira

vonatkozik.
p <0,001
p<0,01

A 160/80 mg, illetve a 80/40 mg dozisu indukcids kezelések utan a 8. héten hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/80 mg doézisokkal kezelt csoportban gyarkabban észleltek mellékhatasokat.

A CHARM vizsgélat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatas; a
primer elemzgést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten
klinikailag reagalo betegek 48%-at koraban mar kezelték mas TNF-antagonistaval. A tartds remissziot
elért, illetvea kezelésre reagalo betegek részaranyat a 10. tablazat mutatja be. A klinikai remisszioban
1év6 betegek részaranya viszonylag allandé maradt, fiiggetleniil a TNF -antagonista expoziciotol.
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10. tablazat: A klinikai remisszio és valasz fenntartasa

(betegek szazaléka)
Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
minden masodik hetente
héten
26. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
remisszioban 1év6 betegek®
56. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remisszioban 1év6 betegek®

*  p<0,001 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa
**  p <0.02 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti dsszehasonlitasa

A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil.

A kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek koziil a fenntartd Trudexa-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebo-kezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terapias hatas a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szo6lnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagald betegek fenntarto
kezelését elonyds lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést'a 12. héten til is folytatva mar nem nott
szamottevoen a kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

2

Eletmindség

A CLASSIC I és a GAIN-vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a
betegségspecifikus Gyulladasos bélbetegség kérdéiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) 0sszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszerlien
a Trudexa 80/40 mg, illetve Trudexa:160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebo-csoportba sorolt
betegekével dsszehasonlitva, és ezt észlelték a CHARM-vizsgalat sordn is a 26. és az 56. héten az
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antiestek képzodése az adalimumab clearance-ének novekedésével és a
hatékonysaganak csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte €s a mellékhatasok
kozott nincs nyilvanyalo/Osszefiiggés.

Az L, 1L, és II1. vizsgalatokban a betegeknél a 6. — 12. honapok kozti idészakban kiilonb6zo
idépontokban vizsgaltak az adalimumab ellenes antitesteket. A pivotal vizsgalatokban, 1053-bdl 58
betegben (5,5%) talaltak adalimumab-ellenes antitesteket a Trudexa-val kezelt csoportban, mig ez az
arany 2/370 (0;5%) volt a placebo-csoportban. Az egyidejiileg metotrexatot nem kapd betegeknél az
incidencia12,4% volt, az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal észlelt 0,6%-o0s
incidencidhoz képest.

Azarthritis psoriaticaban szenvedé betegek esetében 376 koziil 38 adalimumabbal kezelt betegben
(10%) mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket. Metotrexatot egyidejlileg nem kap6 betegeknél az
ineidencia 13,5% volt (24/178 beteg), az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal
eészlelt 7%-kal (14/198) szemben.
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A 269 adalimumabbal kezelt, Crohn-betegségben szenvedo beteg koziil 7 (2,6%) szérumaban mutattak
ki adalimumab-elleni antitesteket.

Az immunogenitasi vizsgalatok termék-specifikusak, igy az antitest-ratak 0sszehasonlitdsa mas
termékekével nem helyes.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

40 mg adalimumab egyszeri subcutan beadasat kovetden a gydgyszer felszivodasa és eloszlasa lassu
volt, a szérumban a csticskoncentraciot csak a beadast kdvetd 5. napon érte el. A szer atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan beadasat kovetden, harom vizsgalat. eredményei alapjan
64% volt. 0,25 mg/kg-tol 10 mg/kg-ig terjedd dozis egyszeri intravénas beadasat kévetden a szérum
koncentracié a dozissal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os dozis (~40 mg) beadasat kovetden, a clearence
11 és 15 ml/ora kozott, az eloszlasi térfogat (V) 5-6 liter kozott valtozott, mig.az-atlagos fél életidd
megkozelitoleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhetd koncentracidja néhany
rheumatoid arthritisben szenved6 beteg vizsgalata alapjan, a szérum-koncentracié 31-96%-a volt.

Rheumatoid arthritises (RA) betegek minden masodik héten subcutan beadott 40 mg Trudexa utan az
atlagos steady - state koncentracidé megkozelitoleg 5 pg/ml volt metotrexat nélkiil adva, mig
metotrexattal egyiitt alkalmazva ez az érték 8-9 pg/ml volt. A adalimumab steady - state
szérumkoncentracidja csaknem részaranyosan nétt a dozis, kéthetenként illetve hetenként adott, 20, 40
illetve 80 mg-ra valo emelésével.

Crohn-betegségben szenvedd betegeknél a Trudexa 80 mg-os telitd adagja a 0. héten, majd 40 mg a

2. héten kb. 5,5 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukci6 idészakaban.
A 0. héten 160 mg-os telitd dozist, majd az 1. héten 80-mg Trudexa-t adva az adalimumab minimalis
szérumszintje kb. 12 pg/ml-ot ér el az indukcid idoszakaban. Megkozelitdleg 7 pg/ml egyensulyi
minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akik minden masodik
héten 40 mg Trudexa-t kaptak fenntart6 adagként.

Ezerharomszaz RA beteg bevonasaval végzett-populacios farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazo
adatok alapjan dertilt ki, hogy a teststily névekedésével né az adalimumab clearence. A
testsulykiilonbség korrekcidja utan ugy latszik, a nemnek és az ¢életkornak minimalis hatasa van az
adalimumab clearence-ére. A szérumban mérheté szabad-adalimumab koncentracio (az
adalimumabnak az anti-adalimumabrantitestekhez (AAA) nem kotott frakcioja) alacsonyabbnak
bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérheté az AAA-k szintje. A Trudexa-t nem vizsgaltak
gyermekeken, maj, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri dozisu toxicitasiyismételt dozisu toxicitasi és genotoxicitasi nem klinikai vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszElyt az emberre.

Majmokon folytattak vizsgalatot a gydgyszernek az embrionalis-magzati fejlodésre, illetve a
perinatalis fejlddésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0,30 mg/kg illetve 100 mg/kg
do6zist adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9 - 17 majom volt), a magzati karosodas
minden jele nélkiil. Carcinogenitasi vizsgalatok, illetve fertilitas és postnatalis toxicitasi vizsgalatok
nem torténtek a megfeleld kisérleti modell hianya miatt, tekintettel arra, hogy az adalimumabnak
korlatozott a keresztreaktivitasa ragcsalé TNF-vel, illetve a ragcsalokban neutralizald antitestek
képzbddnek.

6... GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Mannit,

citromsav-monohidrat,
trinatrium-citrat,
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid,

poliszorbat 80,

natrium-hidroxid,

injekciohoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben tarolando (2°C - 8°C).
A gyodgyszert a kiils6 csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Trudexa 40 mg oldatos injekcid egyszer hasznalatos, tiivéddvel ellatott eldretoltott fecskendében
(L. tipusu iiveg) korhazi és gondozoi alkalmazasra.,

Csomagolasi egység:
1 eldretoltott fecskendd (0,8 ml steril oldat) ésegy alkoholos torlékendd, bliszterfolidban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény;illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/006

9.\ _'AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

2003. szeptember 1.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretdltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, eloretdltott injekeids tollban.

Az adalimumab egy rekombinans human monoklonalis antitest, melyet kinai horcség petefészek
sejtekben allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

Metotrexattal egyiitt adagolva javallott:
o kozépsulyos, illetve stilyos aktiv rheumatoid-arthritisben szenvedé felnott betegek kezelésére,
ha a betegséget befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs),

beleértve a metotrexatot, nem hatasosak:

o sulyos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritis betegségben szendvedo felnéttek kezelésére,
akiket el6z6leg még nem kezeltek metotrexattal.

A Trudexa metotrexat-intolerancia‘esetén, vagy ha a folyamatos metotrexat-kezelés nem megfeleld,
monoterapiaként is alkalmazhato.

A Trudexa csokkenti a rontgen felvétellel kimutatott iziileti kdrosodas progressziojanak mértékét és
javitja a fizikai funkciokat; ha metotrexattal kombinalva keriil alkalmazasra.

Arthritis psoriatica

Trudexa javasolt felndttkori aktiv és progredialo arthritis psoriatica kezelésére, ha a betegséget
befolyasolo reumaellenes szerek (disease-modifying antirheumatic drugs) hasznalata nem jart terapias
sikerrel.

Spondylitis ankylopoetica

Trudexa-felndttkori sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott, ha a beteg
ahagyomanyos kezelésre nem megfelel6 modon reagalt.

Crohn-betegség

A'Trudexa sulyos, aktiv Crohn-betegség kezelésére javallott olyan betegeknél, akik nem reagaltak a
kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv szerrel végzett teljes és adekvat karara, vagy akik nem
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toleraljak ezeket a szereket, vagy akiknél e szerek alkalmazasa orvosi szempontbol ellenjavallt.
Indukcids kezelésként a Trudexa-t kortikoszteroiddal egyiitt kell adni. A Trudexa adhato
monoterapiaként kortikoszteroid intolerancia esetén, vagy ha a kortkoszteroid-kezelés folytatélagosan
nem alkalmazhat6 (lasd 4.2 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Trudexa-val torténd kezelést csak olyan szakorvos kezdhet el, illetve folytathat, aki jartas a
rheumatoid arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis ankylopoetica vagy a Crohn-
betegségdiagnosztikajaban és kezelésében. A Trudexa-val kezelt betegek egy készenlétiadatlapot

kapnak.

A helyes injekcids technika elsajatitasa utan a betegek, ha az orvos gy itéli meg;.akar 6nmaguknak is
beadhatjak a Trudexa-t, sziikség szerinti orvosi ellendrzés mellett.

A Trudexa-kezelés ideje alatt optimalizalni kell a mas szerek (pl. kortikoszteroidok és/vagy
immunmodulansok) alkalmazasaval végzett terapiat.

Felnottek

Rheumatoid arthritis

A Trudexa javasolt dozisa rheumatoid arthritisben szenvedd feln6ttek esetében 40 mg adalimumab,
kéthetente egy alkalommal egy adagban subcutan injekcio formajaban.A metotrexat folytatasa javasolt
a Trudexa-val valo kezelés ideje alatt.

Gliikokortikoidok, szalicilatok, nem-szteroid gyulladasesokkentok, illetve analgetikumok adésa is
folytathato a Trudexa-kezelés ideje alatt. A metotrexaton kiviili mas, betegséget befolyasolo

reumaellenes szerekkel valo egylittes szedést illetGen lasd a 4.4 és az 5.1 pontokat.

Monoterapiaban, olyan betegek esetében, akiknél hatascsdokkenés mutatkozik, jo eredmény érheto el a
dozis hetenkénti 40 mg-ra valo emelésével.

Arthritis psoriatica és spondylitis ankylepeetica

A Trudexa ajanlott adagja arthritis psoriaticaban €s spondylitis ankylopoetica eseteiben 40 mg
adalimumab kéthetente egy alkalommal subcutan injekcioban.

A fenti 0sszes javallat esetén.a‘rendelkezésre allo adatok alapjan a klinikai valasz altalaban 12
hétenbeliil elérhetd a kezeléssel. Olyan betegek esetében, akik ezen id6 alatt nem reagalnak a
kezelésre, a terapia folytatasa alaposan megfontolando.

Crohn-betegség

A Trudexa javasolt adagolésa stilyos Crohn-betegségben szenvedo felnéttek indukcios kezelésére

80 mg a 0. héten, majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb sziikséges elérni a terapias hatast, akkor a
készitmény alkalmazhato a 0. héten 160 mg (a dozis beadhato 4 injekcioban egyetlen napon, vagy napi
2 injekcioban két egymast kdvetd napon), a 2. héten 80 mg dozisban annak tudataban, hogy az
indukciés-kezelés soran nagyobb a mellékhatasok kockazata.

Az indukcios kezelést kovetden a javasolt adag 40 mg minden masodik héten, subcutan injekcioban.
Ha'a betegnél abbahagytak a Trudexa alkalmazasat, és kitjulnak a betegség okozta panaszok €s
tiinetek, ujrakezdhetd a Trudexa adasa. Kevés a tapasztalat a kezelés tjrakezdésével, ha az el6z6 dozis
beadasa utan 8 hétnél hosszabb ido6 telt el.
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A fenntart6 kezelés soran a kortikoszteroidokat a klinikai irdnyelvekkel 6sszhangban fokozatosan
csokkenteni lehet.

Azoknal a betegeknél, akiknél csokken a terapias hatés, elonyos lehet a Trudexa dozis intenzitasat heti
40 mg-ra emelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés 4. hetéig nem jelentkezik terapias hatas, elényds lehet a

fenntart6 kezelést folytatasa a 12. hétig. A kezelésre ennyi id6 alatt sem reagélo betegek esetében
kortiltekintden at kell gondolni a terapia folytatasat.

1dds betegek
Az adagolas megvaltoztatasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilék

Gyermekek esetében nincs tapasztalat.

Csokkent vese- illetve majmukodés

Ezen betegpopulaciokban nem allnak rendelkezésre adatok, igy dozisra javaslat nem tehetd.
4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Aktiv tuberkuldzis vagy mas sulyos fertdzés, mint szepszis vagy opportunista fertézések (lasd 4.4
pont).

Kozépsulyos, stlyos szivelégtelenség (NYHA I1I/IV) (lasd 4.4 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Fert6zések

A Trudexa-val val6 kezelés el6tt, alatt €s utan a betegek szoros megfigyelése sziikséges a fert6zések,
beleértve a tuberkuldzis észlelését.«Tekintettel arra, hogy az adalimumab teljes eliminacidja akar 6t
hénapot vehet igénybe, a megfigyelés ezen id6 alatt is sziikséges.

Trudexa-val valo kezelés nem kezdheto aktiv fertézésben szenvedo betegek esetében, beleértve a
kronikus és lokalis fert6zéseket is, amig a fert6zés nem gyogyul meg.

Szoros megfigyelés alatt kell tartani azokat a betegeket, akiknél a Trudexa-val valo kezelés soran
alakul ki 1 fert6zés./A-Trudexa-val valé kezelést abba kell hagyni, olyan esetekben, amikor sulyos
fertdzés alakul ki mindaddig, mig a fert6zés meg nem gyogyul. Az orvos kiilonos gonddal dontson a
Trudexa adasa mellett olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében visszatérd, gyakori
fertdzések illetve fertdzésekre vald hajlamosito tényezo szerepel az immunoszuppressziv szerek
egyidejii alkalmazasat is beleértve.

Sulyos fertdzéseket, sepsist, tuberculdzist és egyéb opportunista fertézéseket, halaleseteket is leirtak
Trudexa-val vald kezelés soran.

Sulyos fertozések:

A klinikai vizsgalatokban a Trudexa-t kapd betegeknél a sulyos fertdzések fokozott kockazatat
igazoltak. Ezt a megallapitast a forgalomba hozatalt kovetd jelentések is alatamasztjak. Kiilondsen
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nagy jelent6ségiiek az olyan fert6zések, mint a pneumonia, a pyelonephritis, a szeptikus arthritis,
valamint a septicaecmia.

Tuberkulozis:

Vannak tuberkul6zisrol szo16 beszamolok a Trudexa-val kezelt betegeknél. Megjegyzendd, hogy a
beszamoldk zomében a tuberkuldzis extrapulmonalis, azaz disszeminalt volt.

A Trudexa-val val6 kezelés megkezdése el6tt minden beteget meg kell vizsgalni aktiv és inaktiv
(latens) tuberkuldzis iranyaban. A vizsgalat soran fel kell venni a beteg részletes kortorténetét, kiilonos
tekintettel a tuberkulozisra vonatkozoan. Tisztazni kell, hogy a beteg kapcsolatban. allt-e barmikor
aktiv tuberkuldzisban szenvedd beteggel, illetve a multban vagy jelenleg immunszuppressziv kezelés
alatt all-e. Minden beteg esetében a megfeleld szlird vizsgalatok pl.tuberkulin borteszt és mellkas
rontgen elvégzése sziikséges (helyi iranyelvek kovetendok). A szlirfvizsgalatok elvégzésének tényét
fel kell tiintetni a készenléti adatlapon.

A kezelést indikalo orvosnak szamolnia kell az al-negativ tuberculin borteszt lehetoségével is,
kiiléndsen sulyos, illetve immundeficiens betegek esetében.

Ha a diagnoézis aktiv tuberkuldzis, a Trudexa-kezelést nem szabad elkezdeni (lasd 4.3 pont).

Latens tuberkul6zis eseteiben, a Trudexa-kezelés megkezdése elott megfeleld profilaktikus
antituberkuloticus kezelést kell inditani a helyi javaslatok figyelembevételével. A Trudexa-kezeléstol
varhato haszon, illetve a kezelés kockazata ezen esetekben kiillonosen mérlegelenddk.

A betegeket kiilon figyelmeztetni kell arra, hogy ha a Trudexa-kezelés alatt vagy utan a tuberkulo6zisra
jellemzo tiineteket (pl.tartos kohdgés, fogyas, kisebb foku 1az) észlelnek magukon, azonnal

forduljanak orvoshoz.

Egyéb opportunista fertézések:

A Trudexa-kezelés soran sulyos, heves lefolyasu opportunista fertézések — pl. Prneumocystis carinii
pneumonia, disszeminalt histoplasmosis, listeriosis, valamint aspergillosis — kialakulasarol szamoltak
be.

Ha a Trudexa-val kezelt betegen altalanos allapotromlast tiikr6z6 vagy fertézésre utald, huzamosan
fennalld/atipusos panaszok/tiinetek észlelhetok, akkor opportunista fertézés lehetdségét is szamitasba

kell venni.

Hepatitis B reaktivalodasa

TNF-antagonistakat (tobbek kozott Trudexa-t) kapo, hepatitis B idiilt virushordoz6 betegeknél a
hepatitis B reaktivalodasa fordult eld. Néhany esetben ez halalhoz vezetett. A HBV fert6zés altal
veszélyeztetett betegeknél a Trudexa-kezelés elkezdése eldtt meg kell vizsgalni, hogy van-e korabbi
HBV fertézésre utalé,bizonyiték. A Trudexa terapiara szorulo HBV hordozokat a kezelés ideje alatt,
illetve a befejezését koveté néhany honapon keresztiil gondosan meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-
e rajtuk aktiv HBV fert6zésre utald panaszok és tiinetek. A HBV hordozoknak a HBV
reaktivalodasanak megelozése céljabol végzett TNF-antagonista és antiretroviralis szer
kombinacidjayal végzett kezelésérdl nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok. Azoknal a
betegeknél; akiknél a HBV reaktivalodasa alakul ki, abba kell hagyni a Trudexa adasat, és hatékony
antiretroviralis szer adasat, valamint megfelelé szupportiv kezelést kell kezdeni.

Neuroldgiai vonatkozasok

A TNF-antagonistak, beleértve a Trudexa-t, néhany esetben 0sszefiiggésbe keriiltek kdzponti
idegrendszeri demyelinizacios betegség klinikai szimptomainak és/vagy radiologiai bizonyitékanak 1j
megjelenésével vagy sulyosbodasaval. A gyogyszert feliré orvosnak kiilonds gonddal kell eljarnia,
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olyan esetekben, amikor Trudexa-kezelés lehet0sége felmeriil régi vagy friss demyelinizacids kdzponti
idegrendszeri betegségben szenvedd betegeknél.

Allergias reakciok

A klinikai vizsgalatok soran subcutan alkalmazott Trudexa mellett nem tapasztaltak stlyos allergias
mellékhatasokat. Enyhe allergias reakciok is csak ritka esetben fordultak el6 a Trudexa-val végzett
klinikai vizsgalatok soran. A Trudexa posztmarketing alkalmazasa soran nagyon ritkan jelentettek
sulyos allergias reakciot, beleértve az anafilaxiat. Ha anafilaxids vagy mas stlyos allergias reakcio
eléfordulna, a Trudexa adasat azonnal abba kell hagyni, €s a megfelel6 kezelést kell elkezdeni.

A fecskendd tiivédo kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot valthat ki
latexre érzékeny betegeknél.

Immunszuppresszid

Rheumatoid arthritisben szenvedd, Trudexa-val kezelt 64 beteg vizsgalata.sordn nem tapasztaltak
csokkent késoi tipusu hyperszenzitivitasi reakciot, alacsonyabb immunglobulin szinteket, illetve nem
észleltek valtozast az effektor-T és B sejtek, ¢s NK-sejtek, monocytak/macrophagok és neutrophilek
szamaban.

Malignus és lymphoproliferativ betegségek

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében
nagyobb szdmban észleltek malignomakat, beleértve a lymphomat, mint a kontroll csoport betegeinél.
Ez azonban ritkan fordult el6. A kockazat megitélését tovabb neheziti, hogy a lymphoma
kialakulasanak szempontjabdl alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid arthritisben
szenvedo betegek, akiknek régdta fennalld, fokozott aktivitast, gyulladasos betegségiik van. Jelenlegi
ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknel a lyphoma vagy mas malignus betegségek
kialakulasanak lehetséges rizikdja nem zarhato'ki.

Ezidaig nem végeztek vizsgalatokat Trudexa-kezeléssel olyan betegeken, akiknek kortdrténetében
malignitas szerepelt, vagy a kezelés alatt malignus folyamatok jelentkeztek. Ezért ezen betegek
Trudexa-kezelésbe vald bevonasanak mérlegelésekor fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.8
pont).

Egy masik TNF-elleni szer, az infliximab hatasait kozépsulyos-sulyos idiilt obstruktiv
tiidobetegségben (COPD) értekeltek egy eldzetes klinikai vizsgalattal. Az infliximabbal kezelt
betegeken tobb rosszindulati (javarészt tiido-, fej-, vagy nyaki) daganatot észleltek, mint a kontroll-
csoportban. A korelézmény alapjan mindegyik beteg erds dohanyos volt. Ennélfogva, COPD-ban
szenvedd, valamint az er6s.dohanyzas miatt rosszindulat( daganat kialakulasa szempontjabol
fokozottan veszélyeztetett betegeken koriiltekintéen kell alkalmazni a TNF-antagonistakat.

Hematoldgiai reakciok

TNF gatl6 szerek hasznalata kapcsan ritkan pancytopenidrél szamoltak be, beleértve az aplasticus
anaemiat is. A/Trudexa kapcsan ritkan szdmoltak be hematologiai mellékhatasokrol, koztiik
klinikailag/jelentds cytopeniarol (pl. thrombocytopenia, leukopenia). Minden betegnél javasolt az
azonnali orvosi feliigyelet, amennyiben Trudexa-kezelés alatt a vérképvaltozasra utald jelek és tiinetek
jelentkeznek (pl. allandosult 1az, véralafutasok, vérzés, sapadtsag). A Trudexa-kezelés megszakitasat
fontolorakell venni, ha a betegnél igazolt, jelentés hematologiai eltérések vannak.

Védodoltasok

Egy vizsgalat 226 rheumatoid arthritises, adalimumabbal vagy placeboval kezelt résztvevojén hasonld
antitest-valaszt figyeltek meg a Pneumococcus 23 szerotipusat tartalmazoé standard oltéanyaggal,
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valamint a trivalens influenza virus vakcinaval szemben. Nincs adat arrél, hogy Trudexa-val kezelt
betegek ¢l6 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett véddoltasa esetén bekovetkezhet-e a fertdzés
masodlagos transzmisszidja. A Trudexa-val kezelt betegeknek — €16 korokozot tartalmazo vakcinak
kivételével — adhato egyidejlileg véddoltas.

Pangdsos szivelégtelenség

Egy masik TNF- antagonistaval végzett klinikai vizsgalat soran a pangésos szivelégtelenség
sulyosbodasat illetve a pangasos szivelégtelenséggel dsszefliggésben levo halalesetek szaméanak
novekedését tapasztaltak. A pangasos szivelégtelenség sulyosbodasarol szintén beszamoltak Trudexa-
val kezelt betegeknél. A Trudexa-t csak fokozott 6vatossaggal szabad hasznalni enyhe
szivelégtelenségben (NYHA I/II) szenveddk kezelésére. A Trudexa kontraindikalt-a
kozépsulyos-stlyos szivelégtelenség eseteiben (lasd 4.3 pont). A Trudexa-kezelést fel kell fliggeszteni
minden olyan beteg esetében, akinél a pangasos szivelégtelenség rosszabbodasa, illetve 1j tiinet
megjelenése tapasztalhato.

Autoimmun folyamatok

A Trudexa-val val6 kezelés soran auto-antitestek képz6dése eldfordulhat. A Trudexa hosszutavu
hatasa az autoimmun betegségek kialakulasara nem ismert. Ha a Trudexa alkalmazasa utan lupus-
szerl szindromara utalo tiinetek jelentkeznek, tovabba kettds szalt. DNS elleni antitestek jelennek
meg, akkor nem szabad folytatni a Trudexa adasat (1asd 4.8 pont).

TNF- antagonistak és anakinra egyiittadasa

Klinikai vizsgalatokban sulyos fert6zéseket tapasztaltak elonyosebb klinikai hatas nélkiil anakinra és
egy masik TNF-antagonista, az etanercept egylittes adasakor, amennyiben a kombinalt kezelés hatasat
az dnmagaban adagolt etanercept hatasaval hasonlitottdk 0ssze. Az etanercept és anakinra
kombinacios kezelésnél észlelt mellékhatasok természete miatt hasonld toxicitas varhato az anakinra
és mas TNF-antagonista kombinacional is. Ezért'az adalimumab és anakinra kombinacio adasa nem
javasolt.

Sebészet

Sebészeti beavatkozasok soran Trudexa-val kezelt betegek korében biztonsagossagi tapasztalatok
korlatozottan allnak rendelkezésre. Az adalimumab hosszi felezési idejét a tervezett miitéti
beavatkozas soran figyelembe kell venni. Trudexa-kezelés alatt miitéti beavatkozast igénylo beteget
infekcid tekintetében szorosan.menitorizalni kell és megfelelé modon kell ellatni. Korlatozottak az
iziileti plasztikai beavatkozasok-soran Trudexa-val kezelt betegek korében a biztonsagossagi
tapasztalatok.

Vékonybél-elzarddas

A Crohn-betegségmiatt végzett kezelés hatastalansdga miitéti kezelést igényld, heges sziikiilet
jelenlétére utalhat. A rendelkezésre allo adatok alapjan a Trudexa nem idéz el6 bélsziikiiletet, és nem
is sulyosbitja a‘mar kialakult stricturat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Trudexa-t vizsgaltdk monoterapiaban, illetve metotrexat kombinacioban szed6 rheumatoid
arthritises, valamint arthritis psoriaticaban szenvedd betegek koreiben is. Ha a Trudexa-t
kombinacioban adtdk metotrexattal az antitestképz6dés alacsonyabb volt (< 1%), mint
monoterapiaban. A Trudexa metotrexat nélkiili alkalmazasa fokozott antitestképzddést, tovabba az
adalimumab-clearance fokozodasat és a hatékonysag csokkenését eredményezte (lasd 5.1 pont).
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4.6 Terhesség és szoptatas

Az adalimumabbal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.

Majmokban végzett fejlodés toxicitasi vizsgalat soran anyai, illetve embridtoxicitasra vagy
teratogenitasra utald eltérést nem észleltek. Az adalimumab postnatalis toxicitast okozo, illetve
termékenységet befolyasold hatasara vonatkozo preklinikai adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.3
pont).

A TNF-alfa gatlast okoz6 hatdsa miatt, a terhesség alatt adott adalimumab befolyasolhatja az ujsziilott
normalis immunreakcidit. Az adalimumab alkalmazésa nem javasolt terhességben. Fogamzasképes
nébetegek esetében fokozottan ajanlott a fogamzasgatlas a Trudexa-kezelés alatt, illetve az utolso
kezelést kovetd 6t honapban.

A szoptatds alatti kezelésr6l

Nem ismert, hogy az adalimumab kivalasztodik-e az anyatejbe illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol.

Tekintettel arra, hogy a human immunglobulinok kivalasztdodnak az.anyatejbe, az utolsé6 Trudexa-
kezelést kovetden legalabb 6t honapon keresztiil szoptatni nem szabad.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek izemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Klinikai vizsgalatok

A Trudexa-t 5293 beteg bevonasaval tanulmanyoztak kontrollalt és nyilt vizsgalatokban, legfeljebb

60 honapig. Ezekbe a vizsgalatokba rovidebb) vagy hosszabb ideje rheumatoid arthritisben és arthritis
psoriaticaban €s spondylitis ankylopoeticdban, vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeket
valasztottak be. Az 1. tdblazat adatai‘az<(1 - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM) kontrollalt
vizsgalatokon (leirasuk az 5.1 pont) alapulnak, melyek soran 3271 beteg részesiilt Trudexa-kezelésben
és 1809 beteg kapott placebot, vagy aktiv dsszehasonlitdé gyogyszert az ellendrzott periodusban.

Azon betegek aranya, akik az 1-TX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatok kettds-vak,
kontrollalt részében nemkivanatos események miatt abbahagytak a kezelést a Trudexa-val kezelt
betegcsoportban 5,7% volt, mig a kontroll kezelt betegeknél 5,3% volt.

Nemkivanatos események, amelyek az [ - IX, CLASSIC I, GAIN és CHARM vizsgalatokban
klinikailag vagy laboratoriumilag valdsziniisithetéen oki dsszefiiggésben vannak az adalimumab
alkalmazasavaly szervrendszer €s gyakorisag szerint (nagyon gyakori > 1/10; gyakori > 1/100 - < 1/10;
nem gyakori >*1/1000 - < 1/100 és ritka < 1/1000) csoportositva szerepelnek az 1. tablazatban. Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra:
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1. tablazat

A klinikai vizsgalatok soran tapasztalt nemkivanatos hatiasok

Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és gyakori
parazitafert6zések

nem gyakori

ritka

also léguti fert6zések (beleértve
pneumonia, bronchitis),
virusfertézések (beleértve
influenza, herpeszvirus-
fertézések), candidiasis,
baktérium-fertézések (beleértve
hugyuti fert6zések), felsé 1égti
fert6zés

szepszis, opportunista fertézések
(beleértve tuberkulozis,
histoplasmosis), talyog, iziileti
fert6zés, sebfert6zés, borfertdzés
(beleertve cellulitis és impetigo),
felliletes gombafertézések
(beleértve bor-, korom-, és
labgombasodas)

fasciitis necrotisans, virusos
menigitis, diverticulitis

Jo-, rosszindulatu és nem
meghatarozott daganatok

nem gyakori

bér papilloma

(beleértve a cisztakat és ritka lymphoma, parenchymas

polipokat is) szervek daganatai (beleértve
emlod-, petefészek-, heretumor), a
bor laphamrakja

Vérképzdszervi és gyakori lymphopenia

nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

neutropenia (beleértve
agranulocytosis), leukopenia,
thrombocytopenia, anémia,
lymphadenopathia, leukocytosis,

pancytopenia, idiopathias
thrombocytopenias purpura

Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

szisztémas lupus erythematosus,
angioddéma,
gyogyszerérzékenység,
szezonalis allergia

szérumbetegség

Endokrin'betegségek és tiinetek

ritka

pajzsmirigy-betegség (beleértve
golyva)

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

nem gyakori

ritka

hypokalaemia, hyperlipidaemia,
étvagyzavarok (beleértve
anorexia), hyperuricaemia,
hypercalcaemia

78




Pszichiatriai korképek

nem gyakori

hangulatzavarok, szorongas
(beleértve idegesség és agitatio)

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

gyakori

nem gyakori

szédiilés (beleértve vertigo),
fejfajas, neurologiai
érzészavarok (beleértve
paraesthesia),

syncope, migrén, tremor,

alvaszavarok
ritka sclerosis multiplex
Szembetegségek ¢és szemészeti | gyakori a szem fert6zése, irritacioja,

tiinetek

nem gyakori

ritka

vagy gyulladésa

latas zavarok, a szem érzés
zavarai,

panophthalmitis, iritis, glaukoma

A fiil és az egyensuly-érzékeld
szerv betegségei ¢€s tlinetei

nem gyakori

ritka

tinnitus, fiilpanaszok (beleértve
fajdalom és duzzanat)

hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

nem gyakori

ritka

szivritmuszavarok, tachycardia,
palpitatio

szivmegallas, koszoraér-
elégtelenség, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem

Erbetegségek és tiinetek

nem gyakori

hiperténia, bérpir, haematoma

ritka érelzarodas, aortasziikiilet,
thrombophlebitis,
aortaaneurysma
Légzbszervi, mellkasi és gyakori kohogés, nasopharingealis

mediastinalis betegségek és
tiinetek

nem gyakori

fajdalom

asztma, nehézlégzés, diszfonia,
orrdugulas

ritka tiildovizeny0, garatvizenyo,
pleuralis folyadkgyiilem,
pleuritis
Emésztorendszeri betegségek és | gyakori hasmenés, hasi fajdalom,

tinetek

nem gyakori

79

stomatitis és szajfekély,
émelygés

végbélvérzés, gastritis, hanyas,
dyspepsia, haspuffadas,
székrekedés




ritka

bélszikiilet, colitis, enteritis,
oesophagitis

M34j és epebetegségek illetve gyakori majenzimek aktivitasdnak
tiinetek fokozodasa

ritka majnecrosis, hepatitis
Bor és a béralatti szovetek gyakori borkiiités, dermatitis és ekcéma,

betegségei és tiinetei

nem gyakori

pruritus, hajhullas

csalankitités, psoriasis,
ecchymosis €s.fokozott suffusio,
purpura

ritka erythema multiforme,
panniculitis
A csont-izomrendszer és a gyakori csont- ¢s izomfajdalom
kotészovet betegségei €s tiinetei
ritka rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti betegségek és
tiinetek

nem gyakori

ritka

haematuria, vesekarosodas,
hugyholyag- és
htugycsépanaszok

proteinuria, vesefajdalom

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek é€s tlinetek

nem gyakori

a menstruacios ciklus és a
méhvérzés rendellenességei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakcidok

nagyon gyakori

gyakori

nem gyakori

helyi reakci6 a beadas helyén
(beleértve fajdalom, duzzadas,
borpir vagy viszketés)

laz, faradtsag (beleértve
gyengeség és rossz kozérzet)

mellkasi fajdalom, 6déma,
influenzaszeri betegség

Laboratoriumi vizsgalatok
eredményei

nem gyakori

fokozott kreatin-foszfokinaz-
aktivitas a szérumban, megnyult
aktivalt parcialis
thromboplasztin id6,
autoantitestek megjelenése

Sériilés, mérgezes ¢és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovodmények

nem gyakori

baleseti sériilés, sebgyodgyulasi
zavar

Beadast kovet6 helyi reakcio

A'12 kontrollalt vizsgéalatban, a Trudexa-val kezelt betegek 16%-anal alakult ki lokalis reakci6 az
injekcio helyén (bOrpir és/vagy viszketés, véralafutas, fajdalom vagy duzzadas), mig a placebo, vagy
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aktiv kontroll csoportban a betegek 10%-andal. A helyi reakciok altalaban nem tették sziikségessé a
kezelés felfiiggesztését.

Fert6zések

Atizenkét kontrollalt vizsgalatban a fert6zések aranyszama a Trudexa-val kezelt csoportban beteg-
évenként 1,49 volt, mig beteg-évenként 1,42 volt a placebo és az aktiv kontroll kezelt beteg
csoportjaban. A fert6zések dontd tobbsége felsé 1éguti infekcio, bronchitis és hugyuti fertdzés volt. A
Trudexa-kezelést a fertdzés megsziinését kovetden a betegek nagy részénél folytatni lehetett.

A sulyos fertézések incidencija 0,03 volt beteg-évenként a Trudexa-t kapottak csoportjaban, mig 0,03
volt beteg-évenként a placeboval és az aktiv kontroll kezelt betegek csoportjaban:

A Trudexa-val végzett kontrollalt és a nyilt vizsgalatokban stlyos fert6zésekrol (beleértve halalos
kimenetell fert6zést, amely csak ritkan fordult el6) szamoltak be tobbek kozott-tuberkuldzisrol
(miliaris és extrapulmonalis el6fordulassal) €s invaziv opportunista fertézésekrdl (pl. disszeminalt
histoplasmosis, Pneumocystis carinii pneumonia, aspergillosis és listeriosis). A tuberkuldzisos
megbetegedések tobbsége a Trudexa—kezelés elsé 8 honapjaban kovetkezett be és korabbi betegség
kitjulasaként manifesztalédhatott.

Rosszindulatt és lymphoproliferativ betegségek

A Trudexa hatéasait kdzepes-erds aktivitasu rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban, spondylitis
ankylopoeticaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeken értekeld 10, legalabb 12 hét
id6tartamu vizsgalat (I - IX és CHARM) kontrollalt szakaszaiban a kdvetkezoképpen alakult a
rosszindulati daganatok gyakorisaga (a lymphoma és a;nem melanomas borrak kivételével): az 1000
beteg-évre szamitott gyakorisag (95%-os konfidencia.intervallum) a 2887 Trudexa-val kezelt beteg
esetében 5,7 (3,3, 10,1), mig az 1570 f6s kontroll-csoportban 4,1 (1,5, 10,9) volt. (A kezelés median
iddtartama a Trudexa-csoportban 5,7 honap, a kontroll-csoportban 5,5 honap volt.) A nem melanomas
borrak 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) — ugyanebben a
sorrendben— 7,6 (4,7, 12,4), illetve 2,0 (0,5, 8,2) volt. Ezek koziil a bérrakok koziil, a squamosus sejt
carcinoma 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga (95%-os konfidencia intervallum) a Trudexa-
csoportban 2,4 (1,0, 5,7). A kontroll-csoportban ez a daganat nem fordult el6. A lymphomak 1000
beteg-évre vetitett gyakorisaga (95%-os-konfidencia intervallum) a Trudexa-val kezelt betegek
korében 1,0 (0,2, 3,8), a kontrollok esetében 1,0 (0,1, 7,3) volt.

Tiz vizsgalat (I - IX és a CHARM) kontrollos szakaszainak €s a vizsgalatok folyamatban 1év6 nyilt
kiterjesztéseinek dsszevont értékelésekor 0sszesen 4843 beteg kb. 2,6 év median idGtartama — tobb
mint 13 000 beteg-év kezelés <'soran a (lymphomat és a nem melanomas bérrakot figyelmen kiviil
hagyva) a rosszindulata daganatok 1000 beteg-évre szamitott gyakorisaga 13,6 volt. A nem

melanomas borrak 1000 beteg-évre vetitett, megfigyelt aranya kb. 9,0, mig a lymphomaké 1,2 volt.

A Trudexa forgalomba-hozatala (2003. januar) utan, javarészt rheumatoid arthritises betegeken
szerzett tapaszalatok alapjan, a rosszindulati daganatok bejelentett gyakorisaga kb. 1,7/1000 beteg-év
— a lymphomakat és a nem melanomas borrakot figyelmen kiviil hagyva. Az utobbiak 1000 beteg-évre
szamitott gyakorisaga (sorrendben) 0,2, illetve 0,4 (lasd a 4.4 pontban).

Autoantitestek

A betegektol vett vérsavo mintakban kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltak az autoantitesteket az 1 - V.
rheumatoid arthritis vizsgalatokban. Ezekben a vizsgalatokban a negativ kiindulasi antinuklearis
antitest titerrel rendelkezd betegek koziil a Trudexa-val kezeltek 11,9%-4anal, mig a placebo és aktiv
kontroll kezelt betegek 8,1%-anal fejlodott ki antinuklearis antitest titer pozitivitas a 24. hétre. Az
0sszes rtheumatoid arthritis és arthritis psoriatica vizsgalatban a 3441 Trudexa-val kezelt beteg koziil
2-nél alakultak ki ujonnan fellépd lupus-szerii szindroma klinikai jelei. A beteg allapota javult, amint a
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kezelést abbahagytak. Egy beteg esetében sem alakult ki lupus-nephritis vagy kozponti idegrendszeri
tiinet.

Mijenzim emelkedések

Rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatok: A kontrollalt rheumatoid arthritis klinikai vizsgalatokban (I
- IV vizsgéalatok) az ALT fokozddasa hasonld volt az adalimumab-mal kezelt betegekben és aplacebo
csoportban. A rheumatoid arthritis korai szakaszaban 1év6 betegekben (a betegség idGtartama
kevesebb mint 3 év) (V. vizsgalat) az ALT fokozodasa sokkal gyakoribb volt a kombinalt kezelési
agon (Trudexa/metotrexat), mint a metotrexat vagy a Trudexa monoterapia agakon.

Arthritis psoriatica klinikai vizsgalatok: Az ALT fokozodasa gyakoribb volt az arthritis psoriaticaban
szenvedod betegekben (VI - VII vizsgalatok), mint a rheumatoid arthritis klinikaivizsgalatok
betegeiben.

Az 0sszes vizsgalatban (I - VII) a magasabb ALT-vel rendelkez6 betegek tiinetmentesek voltak, a
legtobb esetben az emelkedés atmeneti volt és megsziint a folyamatos kezelés soran.

Crohn-betegségben végzett klinikai vizsgalatok: A kontrollos klinikaiwvizsgalatok soran
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegeken hasonld mértékiivolt az ALT aktivitas

fokozddasa.

Tovabbi mellékhatasok a posztmarketing megfigyelésekben, vagy IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Tovabbi mellékhatasok (2. tablazat), melyeket posztmarketing megfigyelések sordn vagy [V-es fazist
klinikai vizsgalatokban tapasztaltak:

2. tablazat
Nemkivanatos hatasok posztmarketing megfigyelésekben és IV-es fazisu klinikai vizsgalatokban

Szervrendszer Mellékhatasok
Maj-, epebetegségek hepatitis B reaktivacioja
Idegrendszeri betegségek demyelinisatids betegségek (pl. neuritis optica)

Légzdszervi, mellkasi és mediastinalis:betegségek | interstitialis tiidobetegségek, beleértve pulmonalis

fibrosis
A bor és a bor alatti szovetek betegségei cutan vasculitis
Immunrendszeri betegségek anafilaxia

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran nem észleltek dozis-korlatozé toxicitas jeleket. A legmagasabb vizsgalt
dozis az intravénasan beadott 10 mg/kg-os dozis tobbszordse volt.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szelektiv immunszupressziv szerek. ATC kod: LO4AA17

Hatdsmechanizmus

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNF-hez és semlegesiti a TNF biologiai hatdsat,
megakadalyozva a TNF interakcidjat a pS5 és p75 sejtfelszini TNF receptorokkal.
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Tovabba az adalimumab modositja a bioldgiai valaszokat, melyeket a TNF indukal, illetve szabalyoz,
beleértve a leukocytak vandorlasaért felelos adhézios molekulak szintjeinek valtoztatasat (ELAM-1,
VCAM-1 ¢és ICAM-1, melyek ICs értékei 1-2x10"" M).

Farmakodindmids hatas

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegek Trudexa-val valé kezelését kovetéen gyors csokkenés
tapasztalhato az akut fazis fehérjék (C reaktiv protein-CRP), a siillyedés, illetve a citokinek (IL-6)
szintjeiben 0sszehasonlitva a kezelés el6tti kiindulasi értékekkel. A porcszovet pusztulasat
eredményez0 szoveti remodelingért felelds matrix metalloproteinazok (MMP-1 és MMP-3) szérum
szintjeiben is csokkenés tapasztalhatoé a Trudexa alkalmazasa utan. A Trudexa-val kezelt betegeknél
rendszerint a kronikus gyulladas hematologiai leleteiben is javulas tapasztalhato.

A CRP-szint gyors litemil csokkenését Crohn-betegségben szenvedd betegekben'is megfigyelték.

Klinikai vizsgalatok

Rheumatoid arthritis

A Trudexa-t tobb mint 3000 betegen vizsgaltdk az 6sszes rheumatoid arthritises klinikai vizsgalatok
soran. Néhany beteg legfeljebb 60 honapig tartd kezelést kapott. ‘A. Trudexa-kezelés biztonsagossagat
és hatasossagat rheumatoid arthritis indikacioban 6t randomizalt; kettsvak, jol-kontrollalt vizsgalattal
meértek fel.

Az 1. vizsgalatban 271 beteget értékeltek. A résztvevok mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedd 18 éves ¢s 18 évesnél idosebb betegek voltak, akiknél legalabb egy betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszer nem jart eredménnyel €s a metotrexat heti 12,5-25 mg-os (10 mg
metotrexat intolerantia esetén) dozisaival sem lehetett-kielégitd hatast elérni, és azok a betegek, akik
tartosan heti 10 - 25 mg dozisban kaptak metotrexatot. A vizsgalat soran 20, 40 illetve 80 mg Trudexa-
t vagy placebot kaptak minden masodik héten, 24 héten at.

A 1I. vizsgalatban 544 beteget értékeltek. A betegek mind kdzépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben
szenvedtek, 18 éves és 18 évesnél idosebb.betegek, esetiikben legalabb egy betegséget befolyasolo
reumaellenes gyogyszer alkalmazasa nemjart eredménnyel. Husz illetve 40 mg Trudexa-t kaptak
subcutan injekcid formajaban minden mésodik héten, placebdval az alternalé heteken vagy minden
héten 26 héten at; illetve placebot kaptak minden héten azonos idétartamban. Egyéb betegséget
befolyasolo reumaellenes gyogyszert,nem kaphattak.

A 11II. vizsgalatban 619 beteget értékeltek. A betegek mind kozépsulyos-sulyos aktiv rheumatoid
arthritisben szenvedtek, 18¢éves és 18 évesnél idosebb betegek, esetiikben hetente 12,5 mg-tol

25 mg-ig (metotrexat intolerancia esetén 10 mg) terjeddé dozisban szedett metotrexat elégtelennek
bizonyult és azok a betegek, akik tartésan hetente 10 mg-t6l 25 mg-ig terjedé dozisban szedték a
metotrexatot. Ebbenavizsgalatban a betegeket hdrom csoportra osztottak. Az els6 csoportba tartozok
placebo injekciot kaptak minden héten 52 héten at. A masodik csoport tagjai 20 mg Trudexa-t kaptak
hetente 52 héten at. A harmadik csoport 40 mg Trudexa-t kapott minden masodik héten és placebo
injekciot az alternélo heteken. Ezt kdvetGen a betegeket egy nyilt, kiterjesztett fazasba valasztottak be,
melynek soran’kéthetente 40 mg Trudexa-t kaptak, legfeljebb 60 honapig.

A 1V. vizsgélat elsOsorban a kezelés biztonsagossagat volt hivatott felmérni. Ebbe a vizsgalatba 636
kozépsulyos-sulyos rheumatoid arthritisben szenvedo, 18 éves €s 18 évesnél idésebb beteget vontak
be. Alvizsgalatban részt vevo betegek vagy soha nem szedtek betegséget befolyasold reumaellenes
szetreket, vagy a korabban alkalmazott anti-rheumas kezelésiiket folytattak, ha a kezelés legalabb 28
napig valtozatlan volt. A kezelések metotrexat, leflunomid, hidroxiklorokin, szulfaszalazin és/vagy
arany sok alkalmazasat foglaltak magukba.A betegeket 40 mg Trudexa vagy placebo adasara
randomizaltak, a kezelést minden masodik héten 24 héten at kaptak.
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Az V. vizsgalatban felnétt, 799 kozépsulyos-silyos, aktiv korai (betegség kezdete < 9 honap)
rheumatoid arthritisben szenvedd, methotrexattal még nem kezelt beteget vizsgaltak. A vizsgalat 104
hétig tart6 id6szaka alatt a kéthetente egyszer metotrexat kombinacioban adott 40 mg Trudexa, 40 mg
Trudexa monoterapia, illetve metotrexat monoterapia hatasat vizsgaltak arra vonatkozéan, hogy a
betegség jelei, megjelenése, illetve reumatoid arthritisban az iziileti karosodas elérehaladasanak
folyamata csokken-e.

Az 1., 11, és III. vizsgalatokban az elsddleges végpont, mig a IV.vizsgalatban a masodlagos végpont
azon betegek szazalékos aranya volt, akik a 24 illetve 26 hét leteltével egy ACR 20-as valaszt
produkaltak. Az V. vizsgalatban az elsddleges végpont az ACR 50 valaszt add betegek szazalékos
aranya volt a vizsgalat 52. hetében. A III. és V. vizsgalatban masik elsddleges végpontot jelentett 52
hét utan a betegség progressziojanak lassulasa (rontgen felvételek alapjan). A 111 vizsgalatban
elsddleges végpont volt még az életmindség megvaltozasa.

ACR valasz
Az ACR 20, 50 vagy 70-es valaszt produkald Trudexa-kezelt betegek szédzalékos aranya allando volt
az I, IL., és I11. vizsgalatokban. Minden masodik héten adott 40 mg-os dézissal elért eredmények

Osszefoglalasa talalhat6 a 3. tablazatban.

3. tablazat: ACR vilasz placebo-kontrollos.vizsgalatokban

(Betegek szazaléka)
Valasz I. vizsgéalat® ” Il .vizsgalat® N Il .vizsgalat® ”
Placebo/ MTX® | Trudexa” MTX¢| Placebo Trudexa® | Placebo/ MTX® | Trudexa® MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
IACR 20
6 honap 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 honap NA NA NA NA 24,0% 58,9%
IACR 50
6 honap 6,7% 52,4% 8.2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 hoénap NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 honap 3.3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 hoénap NA NA NA NA 4,5% 23,2%

°L. vizsgalat 24. héten, I1. vizsgalat 26. héten, III. vizsgalat 24. és 52. héten
°40 mg Trudexa minden masodik héten alkalmazva

‘MTX = metotrexat

"'p < 0,01, Trudexa kontra placebo

NA:nincs adat

Az 1 -1V. vizsgalatokban az ACR valaszt alkot6 kritériumok (duzzadt és érzékeny iziiletek szama, a
beteg €s az orvos értékelése a betegség aktivitasarol és a fajdalomrol, rokkantsagi index (HAQ),

CRP (mg/dl) értéke)mindegyike egyénileg is javulast mutatott 24 illetve 26 hét elteltével a placebo
csoporthoz képest./A Il vizsgalatban ez a javuld tendencia 52 héten at tartott. Ezt kovetéen az ACR
valasz mértéke-a nyilt, kiterjesztett fazisban is a betegek nagyobb részében a 104. hétig fennmaradt. A
207 beteg koziil.60 honapig 114 tovabbra is kapott minden masodik héten 40 mg Trudexa-t. Koziiliikk
sorrendben 865 72 ¢és 41 betegnél volt ACR 20/50/70-es valasz a 60. honapban.

A 1V. vizsgalatban, a Trudexa-val és a standard terapiaval kezelt betegek szignifikansan jobb ACR 20-
as valaszt értek el mint a placeboval ¢és a terapiaval kezeltek (p < 0,001).

Az'[-1V. vizsgalatban, a Trudexa-val kezelt betegek statisztikailag szignifikansan jobb ACR 20-as és

50-es valaszt értek el a placebo csoporttal dsszehasonlitva, mar egy vagy két héttel a vizsgalat kezdete
utan.
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Az V. vizsgalatban, amelybe korabbi metotrexat kezelés nélkiil korai rheumatoid arthritises betegeket
vontak be, a kombinacids kezelés metotrexattal gyorsabb és jelentésen nagyobb ACR valaszt adott,
mint a metotrexat, vagy a Trudexa monoterapia az 52. héten és a hatas fennmaradt a 104. hétig (lasd 4.

tablazat).
4. tablazat: ACR valasz az V. vizsgalatban (a betegek szazaléka)
Vélasz MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték * p-érték ° p-érték °
(n=257) (n=274) (n=268)
ACR 20
52. hét 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. hét 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52. hét 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 <0,001 0,317
104. hét 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
52. hét 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 < 0,001 0,656
104. hét 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a = a p-érték a metotrexat monoterapia €s a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-¢érték a Trudexa monoterapia és a metotrexat monoterapia paros 0sszehasonlitisa alapjan
Mann-Whitney U teszt szerint

Az 52. héten a Trudexa/metotrexat kombinacioval kezelt-betegek 42,9%-a klinikai remissioba keriilt
(DAS28 < 2,6 ) dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiat kapo 20,6% ¢és Trudexa monoterapiaban
részesiilt 23,4% beteggel. A Trudexa/metotrexat kombinacios terapia klinikailag és statisztikailag jobb
volt, mint a metotrexat (p < 0,001) és Trudexa monoterapia (p < 0,001), a betegek alacsony betegség
szintet értek el amennyiben korai mérsékelt-silyos rheumatoid arthritisiik volt. A két monoterapias
karon kapott valasz hasonl6 volt (p = 0,447).

Radiologiai valasz

A III vizsgalatban, amelyben a Trudexa-val kezelt betegek rheumatoid arthritise atlagosan 11 éve
fennallt, az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiailag értékelték és a valtozast modositott teljes
Sharp pontértékkel és dsszetevoivel az erozids pontértékkel és az iziileti rés besziikiilésének
pontértékével fejezték ki.

Trudexa-val/metotrexattal kezelt betegeknél szignifikansan kisebb mértékii radiologiai progressziot
mutattak ki, mint a 6 és 12 honapig csak metotrexattal kezelt betegeknél (lasd 5. tablazat). A nyilt,
kiterjesztett fazis adataijelzik, hogy a strukturalis karosodas progresszidjanak csokkent mértéke 60
honapig fenntarthatd-a betegek egy részénél. Az eredetileg minden masodik héten 40 mg Trudexa-val
kezelt 207 beteg kozil 113-at értékeltek radiologiailag az 5. évnél. Koziiliik 66 betegnél nem észlelték
a strukturalis karosodas progresszidjat, melynek definicioja a Teljes Sharp pontértékben bekovetkezett
0 vagy még alacsonyabb valtozas volt.

5. tablazat: A I1I vizsgalatban észlelt radiolégiai valtozasok atlaga 12 honapot kévetoen

Placebo/ TRUDEXA/MTX Placebo/MTX- P-érték
MTX* 40 mg kéthetente | TRUDEXA/MTX
(95%-o0s
konfidencia
intervallum)
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Teljes Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
pontérték
Er6zios pontérték 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
JSN? pontérték 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
"metotrexat

®95%-o0s konfidencia intervallum a metotrexat és a Trudexa score valtozasa kozotti kiilonbségre
‘rank analizis alapjan

Yiziileti rés besziikiilése (JSP-Joint Space Narrowing)

Az V. vizsgalatban az iziileti karosodasat radiologiailag is megerdsitették és modositott teljes
Sharppontokban fejezték ki (1asd 6. tabl.).

6. tablazat: Radiografias atlagos valtozasok az 52. héten az V. vizsgalatban

MTX Trudexa Trudexa/MTX | p-érték” p-érték ° p-érték °
n=257 n=274 n=268 (95%-
(95%-o0s (95%-o0s 0s
konfidencia | konfidencia | konfidencia
intervallum) | intervallum) | intervallum)

Teljes 5,7(4,2-7,3) | 3,0 (1,7-4,3) | 1,3 (0,5-2,1) | <0,001 0,0020 < 0,001
Sharp pont

Er6zios 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8 (0,4-1,2) | <0,001 0,0082 < 0,001
pont

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

a = a p-érték a metotrexat monoterapia és a Trudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

b = a p-érték a Trudexa monoterapia és aTrudexa/metotrexat kombinacios terapia paros
Osszehasonlitasa alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

¢ = a p-¢érték a Trudexa monoterapia €s.a metotrexat kombinacids terapia paros dsszehasonlitisa
alapjan Mann-Whitney U teszt szerint

Otvenkét, illetve 104 hétig tartd kezelés utan a progresszio nélkiili betegek szazaléka (a modositott
total Sharp pont alapértéke < 0;5-t61 valo eltérés) jelentdsen magasabb volt a Trudexa/metotrexat
kombinacids kezelésben részesiilt betegeknél (63,8%, illetve 61,2%) 6sszehasonlitva a metotrexat
monoterapia eredményével (37,4% és 33,5%, p < 0,001) és Trudexa monoterapiaval (50,7%, p < 0,002
és 44,5%, p <0,001).

Eletmindség és fizikai-aktivitas

Az Egészségfelmérd Kérddiv (Health Assessment Questionnaire-HAQ) rokkantsagi indexének
segitségével a négy eredeti vizsgalatban vizsgaltak az egészség-fliggd életmindséget és fizikalis
mukodést, illetve a I11. vizsgalatban ez egy elére megallapitott elsdédleges végpontja volt a
vizsgalatnak az 52. héten. A Trudexa, adagolasi modtol és dozistol fiiggetleniil, a vizsgalatok
mindegyikében a vizsgalt hat honap alatt statisztikailag szignifikans javulast eredményezett a HAQ
rokkantsagi indexében a placeboval 6sszehasonlitva és a I11. vizsgalatban ugyanezt észlelték az 52.
héten\A"Rovid Egészségfelmérés (Short Form Health Survey (SF 36)) eredményei is alatimasztjak a
fentieket, hogy a Trudexa, fiiggetleniil az adagolas modjatol és dozisatol mind a négy vizsgalatban
javulast mutatott. A fizikalis komponensre (PCS) adott értékek, illetve a masodhetente alkalmazott
40'mg-os dozis esetében a fajdalmat valamint a vitalitast méro értékek is statisztikailag szignifikans

crer
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szolgald kérdoivben a faradtsagra adott értékek alapjan statisztikailag jelentds javulas allapithaté meg
mindharom vizsgalatban, a melyben ezt kiértékelték (1., II1., IV.vizsgalatok).

A 1II. vizsgalatban a nyilt kezelés soran a fizikai funkcio 260 héten (60 honap) keresztiil fenntarthato
volt. Az életmindség javulasat legfeljebb 156 hétig (36 honap) mérték, és a javulas ezalatt az id6 alatt
fennmaradt.

Az V. vizsgalatban az 52. héten a HAQ rokkantsagi indexben ¢és az SF 36 fizikai sszetevdiben

mutatkozo javulas nagyobb volt (p < 0,001) a Trudexa/metotrexat kombinacios kezelést kapott
csoportban, mint a metotrexat és Trudexa monoterapiakban. Ezek a valtozasok a 104. hétig fennalltak.

Arthritis psoriatica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal kdzépsulyos — stilyos aktiv athritis
psoriaticaban szenvedd betegeken vizsgalatak 2 placebo kontrollalt vizsgalatban, a VI. és VII.
vizsgalatban. A VI. vizsgalat 24 hét idétartammal folyt, 313 felndtt, nem-szteroid
gyulladascsokkentére nem reagaléd beteg vett részt benne, akiknek kb. 50%-a metotrexatot kapott. A
12 hétig tarto VII. vizsgalatban 100 olyan beteget kezeltek, akik nem megfeleld valaszt adtak a
DMARD kezelésre.

A betegek kis szama miatt nincs meggy6z06 bizonyiték a Trudexa hatékonysagara spondylitis
ankylopoetica-szerii psoriazisos arthropathiaban (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: ACR valasz placebo-kontrollalt arthritis psoriaticiban (betegek szazaléka)

VL. vizsgalat VII. vizsgalat

Valasz Placebo (N=162) | Trudexa (N=151) | Placebo (N=49) Trudexa (N=51)
ACR 20

12. hét 14% 58%" 16% 39%"
24. hét 15% 57% N/A N/A
ACR 50

12. hét 4% 36% 2% 25%"
24. hét 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

12. hét 1% 20%" 0% 14%"
24. hét 1% 23% N/A N/A

* %k

= p < 0,001 minden Ssszehasonlitdsra Trudexa és placebo kozott
"= p < 0,05 minden sszehasonlitdsra Trudexa és placebo kdzott
N/A nincs adat

A VI. vizsgalatban az ACR.valaszok hasonléak voltak az alkalmazott metotrexat kombinaciétol
fiiggetleniil (vele vagy nélkiile).

A Trudexa-val kezelt'betegek a fizikai funkcioban javulast értek el, amit a HAQ ¢és az SF 36
vizsgalatok is igazoltak a kiindulasi szintt6l (base-line) a 24. hétig.

Spondylitis ankylopoetica

A 40 mg Trudexa hatasat kéthetenkénti egyszeri adagolassal 393 aktiv spondylitis ankylopoeticaban
szenvedd, olyan betegen vizsgaltak két, randomizalt, 24 hetes, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (betegség aktivitasanak atlagos pontértéke [Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity
Index (BASDAI)] 6,3% volt mindegyik csoportban), akik nem adtak megfelel6 vélaszt a szokasos
kezelésre. 79 beteg (20,1%) kezelését megszakitas nélkill, a betegséget befolyasolé reumaellenes
szerekkel folytattak, és 37 beteget (9,4%) gliikkokortikoiddal kezeltek. A vak szakaszt egy nyilt
vizsgalati fazissal folytattak, amelynek soran a betegek kéthetente subcutan 40 mg Trudexa-t kaptak,
tovabbi 28 héten keresztiil. Azok a betegek, akik nem érték el az ASAS 20-at (n =215, 54,7%) a 12.
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vagy a 16. vagy a 20. hétre a nyilt, kéthetente 40 mg adalimumab subcutan kezelésb6l korai kizarasra
keriiltek, és ezutdn nem reagaloként dolgoztak fel a kettds-vak statisztikai elemzés soran.

Egy 315 betegen végzett nagyobb klinikai vizsgalatban (VIII) az eredmények a spondylitis
ankylopoetica jeleinek és tiineteinek statisztikailag szignifikans javulasat mutattak a Trudexa-val
kezelt betegek korében, a placebdval kezeltekhez képest. Szignifikans hatast eldszor a 2. héten
észleltek, ami 24 héten keresztiil fennmaradt (8. tdblazat).

8. tablazat — Hatasossagot mutato valaszreakcidk placebo-kontrollos AS vizsgalatban — VIII.
vizsgalat
Jelek és tiinetek csokkenése

Placebo Trudexa
N=107 N=208
Valasz
ASAS? 20
2. hét 16% 42%***
12. hét 21% 58%***
14. hét 19% 519%**
ASAS 50
2. hét 39, 16 %%
12. hét 10% 38%***
14. hét % 3590%**
ASAS 70
2. hét 0% 70/ %%
12. hét 5% 23%***
14. hét 8% 24%***
BASDAI" 50
2. hét 4%, 209
12. hét 16% 45%%**
14. hét 15% 42%***

*Hk ** Statisztikailag szignifikans kiilénbség (p < 0,001, < 0,01) a Trudexa ¢és a placebo- csoportok kozott a 2, 12
és 24. hétben is

* ASsessments in Ankylosing Spondylitis (értékelés spondylitis ankylopoeticaban) (ASAS értékeket [20, 50, 70]
elérdk aranya)
" Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS Betegség Aktivitasi Index)

Trudexa-val kezelt betegek szignifikansan nagyobb mértékii javulast mutattak a 12. héten mind a
SF36-ban, mind az Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL) (Spondylitis
ankylopoetica Eletminéség Kérdoiv) alapjan, ami 24 héten keresztiil fennmaradt.

Hasonlo trendeket (nem minden esetben statisztikailag szignifikans) észleltek egy kisebb, 82 aktiv
spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak, placebo-
kontrollos vizsgélatban (IX).

Crohn-betegség

A Trudexa biztonsagossagat és hatékonysagat tobb mint 1400, kézépsulyos-sulyos aktivitasu Crohn-
betegségben (CDAI [Crohn’s Disease Activity Index — Crohn-betegség aktivitasi index] > 220 —
<.450) szenvedo6 betegen értékelték randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalattal. A
bevalasztott betegek koziil 478 (32%) betegsége a javallatokban meghatarozott populacionak (lasd 4.1
pont) megfelelen stilyos volt (CDAI pontszam > 300 és kortikoszteroidokat és/vagy
immunszuppressziv szereket is kaptak egyidejiileg). Az aminoszalicilatok, kortikoszteroidok és/vagy
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immunmodulansok alkalmazasat valtozatlan dozisban engedélyezték; e szerek legalabb egyikét a
betegek 79%-a tovabbra is kapta.

A klinikai remisszié indukcidjat (meghatarozas szerint CDAI < 150) két vizsgalat (a CLASSIC I és a
GAIN) értekelte. A CLASSIC I vizsgalatban 299, TNF-antagonistaval kordbban még nem kezelt
beteget soroltak véletlenszeriien a négy terapias csoport valamelyikébe (placebo-kezelés a 0. és'a 2.
héten; 160 mg Trudexa a 0. és 80 mg a 2. héten; 80 mg Trudexa a 0. és 40 mg a 2. héten; 40 mg
Trudexa a 0. és 20 mg a 2. héten). A GAIN vizsgalatban 325 beteget, akinél hatastalanna valt az
infliximab, vagy infliximab-intolerancia allt fenn, véletlenszer(i besorolas alapjan a 0. héten-160 mg,
illetve a 2. héten 80 mg Trudexa-val vagy a 0. és a 2. héten adott placebdval kezeltek. A/primer nem
reagalokat kizartak a vizsgalatokbol, ezért ezeket a betegeket a tovabbiakban nem értékelték.

A klinikai remisszi6 fenntartasat a CHARM-vizsgalat értékelte. Ennek soran 854-beteget kezeltek
nyilt vizsgalati elrendezésben, a 0. héten 80 mg, a 2. héten 40 mg dozissal. A 4. héten a résztveviket
véletlenszeriien soroltak be minden masodik héten 40 mg dozissal, hetente 40 mg dozissalvagy
placebdval kezelt csoportba, dsszességében 56 hetes vizsgalati idétartammal. A kezelés 4. hetében a
klinikailag reagalé (a CDAI = 70 pontos csokkenése) betegek csoportjat rétegezték, és eredményeiket
a kezelésre a 4. hétig klinikailag nem reagalo betegekétol kiilonvalasztva értékeltek. A 8. hét utan
engedélyezték a kortikoszteroid fokozatos csokkentését.

A 9. tablazat a CLASSIC I és a GAIN-vizsgalat soran kivaltott remisszio gyakorisagat és a kezelésre
reagal6 betegek részaranyat 6sszegezi.

9. tablazat: Klinikai remisszio és.reakcio indukcio
(a betegek szazaléka)

CLASSIC I: Infliximab-naiv betegek GAIN: Infliximabbal mar
kezelt betegek
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40.mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159

4. hét
Klinikai remisszio 12% 24% 36%" 7% 21%"
Klinikai valasz (CR-100) 24% 37% 49%"" 25% 38%
Az Osszes p-érték a Trudexa versus placebo kezelés soran regisztralt részaranyok paronkénti dsszehasonlitasaira
vonatkozik.

p <0,001

p<0,01

A 160/80 mg, illetve a 80/40 mg dozisu indukcids kezelések utan a 8. héten hasonld remisszios ratat
regisztraltak; a 160/80 mg doézisokkal kezelt csoportban gyarkabban észleltek mellékhatasokat.

A CHARM-vizsgélat 4. hetében a betegek 58%-an (499/854 betegen) mutatkozott klinikai hatas; a
primer elemzgést ezeknek a résztvevoknek az eredményein végezték el. A kezelésre a 4. héten
klinikailag reagdlo betegek 48%-at korabban mar kezelték mas TNF-antagonistaval. A tartos
remissziot-elért, illetvea kezelésre reagald betegek részaranyat a 10. tdblazat mutatja be. A klinikai
remisszioban 1évo betegek részaranya viszonylag alland6 maradt, fiiggetleniil a TNF -antagonista
expoziciotol.
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10. tablazat: A klinikai remisszio és valasz fenntartasa

(betegek szazaléka)
Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
minden masodik hetente
héten
26. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 17% 40%* 47%*
Klinikai valasz (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
remisszioban 1év6 betegek®
56. hét N=170 N=172 N=157
Klinikai remisszid 12% 36%* 41%*
Klinikai valasz (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Szteroid-kezelés nélkiil is = 90 napja 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remisszioban 1év6 betegek®

*  p<0,001 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti 6sszehasonlitasa
**  p <0.02 Trudexa-val versus placeboval kezelt csoportokban regisztralt részaranyok paronkénti dsszehasonlitasa

A vizsgalat kezdetekor kortikoszteroidokkal kezelt betegek koziil.

A kezelésre a 4. hétig nem reagalo betegek koziil a fenntartd Trudexa-kezelésben részesiilok 43%-an,
mig a placebo-kezelésben részesiilok 30%-an jelentkezett terapias hatas a 12. hétig. Ezek az
eredmények amellett szo6lnak, hogy egyes, a kezelésre a 4. hétig nem reagald betegek fenntarto
kezelését elonyds lehet a 12. hétig folytatni. A kezelést'a 12. héten til is folytatva mar nem nétt
szamottevoen a kezelésre reagalok részaranya (lasd 4.2 pont).

2

Eletmindség

A CLASSIC I és a GAIN-vizsgalatokban statisztikailag szignifikans javulast értek el a
betegségspecifikus Gyulladasos bélbetegség kérdéiv (IBDQ — Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) 0sszpontszamaban a kezelés 4. hetében azoknal a betegeknél, akiket a véletlenszerlien
a Trudexa 80/40 mg, illetve Trudexa:160/80 mg csoportokba soroltak be, a placebo-csoportba sorolt
betegekével dsszehasonlitva, és ezt észlelték a CHARM-vizsgalat sordn is a 26. és az 56. héten az
adalimumabbal, illetve placeboval kezelt betegcsoportokban.

Immunogenitas

Adalimumab-ellenes antiestek képzodése az adalimumab clearance-ének novekedésével és a
hatékonysaganak csokkenésével jar. Az adalimumab-ellenes antitestek jelenléte €s a mellékhatasok
kozott nincs nyilvanyalo/Osszefiiggés.

Az L, 1L, és II1. vizsgalatokban a betegeknél a 6. — 12. honapok kozti idészakban kiilonb6zo
idépontokban vizsgaltak az adalimumab ellenes antitesteket. A pivotal vizsgalatokban, 1053-bdl 58
betegben (5,5%) talaltak adalimumab-ellenes antitesteket a Trudexa-val kezelt csoportban, mig ez az
arany 2/370 (0;5%) volt a placebo-csoportban. Az egyidejiileg metotrexatot nem kapd betegeknél az
incidencia12,4% volt, az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal észlelt 0,6%-o0s
incidencidhoz képest.

Azarthritis psoriaticaban szenvedé betegek esetében 376 koziil 38 adalimumabbal kezelt betegben
(10%) mutattak ki adalimumab-ellenes antitesteket. Metotrexatot egyidejlileg nem kap6 betegeknél az
ineidencia 13,5% volt (24/178 beteg), az adalimumabot a metotrexat mellé kiegészitésként kapoknal
eészlelt 7%-kal (14/198) szemben.
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A 269 adalimumabbal kezelt, Crohn-betegségben szenvedo beteg koziil 7 (2,6%) szérumaban mutattak
ki adalimumab-elleni antitesteket.

Az immunogenitasi vizsgalatok termék-specifikusak, igy az antitest-ratak 0sszehasonlitdsa mas
termékekével nem helyes.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

40 mg adalimumab egyszeri subcutan adasat kovetden a gyogyszer felszivodasa és eloszlasa lassi
volt, a szérumban a csticskoncentraciot csak a beadast kovetd 5S.napon érte el. A szer atlagos abszolut
biohasznosulasa, 40 mg adalimumab subcutan torténd beadasat kovetden, harom vizsgalat eredményei
alapjan 64% volt. 0,25 mg/kg-t6]1 10 mg/kg-ig terjedd dozis egyszeri intravénas beadasat kovetden a
szérum koncentracid a dozissal részaranyos volt. 0,5 mg/kg-os dozis (~40 mg) beadasat kdvetden, a
clearence 11 és 15 ml/ora kozott, az eloszlasi térfogat (V) 5-6 liter kozott valtozoett, mig az atlagos fél
életidé megkozelitdleg két hét volt. Az adalimumab synovialis folyadékban mérhet6 koncentracidja
néhany rheumatoid arthritisben szenvedd beteg vizsgalata alapjan, a szérum-koncentracio 31-96%-a
volt.

Rheumatoid arthritises (RA) betegek minden masodik héten subcutan-beadott 40 mg Trudexa utan az
atlagos steady-state koncentracio megkozelitéleg 5 pg/ml volt metotrexat nélkiil adva, mig
metotrexattal egylitt alkalmazva ez az érték 8-9 pg/ml volt. A adalimumab steady-state
szérumkoncentracioja csaknem részaranyosan nétt a dozis, kéthetenként illetve hetenként adott, 20, 40
illetve 80 mg-ra vald emelésével.

Crohn-betegségben szenvedd betegekben a Trudexa 80 mg-os telit adagja a 0. héten, majd 40 mg a 2.
héten kb. 5,5 pg/ml-es minimalis adalimumab szérumszintet eredményez az indukcio idészakéban. A
0. héten 160 mg-os telitd dozist, majd az 1. héten 80.mg-/Trudexa-t adva az adalimumab minimalis
szérumszintje kb. 12 pg/ml-ot ér el az indukcio id6szakaban. Megkozelitdleg 7 ug/ml egyensulyi
minimalis szérumszintet mértek olyan Crohn-betegségben szenvedo betegeknél, akik minden masodik
héten 40 mg Trudexa-t kaptak fenntart6 adagként.

Ezerharomszaz RA beteg bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatokbol szarmazo
adatok alapjan dertilt ki, hogy a teststily névekedésével n6 az adalimumab clearence. A
teststlykiilonbség korrekcidja utan ugy-latszik, a nemnek és az életkornak minimalis hatasa van az
adalimumab clearence-ére. A szérumban mérhetd szabad-adalimumab koncentracio (az
adalimumabnak az anti-adalimumab antitestekhez (AAA) nem kotott frakeioja) alacsonyabbnak
bizonyult olyan betegek esetében, akiknél mérheté az AAA-k szintje. A Trudexa-t nem vizsgaltak
gyermekeken, maj, illetve vesekarosodasban szenvedd betegeken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri dozisu toxicitasi, ismételt dozist toxicitasi és genotoxicitasi nem klinikaivizsgalatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Majmokon folytattak vizsgalatot a gyogyszernek az embriondlis - magzati fejlodésre, illetve a
perinatalis fejlddésre gyakorolt hatasanak felmérésére, aminek soran 0,30 mg/kg illetve 100 mg/kg
doézisu adalimumabot adtak majmoknak (csoportonként 9 - 17 majom volt), a magzati karosodas
minden jele nélkiil. Carcinogenitasi vizsgalatok, illetve fertilitas és postnatalis toxicitasi vizsgalatok
nem torténtek a megfeleld kisérleti modell hidnya miatt, tekintettel arra, hogy az adalimumabnak
korlatozett a keresztreaktivitasa ragcsalo TNF-vel, illetve a ragcsalokban neutralizald antitestek
képzddnek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Mannit,

citromsav-monohidrat,
trinatrium-citrat,
natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid,

poliszorbat 80,

natrium-hidroxid,

injekciohoz val6 viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiutészekrényben tarolando (2°C - 8°C).
A gyodgyszert a kiils6 csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Trudexa 40 mg oldatos injekcio egyszer hasznalatos, eldéretoltott injekcios tollban, beteg altali
alkalmazasra.

Csomagolasi egység:

. 1 eléretoltott injekceios toll és 1 alkoholos torlokendo, bliszterfoliaban.
o 2 eldretoltott injekeios toll és 1 alkoholos torlokendd, bliszterfoliaban.
. 4 eloretoltott injekeids toll és 1 alkoholoes torlékendo, bliszterfoliaban.
o eloretoltott injekeids toll és 1 alkoholos torlokendd, bliszterfoliaban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/03/257/007
EUL1/03/257/008

EU/1/03/257/009
EU/1/03/257/010
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2003. szeptember 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH}
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTO (I)
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA (I)

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI ENGEDELY
JOGOSULTIJA ()

A biologiai eredetli hatbanyag gyartéjanak neve és cime

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

Egyesiilt Allamok

és

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

Puerto Rico 00617
Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Németorszag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazési eldiras,
4.2).

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.

. EGYEB FELTETELEK

A forgalomba hozatali engedély jogosultja vallalja, hogy elvégzi a farmakovigilancia tervben
részletezett vizsgalatokat és tovabbi farmakovigilencia-tevékenységeket.

Aktualizalt’kockazatkezelési tervet kell benytjtani az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kockazatkezelési rendszerére vonatkozo6 CHMP iranymutatasnak megfelelGen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles hathavonta idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket (PSUR) benyujtani.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcio
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es injekcios iivegben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, injekciéhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db 40 mg adalimumabot tartalmazo injekcios iiveg
1 db steril injekcios fecskendd rogzitett tiivel
2 db alkolos torlokendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Huitészekrényben tarolando. A gyogyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TALCA HATOLDALAN LEVO SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcio
Adalimumab

Huitészekrényben tarolando.

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Abbott Laboratories Ltd

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA (1)

Trudexa 40 mg injekcio
Adalimumab

Bor ala torténo beadasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA; VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 mg/0,8 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott fecskenddben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eléretdltott feeskendd
1 db alkolos torldkendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott fecskenddben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eléretdltott feeskendd
2 db alkolos torldkendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott fecskenddben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

4 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eloretoltott feeskendd
4 db alkolos torlékend6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott fecskenddben

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

6 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eldretoltott fecskendd
6 db alkolos torlokendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A BUBOREKFOLIANVAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TALCA HATOLDALAN LEVO SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben
Adalimumab

Hiitészekrényben tarolando.

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Abbott Laboratories Ltd

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Trudexa 40 mg injekcio

Bor ala torténd beadasra.

‘2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA; VAGY EGYSEGREVONATKOZTATVA

40 mg/0,8 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben tiivédével
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott fecskenddben tlivédovel

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eléretoltott feeskendd tiivéddvel
1 db alkolos torldkendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TALCA HATOLDALAN LEVO SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben tiivédével
Adalimumab

Hiitészekrényben tarolando.

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Abbott Laboratories Ltd.

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA (I)

Trudexa 40 mg injekcio

Bor ala torténd beadasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

3. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA; VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

40 mg/0,8 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

115



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

2. A HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott injekcios tollban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eléretoltott injekcios toll
1 db alkolos torldkendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA (I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott injekcids tollban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eléretoltott injekcios toll
2 db alkolos torldkendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott injekcids tollban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

4 db 40 mg adalimumabot tartalmazé eléretoltott injekcios toll
4 db alkolos torlékend6

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (I)

EU/1/03/257/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg

121



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO FALTKARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg adalimumab 0,8 ml-es eléretdltott injekcios tollban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, citromsav-monohidrat, trinatrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat.§0, natrium-hidroxid, injekcidhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatdt.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

6 db 40 mg adalimumabot tartalmazo eldretdltott injekcios toll
6 db alkolos torlokendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor ala torténo beadasra.

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando. A gydgyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem fagyaszthato.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/257/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trudexa 40 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TALCA HATOLDALAN LEVO SZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
Adalimumab

Hiitészekrényben tarolando.

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Abbott Laboratories Ltd

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trudexa 40 mg injekcio

Bor ala torténd beadasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

3. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA; VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

40 mg/0,8 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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RAGASZTHATO EMLEKEZTETO CEDULA SZOVEGE (csomagolasban talalhaté)

Trudexa

Naptaraban jelolje meg a mellékelt emlékeztet6 cédulaval a kovetkezo adag beadasanak napjat.
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BETEGKESZENLETI ADATLAP (a csomagolasban nem talalhaté meg és a

betegtajékoztatonak sem része)

Trudexa betegkészenléti adatlap

A készenléti adatlap fontos  biztonsagi
informacidkat tartalmaz, melyeket be kell tartani
a Trudexa alkalmazasa el6tt és a kezelés sordn.

e Mutassa meg az adatlapot orvosainak, akik az
On kezelésében résztvesznek.

Fertozések

A Trudexa fokozza a fert6zések kialakulasanak
kockézatat. A fertézések gyorsabban terjedhetnek
és sulyosabbak lehetnek. Mindez a tuberkuldzisra
(gitimokor) is vonatkozik.

Trudexa-kezelés elott:

On nem kezelheté Trudexaval, ha sulyos
fertézésben szenved,

Tuberkulozis kizarasa érdekében
szlir6vizsgalatokat kell végezni. Fontos, hogy
kozolje orvosaval, ha barmikor
tuberkul6zisban szenvedett vagy kozeli
kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkulézisa volt. Jegyezze fel az utolsod
tuberkulézis szlirés idopontjat:

Tuberkulin teszt:
Mellkasrontgen:

Trudexa-kezelés alatt:

Ha fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek, mint
laz, hosszan tart6é kohogés, testsulycsokkeneés,
kedvetlenség, azonnal kdzolje-orvosaval.

Szivelégtelenség

Trudexa-kezelés elott:
o Kozépstlyos és sulyos szivelégtelenség
esetén a Trudexa nem alkalmazhat6.

Trudexa-kezelés alatt:

Szivelégtelenségre utald tiinetek
(nehézlégzés, labdagadas) jelentkezése esetén
azonnal forduljon oryeshoz,

Trudexa-kezelés idépontjai:
Els6 injekcio:
Kovetkezo injekciok:

Tovabbi informacid érdekében olvassa el a
Trudexa betegtajékoztatojat.

Ellenérizze, hogy minden egyes orvosi
ellendrzés soran Onnél legyen egyéb
gyogyszereinek listaja.

Beteg neve:
Orvos neve:
Orvos telefonszama:

Orizze meg a kartyat legalabb 5 honapig az
utolso Trudexa alkalmazasat kovetoen, mert a
mellékhatasok hosszt id6 mulva is
felléphetnek.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Trudexa 40 mg oldatos injekcio injekcios iiveghben
Adalimumab

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben'is szliksége
lehet.

- Orvosatol készenléti adatlapot kap fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Trudexa
alkalmazasa el6tt és a Trudexa-val torténd kezelés soran is be kell tartani.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,.mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Trudexa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trudexa alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni Trudexa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trudexa-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A o

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TRUDEXA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Trudexa a reumas iziileti gyulladas (reumatoidartritisz), pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas
(artritisz pszoriatika) €s a csigolyak 0sszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladasanak (spondilitisz
ankilopoetika) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos folyamatait. A
készitmény hatéanyaga az adalimumab, sejtkultiraban eldallitott emberi monoklonalis antitest. A
monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kdtddnek bizonyos egyéb fehérjékhez. Az
adalimumab igy egy specialis fehérjéhez (tumor nekrozis faktor vagy TNFa) kotddik, amely
gyulladdsos megbetegedésekben, mint reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban és spondilitisz
ankilopoetikdban megnovekedett.mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az jziiletek gyulladésos betegsége. Ha On kdzépstulyos, vagy stlyos aktiv
reumatoid artritisben szenved, el6szor mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel, mint a
metotrexat javasolt kezelni. Ha a kezelésre nem reagal megfeleld6 modon, abban az esetben javasolt a
Trudexa alkalmazasa.a reumatoid artritisz kezelésére. A Trudexa az iziiletek betegség altal okozott
szerkezeti karosodasanak titemét csokkenti és a fizikai funkciokat javitja.

A Trudexa-t hasznalni lehet stilyos, aktiv és sulyosbodo reumatoid artritiszben eldzetes metotrexat
kezelés nélkiilis.

A Trudexa lelassitja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.

A Trudexa-t 4ltaldban metotrexattal hasznaljak. Amennyiben az On kezeldorvosa a metotrexat adasat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Trudexa 6nalloan alkalmazhat6.

Artritisz pszoriatika
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Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysomorrel tarsul.

Spondilitisz ankilopoetika

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop kisiziileteinek és szalagjainak gyulladassal jaro betegsége.
Ha On spondilitisz ankilopoetikaban szenved, elészdr egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagil
megfelelé modon ezekre a gyogyszerekre, abban az esetben a betegség jeleinek és tiineteinek
csokkentése érdekében Trudexa-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladsos korfolyamata. Ha On Crohn-betegségben szenved,
akkor elészor Ont mésfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagél
megfeleléen, akkor Trudexa-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

2. TUDNIVALOK A TRUDEXA ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Trudexa-t

o Ha On allergias (talérzékeny) az adalimumabra vagy a Trudexa barmely dsszetevjére.

o Ha On sulyos fertézésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (Iasd ,,Trudexa fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhat6™). Kezeldorvosaval feltétleniil k6zolje, ha barmilyen
fert6zésre utalo tiinete van, mint pl. 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

o Ha On kozépsulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezel6orvosaval feltétleniil
kéz6lje, ha Onnek volt, vagy van stlyos sziv-problémaja (1asd ,, Trudexa fokozott
elévigyazatossaggal alkalmazhato”).

Trudexa fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6

o Ha allergias reakciot észlel, mint mellkasi szoritas, asztmas 1€gzés, szédiilés, duzzanat vagy
kilités ne alkalmazza a Trudexa-t€s'azonnal forduljon orvosahoz.

. A fecskendd tlivédo kupakja'természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot
valthat ki latexre érzékeny-betegeknél. Latexre érzékeny betegek ne érintsék a belsd latex
bevonatot.

. A Trudexa alkalmazasa el6tt, ha fertdzésben szenved, mint hosszantartd vagy helyi fert6zés (pl.

labszarfekély) beszéljen orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon orvoséhoz.

o Trudexa-kezelés soran konnyebben kaphat fert6zéseket, beleértve sulyos fertdzéseket,
tuberkuldzist, opportunista fert6zéseket és szepszist, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezeldorvosaval feltétleniil k6zolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van, mint 14z, sebek,
faradtsagérzes, fogaszati problémak.

o Trudexa-val kezelt betegeken tuberkulozis kialakulasat észlelték, igy a kezelés megkezdése elott
kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkulézisra utald jeleket és tliineteket. Részletes orvosi
korel6zmény felvételére, mellkasrontgen vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére keriil sor. A
Betegkészenléti adatlapon a vizsgalatok eredményét vezetni kell. Kezeldorvosaval feltétleniil
ko6zolje, ha barmikor tuberkulézisban szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkul6zisa volt. Ha a tuberkul6zis tiinetei (hosszan tartd kohogeés, teststlycsokkenés,
kedvetlenség, hbemelkedés), vagy mas fertézésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy
a kezelést kovetden, azonnal kozdlje orvosaval.
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Ko6zolje orvosaval visszatérd fertdzésre utald korelozményét, vagy egyéb allapotot, ami a
fert6zés lehetdségét fokozza.

Figyelmeztesse orvosat arra, ha 6n hepatitisz B virus (HBV) -hordozd, netan aktiv HBV
fertézésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti. A
Trudexa a virushordozokban ismét aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben — kiilonosen ha
mas, az immunrendszer mikodését gatld szereket is szed — a HBV ismételt aktivalodasa
¢életveszélyes lehet.

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas eldtt all tajékoztassa orvosat, hogy Trudexa-kezelésben
részesiil.

Ha szkler6zis multiplex betegségben szenved, kezelGorvosa donti el, hogy'a Trudexa-kezelés
alkalmazhat6-e az On esetében.

Trudexa alkalmazésa soran néhany véddoltas nem adhatd. Véddoltas adasat megel6zden
beszéljen orvosaval.

Enyhe szivelégtelenség és Trudexa-kezelés esetén a szivelégtelenség allapotat orvosanak
szorosan kovetnie kell. Kezel8orvosaval feltétleniil kozolje, ha:Onnek volt;-vagy van sulyos sziv
problémaja. Ha 1j tiinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tiineteinek rosszabbodasat észleli
(pl. 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal k6zolje orvosaval.

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek segitenék a
szervezetet a fertdzés elleni kiizdelemben, vagy megallitanak a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutasa van, vagy konnyen vérzik és sdpadtnak latszik, értesitse orvosat. Orvosa
eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Nagyon ritkan eléfordul, hogy a Trudexa-t.vagy mas TNF-gatlo gydgyszert szedo betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszl ideje sulyos reumatoid artritiszben szenvedd
betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy nyirokrendszeri daganatuk fejlédjon ki,
melyet limfomanak hivnak. Amennyiben Trudexa-t kap, kockazata fokozodhat. Ezen kiviil,
nagyon ritkan nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Trudexa-val kezelt betegeken.

Idiilt obstruktiv tiidobetegségben (an. COPD-ban) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken
(nem limfoma természetii) rékos daganatok kialakuldsat észlelték Ha On COPD-ban szenved,
netdn erds dohanyos, kérje orvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-gatloval végzett kezelés
megfelel-e az On szamdra:

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Trudexa egyiitt alkalmazhatoé metotrexattal vagy mas a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcio), szteroidok vagy fajdalomcsillapitd
készitményekkel beleértve a nem-szteroid gyulladascsokkentoket.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6lybeleértve a vény nélkiil kaphatod gyogyszereket is.

Trudexa-val kezeltek nem kaphatnak anakinra hatéanyagot tartalmazo6 gyodgyszereket. Ha kérdése van,
kérdezze meg orvosat.

A Trudexa alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal

A’'Trudexa-t bor ala kell beadni, ezért az ételek és italok aligha befolyasoljak a Trudexa-t.
Terhesség és szoptatas
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Mielétt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Trudexa terhességben kifejtett hatasa nem ismert, igy a Trudexa alkalmazasa terhességben nem
javasolt. Indokolt a terhesség megel6zése és megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa a Trudexa-val
torténd kezelés soran és a Trudexa-val tortént utolsd kezelést kovetden legalabb 5 honapig.

Az adalimumab anyatejbe torténd kivalasztasa nem ismert.
Ha On szoptat6 anya, a szoptatéast Trudexa-val torténd kezelés soran és a Trudexa-val tortént utolso
kezelést kovetden legalabb 5 honapig abba kell hagynia.

A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
A Trudexa valosziniileg nem befolyasolja ezeket a képességeket.
Fontos informaciok a Trudexa egyes dsszetevoirol

Ez a gy6gyszer adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis gyakorlatilag
natrium mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TRUDEXA-T?

A Trudexa-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Trudexa-t a bor ala (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben,
pszoriazisos artritiszben és spondilitisz ankilopoetikaban szenvedé felnéttek részére 40 mg
adalimumab kéthetenként egy adagban alkalmazva. Crohn-betegségben a szokasos adagolas 80 mg a
0. héten, majd a 2. héttdl kezdve 40 mg minden masodik héten. Ha révidebb idon beliil sziikséges
elérni a terapias hatast, akkor orvosa 160 mg-ra novelheti a 0. heti adagot (ez esetben egy nap alatt

4 injekciot kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek 2-2 injekcidt). A tovabbiakban 40 mg
Trudexa-t (1 injekciot) kap minden masodik héten. A terapias hatéstol fliggben orvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot. Trudexa injekcidt az orvos altal meghatarozott ideig kell alkalmazni.

Reumatoid artritiszben a Trudexa alkalmazasa sordn a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezel6orvosa a metotrexat adasat-sziikségtelennek tartja, abban az esetben a Trudexa onalldan
alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Trudexa alkalmazasa soran nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezeldorvosa‘hetenként 40 mg adalimumab adasa mellett donthet.

Utasitasok a Trudexa injekcio elokészitéséhez és alkalmazasahoz:

Az alabbi utasitasok tartalmazzak a Trudexa injekcid alkalmazasanak modjat.

Kérjiik, hogy figyelmésen olvassa el az utasitdsokat és kdvesse azokat 1épésrél 1épésre. Ont
kezelGorvosa és.asszisztense is tajékoztatni fogja az 6ninjekcidzas modjarol. Ne kezdjen bele az
Oninjekcidzasba, mig teljesen nem gy6z6dott meg arrdl, hogy megértette az injekcid elokészitésének
¢és beadasanak folyamatat. Megfeleld gyakorlatot kovetden adhatja be 6nmaganak az injekciot, vagy
adhatja be Onnek azt egy masik személy, csaladtag vagy barat.

Az injekeid nem keverhetd mas gyogyszerrel azonos fecskenddben vagy tivegben.
1) Elokészités

° Alaposan mosson kezet
° Készitse el6 az alabbiakat egy tiszta feliiletre
o Egy injekciods liveg Trudexa-t az injekcio elkészitéséhez.

o Egy rogzitett injekcios tiivel ellatott fecskendot.
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2)

3)

o Két alkoholos torl6kendot.

Nézze meg az injekciods livegen lathato lejarati idot. Ne alkalmazza a készitményt a feltiintetett
hoénapot és évet kdvetden.

Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése

Valasszon egy helyet a combjan vagy a hasfalan.

Minden jabb injekciot legalabb 3.cm-re lehet csak alkalmazni az utolsoé injekcié beadasanak
helyétol.

o Ne adja az injekciot olyan-helyre, ahol a bor bepirosodott, megsériilt vagy kemény. Ezek
a tiinetek fert6zésre utalhatnak.

o Torolje le korkoros mozdulattal az injekcid beadasanak helyét a mellékelt alkoholos
torlovel.

o Az injekciod beadasa eldtt ezt a teriiletet mar ne érintse meg.

Trudexa injekcié-beadasa

NE rézza fel az injekcios liveget!

Tavolitsa el @ miianyag védblapot a Trudexa iivegérol. NE tavolitsa el a sziirke dugét vagy az
iiveg tetejét.zard aluminium gytriit.

Hasznaljon egy 1j alkoholos torl6lapot az {iveget zaro sziirke dugd letorlésére. Miutan
megtisztitotta, a tovabbiakban mar ne érintse meg a dugot.

Tavolitsa el az injekcios tiin levé véddkupakot, és gondosan figyeljen arra, hogy ne érintse meg
a tut, illetve ne érintsen meg vele semmilyen feliiletet.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a tii konusza megfelelden illeszkedik a fecskenddhoz. Az liveget
tetejével felfele helyezze egy sima feliiletre, pl. egy asztalra, és szurja a tlit egyenesen keresztiil
a sziirke zarodugo6 gytrivel jelzett kozépso részén. Ha a tii megfeleld iranyban halad érezni
lehet egy enyhe ellenallast, majd egy ,,pattanast”, amikor a tii athalad a zar6dugo6 kdzépso
részén. Ellendrizze a tii végét a zarokupakon levé ablakon keresztiil. Ha a tii nem megfeleld
iranyban halad 4t a zarokupak ko6zépso részén, akkor allando ellenallast fog érezni és a
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»pattands” is elmarad. Ekkor el6fordulhat, hogy a tii ferdén halad és meghajlik, eltorik,vagy
nem lehet az liveg teljes tartalmat-eltavolitani. Ha ez bekdvetkezik, ne hasznalja a fecskendét,
illetve az injekcids iiveget.

Ha a tii az tivegben van, forditsa fejjel lefelé az {iveget szemmagassagban. Ellendrizze, hogy atil
vége az oldat szintje alatt legyen. Lassan huzza vissza a fecskendd dugattytijat, hogy az oldat.a
fecskenddbe kertiljon.

Tovabbra is tartsa az iivegben a tlit és ellendrizze, hogy keriilt-e levegdbuborék a fecskenddbe.
Finoman {itdgesse a fecskenddt, hogy a buborékok emelkedjenek fel a fecskend6 felsé részébe,
a tl kdzelébe. Lassan nyomja meg a fecskendd dugattyujat, hogy a buborékok a fecskend6bol az
iivegbe kertiljenek. Ha ennek soran véletleniil valamennyi oldatot is visszanyomottvolna az
iivegbe, lassan huzza vissza a dugattyut, hogy az liveg tartalma teljesen visszakeriiljon a
fecskenddbe.

Huizza ki teljesen a tiit az ivegbdl. Ismét figyeljen arra, hogy NE érintse meg-a tii végét, illetve
ne érintsen meg vele semmilyen feliiletet.

Trudexa injekcié beadasa

4)

Egyik kezével finoman fogja meg a letordlt borfeliiletet és tartsa erdsen,
Masik kezével tartsa a béréhez viszonyitva 45 fokos szogben-a fecskendot a rovatkolt részével
felfele.

Egy gyors, rovid mozdulattal szurja a tiit teljesen a bérbe.

A kezével megemelt bort engedje el.

Nyomja a dugattyut Gigy,-hogyaz oldat injektalasa 2-5 masodpercig tartson.

Amikor a fecskendd kitirtilt, hizza ki a tlit a borbdél, iigyelve arra, hogy az a beszurassal azonos
szogben torténjen.

Az injekcio helyét,10.masodpercig nyomja a hiivelykujjaval és egy darab gézzel. Enyhe vérzés
el6fordulhat. Ne dorzsolje az injekeio helyét. Leragaszthatja sebtapasszal.

Az alkalmazott eszkozok eldobasa

A Trudexa fecskend6jét SOHA nem szabad ismételten felhasznalni. SOHA ne helyezze vissza
a védokupakot a tiire.

A Trudexa beadasat kovetden haladéktalanul dobja el a fecskendodt egy specialis gytijtéedénybe,
annak alapjan, ahogy orvosa, asszisztense vagy a gyogyszerésze javasolta.

A gyljtéedényt gyermekek eldl elzarva kell tartani!

Ha az eloirtnal tobb Trudexa-t alkalmazott

Ha véletleniil orvosa altal eldirtnal gyakrabban alkalmazta a Trudexa-t azonnal kozdlje ezt orvosaval.
Orizze meg a kiilsé csomagolast vagy az liveget, abban az esetben is, ha iires.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Trudexa-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kovetkez6 Trudexa adagot rogton, amikor eszébe jutott, A
kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, igy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg ‘orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyo6gyszer, igy a Trudexa is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes fok. Néhany esetben kezelést
igényld, sulyos mellékhatas is el6fordulhat.

A mellékhatasok az utolsé kezelést kovetden legalabb 5 honapig még bekovetkezhetnek.

Koz0lje azonnal orvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o sulyos kiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet

duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran

megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkez6 nehézlégzés, vagy 1abdagadas
vérképzdszervi betegség tlineteire gyanus jelek jelentkeznek, mint allando laz, véralafutas,
vérzes, sapadtsag.

Koz0lje orvosaval amint Iehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o fertézésre utald tiinet, mint 1z, gyengeség, sebek; fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd
€g0 érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kohogés

fiilzagas

zsibbadas

kettds latas

kar- vagy labgyengeség

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Trudexa
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (> 1/10 beteg):
o helyi reakcio az injekcié beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vorosség vagy
viszketés),

Gyakori (= 1/100 ¢s < 1/10 beteg):

also léguti fertézések (mint horghurut, tiidégyulladas);

felsd leguti fertézések (meghiilés, orrvaladékozas, orrmellékiireg-fertdzés);
hagyuti fert6z¢s, ajakherpesz, 6vsomor;

szédiiles (tobbek kozott forgo jellegli szédiilés, un. vertigd), fejfajas;
szemgyulladas;

kohogés, torokfajas;

hanyinger, hasmenés, hasfajas, szajnyalkahartya kifekélyesedés;
magasabb majenzimértékek;

borkiiités, viszketés, hajhullas;

kimeriiltség-érzés;

laz.
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Nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100 beteg):

o sulyos fert6zések (mint szepszis [vérmérgezEs)), iziileti fertdzések, gombafert6zések;

. bérszemdolcs;

. vérszegénység, alacsony fehérvérsejtszam;

o allergias reakciok;

o lipidszint-emelkedés, étvagyzavarok;

o szorongas, depresszio, almossagérzés és alvasi zavarok;

o idegrendszeri elvaltozasok, (mint szkler6zis multiplex és szemideggyulladas), izérzés zavara;

° lataszavar;

o fiilpanaszok;

. szapora szivverés €rzése, magas vérnyomas;

o asztma, légszomj;

° hasi tlinetek (mint hanyinger, emésztési zavar, székrekedés), végbélvérzés;

o boérelvaltozasok (mint pikkelysomor, ekcéma vagy fertdzések), viszketd borkitités, elhtizodo
sebgydgyulas;

. izomgyengeség;

. vizeleteltérések (mint vér a vizeletben, gyakori vizelés);

o fokozott menstrudcios vérzés;

o influenzaszeri tlinetek, mellkasi fajdalom, labdagadas.

Ritka (< 1/1000)

o zoldhalyog;

o borrak;

o pajzsmirigy-betegségek;
. fehérjevizelés.

Tovabbi mellékhatasok, melyeket a Trudexa-val kezelt betegeknél figyeltek meg:
tuberkulo6zis és mas opportunista fertdzések (az ellenalloképesség gyengiilésekor jelentkezd
fertézések);

tiidobetegségek.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

5. HOGYAN KELL A TRUDEXA-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermektdl elzarva'tartando!

A cimkén/buborékfolian/kartondobozon feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhatd:) utdn ne alkalmazza a
Trudexa-t. A lejarati idd asmegadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrénybentarolando (2°C és 8°C). Nem fagyaszthato.
A gyogyszert a kiilsé’ csomagolasban kell tartani.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékokkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek

az dvintézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. (TOVABBIINFORMACIOK
Trudexa40 mg oldatos injekcid injekcids tivegben: 40 mg adalimumab 0,8 ml steril oldatban.

Mit tartalmaz a Trudexa

A készitmény hatéanyaga: adalimumab.
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Egyéb 6sszetevok: mannit, citromsav monohidrat, natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és desztillalt viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Adalimumab oldatot tartalmazé injekcios iiveg, 1 iires, steril fecskend6 és 2 alkoholos térlokendd.
A Trudexa eldretdltott fecskenddben vagy injekcios tollban is kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 SEL

Nagy-Britannia

Gyarté

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden
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Tél/Tel: +32 10475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Bnarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlabopatopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi1. O6opue Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: +359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s.t. 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: +420 267292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NL-2132 WT Hoofddorp
Tif: +4539 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 -1011 Riga

Latvia

Tel: + 371 76055801

EAlhada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.
Agwpdpoc Bovhaypévng 512

GR 174 56 Alpoc, Abfva

TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

Silic 233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

I1S-210 Gardabeer
Tel: +354 5357000

Italia

Abbott SpA
1-04010,Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel:+ 39 06 928921

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Neysoyveien 4

N-1376 Billingstad

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 Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romaéania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija
Abbott Laboratories d.o.o.

Dunajska 22
SI-1000 Ljubljana
Tel:+ 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120
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Kvnpog

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alyog, ABfva
TnA: +30 21 0 9985-222

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

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 ParkMaidenhead
Berkshire SL6 4XE - UK

Tel: + 44 (0) 1628 773355

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Trudexa 40 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben
Adalimumab

Mielétt elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben'is sziiksége
lehet.

- Orvosatol készenléti adatlapot kap fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Trudexa
alkalmazasa el6tt és a Trudexa-val torténd kezelés soran is be kell tartani.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,.mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Trudexa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trudexa alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni Trudexa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trudexa-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A o

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TRUDEXA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Trudexa a reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz), pikkelysomorrel jaré iziileti gyulladas
(artritisz pszoriatika) €s a csigolyak 0sszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladasanak (spondilitisz
ankilopoetika) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos folyamatait. A
készitmény hatéanyaga az adalimumab, sejtkultiraban eldallitott emberi monoklonalis antitest. A
monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kdtddnek bizonyos egyéb fehérjékhez. Az
adalimumab igy egy specialis fehérjéhez (tumor nekrozis faktor vagy TNFa) kotddik, amely
gyulladdsos megbetegedésekben, mint reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban és spondilitisz
ankilopoetikdban megnovekedett.mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az jziiletek gyulladésos betegsége. Ha On kdzépstulyos, vagy stlyos aktiv
reumatoid artritisben szenved, el6szor mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel, mint a
metotrexat javasolt kezelni. Ha a kezelésre nem reagal megfeleld6 modon, abban az esetben javasolt a
Trudexa alkalmazasa.a reumatoid artritisz kezelésére. A Trudexa az iziiletek betegség altal okozott
szerkezeti karosodasanak titemét csokkenti és a fizikai funkciokat javitja.

A Trudexat hasznalni lehet stulyos, aktiv és sulyosbod6 reumatoid artritiszben eldzetes metotrexat
kezelés nélkiilis.

A Trudexa lelassitja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.

A Trudexat altalaban metotrexattal hasznaljak. Amennyiben az On kezeldorvosa a metotrexat adasat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Trudexa 6nalloan alkalmazhat6.

Artritisz pszoriatika
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Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pikkelysomorrel tarsul.

Spondilitisz ankilopoetika

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop kisiziileteinek és szalagjainak gyulladassal jaro betegsége.
Ha On spondilitisz ankilopoetikaban szenved, elészdr egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagil
megfelelé modon ezekre a gyogyszerekre, abban az esetben a betegség jeleinek és tiineteinek
csokkentése érdekében Trudexa-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladsos korfolyamata. Ha On Crohn-betegségben szenved,
akkor elészor Ont mésfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagél
megfeleléen, akkor Trudexa-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

2. TUDNIVALOK A TRUDEXA ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Trudexa-t

o Ha On allergias (talérzékeny) az adalimumabra vagy a Trudexa barmely dsszetevjére.

o Ha On sulyos fertézésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (Iasd ,,Trudexa fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhat6™). Kezeldorvosaval feltétleniil k6zolje, ha barmilyen
fert6zésre utalo tiinete van, mint pl. 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

o Ha On kozépsulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezel6orvosaval feltétleniil
koz6lje, ha Onnek volt, vagy van stlyos sziv-problémaja (1asd ,, Trudexa fokozott
elévigyazatossaggal alkalmazhato”).

Trudexa fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6

. Ha allergias reakciot észlel, mint mellkasi szoritas, asztmas 1égzés, szédiilés, duzzanat vagy
kitités ne alkalmazza a Trudexa-t€s azonnal forduljon orvosahoz.

o A fecskendd tiivédo kupakjatermészetes gumit (latex) tartalmaz. Ez sulyos allergias reakciot
valthat ki latexre érzékeny betegeknél. Latexre érzékeny betegek ne érintsék a belso latex
bevonatot.

. A Trudexa alkalmazasa el6tt, ha fertézésben szenved, mint hosszantart6é vagy helyi fert6zés (pl.

labszarfekély) beszéljen orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon orvosahoz.

. Trudexa-kezelés soran kdnnyebben kaphat fert6zéseket, beleértve stlyos fert6zéseket,
tuberkulozist, opportunista fertdzéseket és szepszist, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezeléorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertézésre utalo tiinete van, mint 1az, sebek,
faradtsagérzés, fogaszati problémak.

. Trudexa-val kezelt betegeken tuberkuldzis kialakulasat észlelték, igy a kezelés megkezdése elott
kezeléorvosa megvizsgalja a tuberkuldzisra utalo jeleket és tiineteket. Részletes orvosi
korel6zmény felvételére, mellkasrontgen vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére keriil sor. A
Betegkészenléti adatlapon a vizsgalatok eredményét vezetni kell. Kezeldorvosaval feltétleniil
kozolje, ha barmikor tuberkuldzisban szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkulézisa volt. Ha a tuberkuldzis tiinetei (hosszan tarté kohogés, testsulycsokkenés,
kedvetlenség, hdemelkedés), vagy mas fertdézésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy
a kezelést kdvetden, azonnal kozdlje orvosaval.
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Ko6zolje orvosaval visszatérd fertdzésre utald korelozményét, vagy egyéb allapotot, ami a
fert6zés lehetdségét fokozza.

Figyelmeztesse orvosat arra, ha 6n hepatitisz B virus (HBV) -hordozd, netan aktiv HBV
fertézésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fert6zés veszélye fenyegetheti. A
Trudexa a virushordozokban ismét aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben — kiilonosen ha
mas, az immunrendszer mikodését gatld szereket is szed — a HBV ismételt aktivalodasa
¢életveszélyes lehet.

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas eldtt all tajékoztassa orvosat, hogy Trudexa-kezelésben
részesiil.

Ha szkler6zis multiplex betegségben szenved, kezelGorvosa donti el, hogy'a Trudexa-kezelés
alkalmazhat6-e az On esetében.

Trudexa alkalmazasa soran néhany védooltas nem adhatd. Védooltas . adasat megel6zden
beszéljen orvosaval.

Enyhe szivelégtelenség és Trudexa-kezelés esetén a szivelégtelenség allapotat orvosanak
szorosan kovetnie kell. Kezel8orvosaval feltétleniil kozolje, hajOnnek volt, vagy van sulyos sziv
problémaja. Ha 1j tiinetek kialakuldsat vagy a szivelégtelenség tiineteinek rosszabbodasat észleli
(pl. légszomj, vagy ldbdagadas), azonnal kdzolje orvosaval.

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek segitenék a
szervezetet a fert6zés elleni kiizdelemben, vagy megallitanak a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutasa van, vagy konnyen vérzik és sdpadtnak latszik, értesitse orvosat. Orvosa
eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Nagyon ritkan el6fordul, hogy a Trudexa-t.vagy mas TNF-gatlo gydgyszert szedd betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszh ideje stlyos reumatoid artritiszben szenvedd
betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy nyirokrendszeri daganatuk fejlodjon ki,
melyet limfomanak hivnak. Amennyiben Trudexa-t kap, kockéazata fokozodhat. Ezen kiviil,
rendkiviil ritkan nem melanomas borrak kialakuldsat észlelték Trudexa-val kezelt betegeken.

Idiilt obstruktiv tiidobetegségben (in. COPD-ban) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken
(nem limféma természetii) rédkos daganatok kialakulasét észlelték Ha On COPD-ba n szenved,
netdn erds dohanyos, kérje orvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-gatloval végzett kezelés
megfelel-e az On szamdra:

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Trudexa egyiitt alkalmazhatoé metotrexattal vagy mas a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcio), szteroidok vagy fajdalomcsillapitd
készitményekkel beleértve a nem-szteroid gyulladascsokkentoket.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6lybeleértve a vény nélkiil kaphatod gyogyszereket is.

Trudexa-val kezeltek nem kaphatnak anakinra hatéanyagot tartalmazo6 gyodgyszereket. Ha kérdése van,
kérdezze meg orvosat.

A Trudexa alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal

A’'Trudexa-t bor ala kell beadni, ezért az ételek és italok aligha befolyasoljak a Trudexa-t.
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Terhesség és szoptatas
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Trudexa terhességben kifejtett hatdsa nem ismert, igy a Trudexa alkalmazasa terhességben nem
javasolt. Indokolt a terhesség megel6zése és megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa a Trudexa-val
torténd kezelés soran €s a Trudexa-val tortént utols6 kezelést kovetéen legalabb 5 honapig.

Az adalimumab anyatejbe torténd kivalasztasa nem ismert.
Ha On szoptatd anya a szoptatast Trudexa-val torténd kezelés soran és a Trudexa-val tértént utolséd
kezelést kovetden legalabb 5 honapig abba kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
A Trudexa valosziniileg nem befolyasolja ezeket a képességeket.
Fontos informaciok a Trudexa egyes dsszetevéirol

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot.tartalmaz, vagyis gyakorlatilag
natrium mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TRUDEXA-T?

A Trudexa-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy,gyogyszerészét.

Trudexa-t a bor ala (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben,
pszoriazisos artritiszben és spondilitisz ankilopogtikaban szenvedé felndttek részére 40 mg
adalimumab kéthetenként egy adagban alkalmazva. Crohn-betegségben a szokasos adagolas 80 mg a
0. héten, majd a 2. héttdl kezdve 40 mg minden masodik héten. Ha rdvidebb idon beliil sziikséges
elérni a terapias hatast, akkor orvosa 160 mg-ra novelheti a 0. heti adagot (ez esetben egy nap alatt

4 injekciot kap, vagy két egymast kdvetd napon adnak be Onnek 2-2 injekcidt). A tovabbiakban 40 mg
Trudexa-t (1 injekciot) kap minden masodik héten. A terdpias hatastol fiiggden orvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot. Trudexa injekciot az orvos altal meghatarozott ideig kell alkalmazni.

Reumatoid artritiszben a Trudexa.alkalmazasa soran a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezelGorvosa a metotrexat-adasat sziikkségtelennek tartja, abban az esetben a Trudexa 6nalléan
alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Trudexa alkalmazasa sordn nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezeldorvosa hetenként 40 mg adalimumab adasa mellett donthet.

Utasitasok a Trudexa injekcio elokészitéséhez és alkalmazasahoz:

Az alabbi utasitasok tartalmazzak a Trudexa injekcié alkalmazasdnak maédjat.

Kérjiik, hogy figyelmesen olvassa el az utasitisokat és kdvesse azokat 1épésrél 1épésre. Ont
kezeldorvosa és asszisztense is tdjékoztatni fogja az dninjekciézas modjarol. Ne kezdjen bele az
Oninjekciozasba, mig teljesen nem gy6zodott meg arrdl, hogy megértette az injekcio elokészitésének
és beadasanak folyamatat. Megfeleld gyakorlatot kovetden adhatja be Gnmaganak az injekciot, vagy
adhatja be Onnek azt egy masik személy, csalddtag vagy barat.

Azinjekci6 nem keverhetd mas gyogyszerrel azonos fecskenddben vagy iivegben.

1) Elokészités
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2)

3)

Alaposan mosson kezet.

Készitse el6 az alabbiakat egy tiszta feliiletre:

o Egy eldretoltott fecskenddben levd injekcidohoz valo Trudexa-t.
o Egy alkoholos torl6kendot.

Nézze meg a fecskendon lathato lejarati idot. Ne alkalmazza.a készitményt a feltiintetett
hoénapot és évet kdvetden.

Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és elokészitése

Valasszon egy helyet a combjan vagy a hasfalan.

Minden ujabb injekciot legalabb 3 cm-re lehet csak alkalmazni az utolsé injekci6 beadasanak
helyétol

o Ne adja azinjekciot olyan helyre, ahol a bér bepirosodott, megsériilt vagy kemény. Ezek
a tlinetek fert6zésre utalhatnak.

o Torolje le korkords mozdulattal az injekcid beadasanak helyét a mellékelt alkoholos
torlovel:

o Az injekcio beadasa eldtt ezt a terliletet mar ne €rintse meg.

Trudexa injekcié beadasa

Nerazza dssze a fecskendot.
Tavolitsa el az injekcios tiin levé védokupakot, és gondosan figyeljen arra, hogy ne érintse meg
a-tit, illetve ne érintsen meg vele semmilyen feliiletet.
Egyik kezével finoman fogja meg a letorolt borfeliiletet és tartsa erdsen.
Masik kezével tartsa a béréhez viszonyitva 45 fokos szogben a fecskendét a rovatkolt részével
felfele.
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Egy gyors, rovid mozdulattal szurja a tiit teljesen a borbe.

A kezével megemelt bort engedje el.

Nyomja a dugattytt ugy, hogy az oldat injektalasa 2 - 5 masodpercig-tartson.

Amikor a fecskend6 kiiiriilt, huzza ki a tlit a borbdl, tigyelve arra,hogy az a beszurassal azonos
szogben torténjen.

o Az injekcid helyét 10 masodpercig nyomja a hiivelykujjaval és.cgy darab gézzel. Enyhe vérzés
el6fordulhat. Ne dorzsolje az injekeio helyét. Leragaszthatja sebtapasszal.

4) Az alkalmazott eszk6zok eldobasa

o A Trudexa fecskenddjét SOHA nem szabad ismételten-felhasznalni. SOHA ne helyezze vissza a
védokupakot a tiire.

o A Trudexa beadasat kdvetden haladéktalanul dobja el a fecskenddt egy specidlis gylijtéedénybe,
annak alapjan, ahogy orvosa, asszisztense vagya gyogyszerésze javasolta.

. A gylijtdedényt gyermekek eldl elzarva kell tartani!

Ha az eloirtnal tobb Trudexa-t alkalmazott

Ha véletleniil orvosa altal el6irtnal gyakrabban alkalmazta a Trudexa-t azonnal kozdlje ezt orvosaval.
Orizze meg a kiils6 csomagolast vagy az liveget, abban az esetben is, ha iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trudexa-t

Ha elfelejtette beadni az injekcio6t,-adja be a kovetkezé Trudexa adagot rogton, amikor eszébe jutott. A
kovetkez6 adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, tigy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Trudexa is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes foka. Néhany esetben kezelést
igényld, ‘'stlyos mellékhatés is el6fordulhat.

A mellékhatasok az utolsd kezelést kovetden legalabb 5 honapig még bekovetkezhetnek.

Kozolje azonnal orvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o sulyos kiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet

o duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon

. nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran

. megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas
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vérképzoszervi betegség tlineteire gyanus jelek jelentkeznek, mint allando 14z, véralafutas,
vérzés, sapadtsag

Koz0lje orvosaval amint Iehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

fertézésre utalo tiinet, mint laz, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezo
ég0 érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kohogés

fiilzagas

zsibbadas

kettos latas

kar vagy labgyengeség

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Trudexa
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (> 1/10 beteg):

helyi reakci6 az injekcid beadasanak helyén (beleértve fajdalom, duzzadas, vorosség vagy
viszketés)

Gyakori (= 1/100 és < 1/10 beteg):

also 1éguti fertézések (mint horghurut, tiidégyulladas);

felso 1éguti fert6zések (meghtilés, orrvaladékozas, orrmellékiireg-fertdzés);
hugyuti fert6zés, ajakherpesz, 6vsomor;

szédiilés (tobbek kozott forgo jellegi szediilés, un. vertigd), fejfajas;
szemgyulladas;

kohogeés, torokfajas;

hanyinger, hasmenés, hasfajas, szajnyalkahartya kifekélyesedés;
magasabb majenzimértékek,

borkitités, viszketés, hajhullas;

kimeriiltség-érzés;

laz.

Nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100 beteg):

sulyos fert6zések (mint szepszis [vérmérgezés)), iziileti fertdzések, gombafertézések;
bérszemdolcs;

vérszegénység, alacsony fehérvérsejtszam;

allergias reakciok;

lipidszint-emelkedés; étvagyzavarok;

szorongas, depresszio, Almossagérzés és alvasi zavarok;

idegrendszeri elvaltozasok, (mint szkler6zis multiplex és szemideggyulladas), izérzés zavara;
lataszavar;

fiilpanaszok;

szapora szivverés érzése, magas vérnyomas;

asztma, légszomj;

hasi tlinetek (mint hanyinger, emésztési zavar, székrekedés), végbélvérzés;

borelvaltozasok (mint pikkelysomor, ekcéma vagy fertdzések), viszketd borkitités, elhtizodo
sebgyogyulas;

izomgyengeség;

vizeleteltérések (mint vér a vizeletben, gyakori vizelés);

fokozott menstruacios vérzeés;

influenzaszer tiinetek, mellkasi fajdalom, labdagadas;

Ritka (< 1/1000)
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z6ldhalyog;

borrak;
pajzsmirigy-betegségek;
fehérjevizelés.

Tovabbi mellékhatasok, melyeket a Trudexa-val kezelt betegeknél figyeltek meg:
tuberkul6zis és mas opportunista fertézések (az ellenalloképesség gyengiilésekor jelentkezd
fertézések);

tiidobetegségek.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL A TRUDEXA-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A cimkén/buborékfolian/kartondobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd:) utdn ne alkalmazza a
Trudexa-t. A lejarati idé a megadott honap utolsd napjara vonatkozik:

Huitészekrényben tarolando (2°C és 8°C). Nem fagyaszthato.
A gyogyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékokkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az ovintézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét,

6. TOVABBI INFORMACIOK

Trudexa 40 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben: 40 mg adalimumab 0,8 ml steril oldatban.
Mit tartalmaz a Trudexa

A készitmény hatéanyaga: adalimumab.

Egyéb 6sszetevok: mannit, citromsav:monohidrat, natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-foszfat dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és desztillalt viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Trudexa eldretoltottiiveg fecskend6 adalimumab oldatot tartalmaz.

Csomagolasi egységek: 1, 2, 4, vagy 6 eloretoltott fecskendo, 1, 2, 4, vagy 6 alkoholos térldkenddvel.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A Trudexa injekcios livegben vagy eloretdltott injekeios tollban is kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 5EL

Nagy-Britannia

Gyarté
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Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

Boarapus

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 Riga

Latvia

Tel: + 371 76055801

EALada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhorypévng 512
GR 174 56 Alypog, ABfva
TyAs+ 3021 0 9985-222
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 4652100

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 Fotnebu
Neysoyveien 4

N-1376 Billingstad

TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50



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

Silic 233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL—Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

island

Vistor hf.

Horgatian 2

IS-210 Gardaber
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypuévng 512
GR 174 56 Ahpog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV - 1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltcs
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

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)4322 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel:+ 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Trudexa 40 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskenddben, tiivédovel
Adalimumab

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben'is sziiksége
lehet.

- Orvosatol készenléti adatlapot kap fontos biztonsagi informaciokkal, amit a Trudexa
alkalmazasa el6tt és a Trudexa-val torténd kezelés soran is be kell tartani.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,.mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Trudexa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trudexa alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni Trudexa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trudexa-t tarolni?

Tovabbi informaciok

SNk W=

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TRUDEXA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Trudexa a reumas iziileti gyulladas (reumatoid-artritisz), pikkelysomorrel jar6 iziileti gyulladas
(artritisz pszoriatika) és a csigolyak Osszecsontosodasaval jaro kisiziileti gyulladasanak (spondilitisz
ankilopoetika) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos folyamatait. A
készitmény hatdéanyaga az adalimumab;-sejtkultiraban eldallitott emberi monoklonalis antitest. A
monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kotddnek bizonyos egyéb fehérjékhez. Az
adalimumab, igy egy specialis fehérjéhez (tumor nekrézis faktor vagy TNFa) kotodik, amely
gyulladasos megbetegedésekben,.mint reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban ¢s spondilitisz
ankilopoetikaban megndvekedett-mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha On kozépsulyos, vagy stlyos aktiv
reumatoid artritisben’szenved, el6szor mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel, mint a
metotrexat javasolt kezelni. Ha a kezelésre nem reagal megfelelé mddon, abban az esetben javasolt a
Trudexa alkalmazasa a reumatoid artritisz kezelésére. A Trudexa az iziiletek betegség altal okozott
szerkezeti karosodédsanak iitemét csokkenti és a fizikai funkcidkat javitja.

A Trudexa“t hasznalni lehet stilyos, aktiv és sulyosbodé reumatoid artritiszben elézetes metotrexat
kezelés nelkiil is.

A Trudexa lelassitja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.

A-Trudexa-t 4ltalaban metotrexattal hasznaljdk. Amennyiben az On kezel6orvosa a metotrexat ad4sat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Trudexa 6nalloan alkalmazhat6.

Artritisz pszoriatika
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Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pszoriazissal tarsul.

Spondilitisz ankilopoetika

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop kisiziileteinek és szalagjainak gyulladassal jaro betegsége.
Ha On spondilitisz ankilopoetikaban szenved, elészdr egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagél
megfeleld médon ezekre a gyogyszerekre, abban az esetben a betegség jeleinek ¢€s tiineteinek
csokkentése érdekében Trudexa-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladsos korfolyamata. Ha On Crohn-betegségben szenved,
akkor elészor Ont mésfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezekre a gyogyszerekre nem reagél
megfeleléen, akkor Trudexa-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

2.  TUDNIVALOK A TRUDEXA ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Trudexa-t

o Ha On allergias (talérzékeny) az adalimumabra vagy a Trudexa barmely dsszetevjére.

. Ha On sulyos fertézésben szenved, beleértve az aktiv tuberkulozist (Iasd ,,Trudexa fokozott
elévigyazatossaggal alkalmazhato™). Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fertdzésre utalo tiinete van, mint pl. 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

o Ha On kozépsulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezel6orvosaval feltétleniil
kéz6lje, ha Onnek volt, vagy van sulyos sziv. problémaja (1asd ,, Trudexa fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhato™).

Trudexa fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

o Ha allergias reakciot észlel, mint mellkasi szoritas, asztmas 1égzés, szédiilés, duzzanat vagy
kilités ne alkalmazza a Trudexa-t-€s-azonnal forduljon orvosahoz.

. A fecskendo tiivédo kupakjaitermészetes gumit (latex) tartalmaz. Ez stilyos allergias reakciot
valthat ki latexre érzékeny-betegeknél. Latexre érzékeny betegek ne érintsék a belso latex
bevonatot.

o A Trudexa alkalmazésa el6tt, ha fertdzésben szenved, mint hosszantartd vagy helyi fertdzés (pl.

labszarfekély) beszéljen orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon orvosahoz.

. Trudexa-kezelés-soran konnyebben kaphat fert6zéseket, beleértve sulyos fertdzéseket,
tuberkuldzist, opportunista fert6zéseket és szepszist, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezel6orvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fert6zésre utalo tiinete van, mint laz, sebek,
faradtsdgérzes, fogaszati problémak.

. Trudexa-val kezelt betegeken tuberkuldzis kialakulasat észlelték, igy a kezelés megkezdése elott
kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkulozisra utald jeleket és tlineteket. Részletes orvosi
koérelozmény felvételére, mellkasrontgen vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére kertil sor. A
Betegkészenléti adatlapon a vizsgalatok eredményét vezetni kell. KezelGorvosaval feltétlentil
kozolje, ha barmikor tuberkulozisban szenvedett vagy kozeli kapcsolatban volt barkivel, akinek
tuberkulo6zisa volt. Ha a tuberkulézis tiinetei (hosszan tartd kohogeés, teststlycsokkenés,
kedvetlenség, hdemelkedés), vagy mas fertdzésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy
a kezelést kdvetden, azonnal kozdlje orvosaval.
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Ko6zolje orvosaval visszatérd fertdzésre utald korel6zményét, vagy egyéb allapotot, ami a
fert6zés lehetdségét fokozza.

Figyelmeztesse orvosat arra, ha 6n hepatitisz B virus (HBV) -hordozé, netan aktiv HBV
fertozésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertézés veszélye fenyegetheti. A
Trudexa a virushordozokban ismét aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben — kiilondsen ha
mas, az immunrendszer mitkodését gatlo szereket is szed —a HBV ismételt aktivalodasa
¢életveszélyes lehet.

Ha sebészeti vagy fogaszati beavatkozas eldtt all tajékoztassa orvosat, hogy Trudexa-kezelésben
részesiil.

Ha szkler6zis multiplex betegségben szenved, kezelGorvosa donti el, hogy-a Trudexa-kezelés
alkalmazhat6-e az On esetében.

Trudexa alkalmazéasa sordn néhany véddoltas nem adhatd. Véddoltas adasat megeldzden
beszéljen orvosaval.

Enyhe szivelégtelenség és Trudexa-kezelés esetén a szivelégtelenség allapotat orvosanak
szorosan kovetnie kell. Kezeldorvosaval feltétleniil kozolje, ha Onnek volt;-vagy van sulyos sziv
problémaja. Ha 0j tiinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenseg tiineteinek rosszabbodasat észleli
(pl. Iégszomj, vagy labdagadas), azonnal kdzolje orvosaval.

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég.olyan vérsejtet, melyek segitenék a
szervezetet a fertdzés elleni kiizdelemben, vagy megallitanak a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutasa van, vagy konnyen vérzik és sapadtnak latszik, értesitse orvosat. Orvosa
eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Nagyon ritkan el6fordul, hogy a Trudexa-t vagy mas TNF-gatlo gydgyszert szedd betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik. A hosszu ideje sulyos reumatoid artritiszben szenvedd
betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy nyirokrendszeri daganatuk fejlédjon ki,
melyet limfoménak hivnak. Amennyiben Trudexa-t kap, kockéazata fokozodhat. Ezen kiviil,
rendkiviil ritkdn nem melanomas bérrak kialakuldsat észlelték Trudexa-val kezelt betegeken.

Idiilt obstruktiv tiidobetegségben (in. COPD-ban) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken
(nem limféma természetii) rékos daganatok kialakuldsét észlelték Ha On COPD-ba n szenved,
netan erés dohanyos, kérje-orvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-gatloval végzett kezelés
megfelel-e az On szamara.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Trudexa egyiitt alkalmazhatoé metotrexattal vagy mas a betegséget befolyasold reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcid), szteroidok vagy fajdalomcsillapitd
készitményekkel beleértve a nem-szteroid gyulladascsokkentoket.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato gyodgyszereket is.

Trudexa-val kezeltek nem kaphatnak anakinra hatéanyagot tartalmazé gyogyszereket. Ha kérdése van,
kérdezze meg orvosat.

A Trudexa alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal

A Trudexa-t bor alé kell beadni, ezért az ételek és italok aligha befolyasoljak a Trudexa-t.
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Terhesség és szoptatas

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Trudexa terhességben kifejtett hatasa nem ismert, igy a Trudexa alkalmazasa terhességben nem
javasolt. Indokolt a terhesség megel6zése és megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa a Trudexa-val
torténd kezelés soran €s a Trudexa-val tortént utolso kezelést kovetden legalabb 5 honapig.

Az adalimumab anyatejbe torténd kivalasztasa nem ismert.
Ha On szoptat6 anya a szoptatast Trudexa-val torténd kezelés soran €s a Trudexa-val tortént utolso
kezelést kovetden legalabb 5 honapig abba kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
A Trudexa valosziniileg nem befolyasolja ezeket a képességeket.
Fontos informaciok a Trudexa egyes 6sszetevoirol

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis gyakorlatilag
natrium mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TRUDEXA-T?

A Trudexa-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illeten, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Trudexa-t a bor alé (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben,
pszoriazisos artritiszben €és spondilitisz ankilopoetikédban szenvedd felnéttek részére 40 mg
adalimumab kéthetenként egy adagban alkalmazva:..Crohn-betegségben a szokasos adagolas 80 mg a
0. héten, majd a 2. héttdl kezdve 40 mg minden mésodik héten. Ha révidebb idon beliil sziikséges
elérni a terdpias hatast, akkor orvosa 160 mg-ra névelheti a 0. heti adagot (ez esetben egy nap alatt

4 injekciot kap, vagy két egymast kdvetd napon adnak be Onnek 2-2 injekcidt). A tovabbiakban 40 mg
Trudexa-t (1 injekciot) kap minden masodik héten. A terapias hatéstol fliggben orvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot. Trudexa injekciot az orvos altal meghatarozott ideig kell alkalmazni.

Reumatoid artritiszben a Trudexa alkalmazésa soran a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezelGorvosa a metotrexat-adasat sziikségtelennek tartja, abban az esetben a Trudexa onalléan
alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Trudexa alkalmazasa soran nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezeldorvosa hetenként 40 mg adalimumab adasa mellett donthet.

Utasitasok a Trudexa-injekcio el6készitéséhez és alkalmazasahoz:

Az alabbi utasitasok tartalmazzék a Trudexa injekcid alkalmazasanak modjat.

Kérjiik, hogy figyelmesen olvassa el az utasitisokat és kdvesse azokat 1épésrdl 1épésre. Ont
kezeldorvosa éslasszisztense is tajékoztatni fogja az oninjekcidzas modjarol. Ne kezdjen bele az
oninjekciozasba, mig teljesen nem gy6z6dott meg arrdl, hogy megértette az injekcid elékészitésének
és beadasanak folyamatat. Megfelel6 gyakorlatot kovetden adhatja be onmaganak az injekciot, vagy
adhatja-be Onnek azt egy masik személy, csaladtag vagy barat.

Az injekeio nem keverhetd mas gyogyszerrel azonos fecskenddben vagy iivegben.

- Eldkészités

° Alaposan mosson kezet
° Készitse el6 az alabbiakat egy tiszta feliiletre
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2)

3)

o Egy eloretoltott fecskenddben levo injekcidhoz vald Trudexa-t.
o Egy alkoholos torlokendot.

Nézze meg a fecskendon lathato lejarati idot. Ne alkalmazza a készitményt a feltiintetett
hoénapot és évet kdvetden.

Az injekcié beadasi helyének kivalasztasa és el6készitése

Valasszon egy helyet a combjan vagy a hasfalan.

Minden jabb injekciot legalabb 3 cm-re lehet csak alkalmazni az utolsoé injekcié beadasanak
helyétol.

o Ne adja az injekciot olyan helyre, ahol a bor bepirosodott, megsériilt vagy kemény. Ezek
a tiinetek fert6zésre utalhatnak.

o Torolje le korkoros mozdulattal az injekcid beadasanak helyét a mellékelt alkoholos
torlovel.

o Az injekci6 beadasa elbtt ezt a terliletet mar ne érintse meg.

Trudexa injekciéo . beadasa

A fecskend6t ne razza dssze.

Tavolitsa el az'injekcios tiin levé védokupakot és gondosan figyeljen arra, hogy ne érintse meg
a tit, illetve ne érintsen meg vele semmilyen feliiletet.

Egyik kezével finoman fogja meg a letorolt borfeliiletet és tartsa erdsen.

Masik kezével tartsa a boréhez viszonyitva 45 fokos szogben a fecskendot a rovatkolt részével
felfele.
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Egy gyors, rovid mozdulattal szurja a tiit teljesen a borbe.

A kezével megemelt bort engedje el.

Nyomja a dugattyut; ugy, hogy az oldat injektalasa 2-5 masodpercig-tartson.

Amikor a fecskend6 kiiiriilt, huzza ki a tlit a borbdl, tigyelve arra, hogy az a beszarassal azonos
szogben torténjen.

o Az injekcid helyét 10 masodpercig nyomja a hiivelykujjaval és.egy darab gézzel. Enyhe vérzés
el6fordulhat. Ne dorzsolje az injekcio helyét. Leragaszthatja sebtapasszal.

4) Az alkalmazott eszk6zok eldobasa

o A Trudexa fecskenddjét SOHA nem szabad ismételten-felhasznalni. SOHA ne helyezze vissza
a véddkupakot a tiire.

o A Trudexa beadasat kdvetden haladéktalanul dobja el a fecskenddt egy specialis gylijtéedénybe,
annak alapjan, ahogy orvosa, asszisztense vagya gyogyszerésze javasolta.

. A gylijtdedényt gyermekek eldl elzarva kell tartani!

Ha az eloirtnal tobb Trudexa-t alkalmazott

Ha véletleniil orvosa altal eldirtnal gyakrabban alkalmazta a Trudexa-t azonnal kdz6lje orvosaval.
Orizze meg a kiils6 csomagolast vagy az liveget, abban az esetben is, ha {ires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trudexa-t

Ha elfelejtette beadni az injekcidt,-adja be a kdvetkezd Trudexa adagot rogton, amikor eszébe jutott. A
kovetkezo adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, ugy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Trudexa is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepes fok. Néhany esetben kezelést
igényld, 'sulyos mellékhatas is el6fordulhat.

A mellekhatasok az utolso kezelést kovetden legalabb 5 honapig még bekdvetkezhetnek.

K6zo6lje azonnal orvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o sulyos kitités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet
o duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon
. nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran
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megerdltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezé nehézlégzés, vagy labdagadas
vérképzOszervi betegség tiineteire gyanus jelek jelentkeznek, mint allando laz, véralafutas,
vérzés, sdpadtsag

Ko6z6lje orvosaval amint lehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

fertézésre utalo tiinet, mint 1z, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd
ég06 érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kohogés

fiilztigas

zsibbadas

kettds latas

kar vagy labgyengeség

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Trudexa
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (= 1/10 beteg):

helyi reakcio6 az injekcid beadasanak helyén, (beleértve fajdalom, duzzadas, vordsség vagy
viszketés)

Gyakori (= 1/100 és < 1/10 beteg):

also léguti fertézések (mint horghurut, tiidégyulladas);

felso 1éguti fertézések (meghtilés, orrvaladékozas, orrmellékiireg-fertdzés);
hagyuti fert6zés, ajakherpesz, 6vsomor;

szédiilés (tobbek kozott forgo jellegi szeédiilés, tin. vertigd), fejfajas;
szemgyulladas;

kéhogés, torokfajas;

hanyinger, hasmenés, hasfajas, szajnyalkahartya kifekélyesedés;

magasabb majenzimértékek, borkiiités, viszketés, hajhullas;
kimeriltség-érzés;

laz.

Nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100 beteg):

sulyos fert6zések (mint szepszisvérmérgezés)), iziileti fertdézések, gombafertdzések;
bOrszemolcs;

vérszegénység, alacsony fehérvérsejtszam;

allergias reakciok;

lipidszint-emelkedés, étvagyzavarok;

szorongas, depresszio, almossagérzés és alvasi zavarok;

idegrendszeri elvaltozasok, (mint szklerdzis multiplex és szemideggyulladas), izérzés zavara,
lataszavar;

szapora szivverés érzése, magas vérnyomas;

asztma, légszomj;

hasi tlinetek+(mint hanyinger, emésztési zavar, székrekedés), végbélvérzés;

borelvaltozasok (mint pikkelysomdr, ekcéma vagy fertézések), viszketd borkiiités, elhuzodo
sebgyogyulas;

izomgyengeség;

vizeleteltérések (mint vér a vizeletben, gyakori vizelés);

fokozott menstruacios vérzés;

influenzaszeri tlinetek, mellkasi fajdalom, labdagadas;

Ritka (< 1/1000)

zbldhalyog;
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° borrak;

o pajzsmirigy-betegségek;

o fehérjevizelés.

Tovabbi mellékhatasok, melyeket a Trudexa-val kezelt betegeknél figyeltek meg:
tuberkul6zis és mas opportunista fertézések (az ellenalloképesség gyengiilésekor jelentkezo
fertézések);

tiidobetegségek.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyeb tlinetet észlel, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A TRUDEXA-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A cimkén/buborékfolian/kartondobozon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd:) utdn ne alkalmazza a
Trudexa-t. A lejarati idé a megadott honap utolsd napjara vonatkozik.

Hitészekrényben tarolando (2°C és 8°C). Nem fagyaszthato.
A gyobgyszert a kiils6 csomagolasban kell tartani.
A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékokkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az ovintézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Trudexa 40 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben tiivéddvel: 40 mg adalimumab 0,8 ml steril
oldatban.

Mit tartalmaz a Trudexa

A készitmény hatéanyaga: adalimumab:

Egyéb 6sszetevok: mannit, citromsav-monohidrat, natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfatdihidrat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és desztillalt viz.
Milyen a készitmény kiilleme-és mit tartalmaz a csomagolas

A Trudexa el6retoltott iiveg fecskendd tiivéddvel adalimumab oldatot tartalmaz.

Csomagolasi egységek: 1, eloretdltott fecskendd tiivédovel, korhazi felhasznalasra vagy a beteg
gondozdja altali beadasra, 1 alkoholos torlokenddvel.

A Trudexa injekcios livegben vagy eléretoltott injekcios tollban is kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 SEL

Nagy-Britannia

Gyarto
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Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

Boarapus

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 -1011 Riga

Latvia

Tel: + 371 76055801

E)\LGoa

Abbott.Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aeo@opoc Bovhaypévng 512
GR(17456 Alpog, AbBfva
TnA: +30 21 0 9985-222
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 4652100

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
Neysoyveien 4

N-1376 Billingstad

TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50



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

Silic 233

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

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Ahpog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Latvija

Abbott Laboratories Balties
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.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



A betegtijékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}
BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Trudexa 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcids tollban
Adalimumab

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Orvosatol készenléti adatlapot kap fontos biztonsagi informaciokkal, amit-a‘Trudexa
alkalmazasa eldtt és a Trudexa-val torténd kezelés soran is be kell tartani.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse’orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Trudexa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Trudexa alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni Trudexa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trudexa-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A el e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TRUDEXA ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Trudexa a reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz), pikkelysomorrel jaré iziileti gyulladas
(artritisz pszoriatika) és a csigolyak 0sszecsontosodasaval jaré kisiziileti gyulladasanak (spondilitisz
ankilopoetika) kezelésére szolgal. A gyogyszer csokkenti ezen betegségek gyulladasos folyamatait. A
készitmény hatdanyaga az adalimumab, sejtkultiraban eldallitott emberi monoklonalis antitest. A
monoklonalis antitestek fehérjék, amelyek felismerik és kotddnek bizonyos egyéb fehérjékhez. Az
adalimumab, igy egy specidlis fehérjéhez (tumor nekrozis faktor vagy TNFa) kotddik, amely
gyulladasos megbetegedésekben, mint reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban és spondilitisz
ankilopoetikdban megnovekedett mennyiségben van jelen.

Reumatoid artritisz

A reumatoid artritisz az iziiletek gyulladasos betegsége. Ha On kozépsulyos, vagy stilyos aktiv
reumatoid artritisben szenved, el6szor mas, betegséget befolyasold reumaellenes szerrel, mint a
metotrexatjavasolt kezelni. Ha a kezelésre nem reagal megfelel6 modon, abban az esetben javasolt a
Trudexa alkalmazasa a reumatoid artritisz kezelésére. A Trudexa az iziiletek betegség altal okozott
szerkezeti karosodasanak titemét csokkenti és a fizikai funkciokat javitja.

A Trudexa-t hasznalni lehet sulyos, aktiv és sulyosbodé reumatoid artritiszben eldzetes metotrexat
kezelés nélkiil is.

A'Trudexa lelassitja a betegség okozta iziileti porc és csont karosodast és javitja a fizikai funkciot.
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A Trudexa-t 4ltalaban metotrexattal hasznaljdk. Amennyiben az On kezeldorvosa a metotrexat ad4sat
nem tartja megfelelének, abban az esetben a Trudexa 6nalloan alkalmazhato.

Artritisz pszoriatika
Az artritisz pszoriatika az iziiletek olyan gyulladasos betegsége, amely pszoriazissal tarsul.

Spondilitisz ankilopoetika

A spondilitisz ankilopoetika a gerincoszlop kisiziileteinek és szalagjainak gyulladassal jaro betegsége.
Ha On spondilitisz ankilopoetikdban szenved, eldszor egyéb gyogyszereket kap. Ha nem reagal
megfelelé médon ezekre a gydgyszerekre, abban az esetben a betegség jeleinek és tiineteinek
csokkentése érdekében Trudexa-t fog kapni.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség az emésztdcsatorna gyulladasos korfolyamata. Ha On Crohn:betegségben szenved,
akkor elészor Ont masfajta gyogyszerekkel kezdik el kezelni. Ha ezekre a-gyogyszerekre nem reagal
megfelelden, akkor Trudexa-t kap a betegség okozta panaszok és tiinetek enyhitése céljabol.

2. TUDNIVALOK A TRUDEXA ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Trudexa-t

. Ha On allergias (tlérzékeny) az adalimumabra vagy a Trudexa barmely dsszetevojére.

° Ha On stlyos fertdzésben szenved, beleértve az aktiv tuberkuldzist (lasd ,,Trudexa fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhat6™). Kezelorvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen
fert6zésre utalo tiinete van, mint pl. 14z, sebek, faradtsagérzés, fogaszati problémak.

. Ha On kozépsulyos vagy stlyos szivelégtelenségben szenved. Kezeléorvosaval feltétleniil
kozdlje, ha Onnek volt, vagy van stlyos sziv problémaja (1asd ,, Trudexa fokozott
eloévigyazatossaggal alkalmazhatd™).

Trudexa fokozott elovigyazatossaggal-alkalmazhato

. Ha allergias reakciot észlel, mint mellkasi szoritas, asztmas 1égzés, szédiilés, duzzanat vagy
kitités ne alkalmazza aiTrudexa-t és azonnal forduljon orvoséhoz.

o A fecskendd tiivédé kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez salyos allergias reakciot
valthat ki latexre'¢rzékeny betegeknél. Latexre érzékeny betegek ne érintsék a belso latex
bevonatot.

. A Trudexa alkalmazasa elott, ha fertézésben szenved, mint hosszantart6é vagy helyi fert6zés (pl.

labszarfekély) beszéljen orvosaval. Ha kétségei vannak, forduljon orvosahoz.

o Trudexa-kezelés soran kdnnyebben kaphat fertézéseket, beleértve stlyos fertézéseket,
tuberkul6zist, opportunista fertézéseket és szepszist, melyek ritkan életveszélyesek lehetnek.
Kezelborvosaval feltétleniil kozolje, ha barmilyen fertézésre utalo tiinete van, mint laz, sebek,
faradtsagérzés, fogaszati problémak.

o Trudexa-val kezelt betegeken tuberkuldzis kialakulasat észlelték, igy a kezelés megkezdése
elott kezeldorvosa megvizsgalja a tuberkulozisra utalo jeleket és tiineteket. Részletes orvosi
korelézmény felvételére, mellkasrontgen vizsgalatra és tuberkulin teszt végzésére keriil sor. A
Betegkészenléti adatlapon a vizsgalatok eredményét vezetni kell. Kezeldorvosaval feltétleniil
ko6zolje, ha barmikor tuberkuldzisban szenvedett vagy kozeli kapcesolatban volt barkivel, akinek
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tuberkulézisa volt. Ha a tuberkulézis tlinetei (hosszan tartd kohogés, testsulycsokkenés,
kedvetlenség, hbemelkedés), vagy mas fertdézésre utalo tiinetek jelentkeznek a kezelés alatt vagy
a kezelést kovetden, azonnal kozdlje orvosaval.

Kozolje orvosaval visszatéro fertdzésre utald korelézményét, vagy egyéb allapotot, ami a
fert6zés lehet6ségét fokozza.

Figyelmeztesse orvosat arra, ha 6n hepatitisz B virus (HBV) -hordozo, netan aktiv HBV
fertézésben szenved, vagy feltételezi, hogy hepatitisz B fertdzés veszélye fenyegetheti. A
Trudexa a virushordozdkban ismét aktivalhatja a HBV-t. Egyes ritka esetekben < kiilonosen ha
mads, az immunrendszer miikodését gatld szereket is szed — a HBV ismételt aktivalodasa
¢életveszélyes lehet.

Ha sebészeti vagy fogészati beavatkozas eldtt all tajékoztassa orvosat, hogy Trudexa-
kezelésben részesiil.

Ha szklerdzis multiplex betegségben szenved, kezeldorvosa donti el, hogy a Trudexa-kezelés
alkalmazhat6-e az On esetében.

Trudexa alkalmazasa soran néhany védooltas nem adhat6. Védooltas adasat megeldzden
beszéljen orvosaval.

Enyhe szivelégtelenség és Trudexa-kezelés esetén a szivelégtelenség allapotat orvosanak
szorosan kovetnie kell. Kezel8orvosaval feltétleniil kozoélje, ha Onnek volt;-vagy van sulyos sziv
problémaja. Ha 1j tiinetek kialakulasat vagy a szivelégtelenség tiineteinek rosszabbodasat észleli
(pl. 1égszomj, vagy labdagadas), azonnal k6zolje orvosaval.

Bizonyos betegségekben a szervezet nem termel elég olyan vérsejtet, melyek segitenék a
szervezetet a fert6zés elleni kiizdelemben,(vagy megallitanak a vérzést. Ha csillapithatatlan laza
van, véralafutdsa van, vagy konnyen vérzik €s sapadtnak latszik, értesitse orvosat. Orvosa
eldonti, hogy folytassak-e a kezelést.

Nagyon ritkén el6fordul, hogy a Trudexa-t vagy mas TNF-gatlo gyogyszert szed6 betegeknél
bizonyos daganatfajta jelentkezik: A hosszu ideje sulyos reumatoid artritiszben szenvedd
betegeknek az atlagosnal nagyobb a kockazatuk, hogy nyirokrendszeri daganatuk fejlédjon ki,
melyet limfomanak hivnak. Amennyiben Trudexa-t kap, kockazata fokozodhat. Ezen kiviil,
rendkiviil ritkdn nem melanomas borrak kialakulasat észlelték Trudexa-val kezelt betegeken.

Idiilt obstruktiv tiidébetegségben (in. COPD-ban) szenvedd, TNF-gatloval kezelt betegeken
(nem limfoma természetii) rakos daganatok kialakulasat észlelték Ha On COPD-ba n szenved,
netan erés dohanyos;kérje orvosa tanacsat, hogy vajon a TNF-gatloval végzett kezelés
megfeleld-e az On szamara.

A kezelés ideje alattalkalmazott egyéb gyogyszerek

A Trudexa egyiitt alkalmazhat6 metotrexattal vagy mas a betegséget befolyasolo reumaellenes szerrel
(szulfaszalazin, hidroxiklorokin, leflunomid és arany injekcio), szteroidok vagy fajdalomcsillapitd
készitményekkel beleértve a nem-szteroid gyulladascsokkentoket.

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato gyogyszereket is.

Trudexa-val kezeltek nem kaphatnak anakinra hatéanyagot tartalmazé gyogyszereket. Ha kérdése van,
kérdezze meg orvosat.
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A Trudexa alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Trudexa-t bér ala kell beadni, ezért az ételek és italok aligha befolyasoljak a Trudexa-t.
Terhesség és szoptatas

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészevel.
Trudexa terhességben kifejtett hatdsa nem ismert, igy a Trudexa alkalmazasa terhességbennem
javasolt. Indokolt a terhesség megelozése és megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasa a Trudexa-val
torténd kezelés soran €s a Trudexa-val tortént utols6 kezelést kovetden legalabb 5 honapig.

Az adalimumab anyatejbe torténd kivalasztasa nem ismert.

Ha On szoptat6 anya, a szoptatast Trudexa-val torténd kezelés soran és a Trudexa-val tortént utolso
kezelést kovetden legalabb 5 honapig abba kell hagynia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
A Trudexa valdsziniileg nem befolyasolja ezeket a képességeket.
Fontos informaciok a Trudexa egyes dsszetevoirol

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis gyakorlatilag
natrium mentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TRUDEXA-T?

A Trudexa-t mindig az orvos altal elmondottaknak-megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvesat vagy gyogyszerészét.

Trudexa-t a bor ala (szubkutan) kell beadni. A készitmény szokasos adagja reumatoid artritiszben,
pszoridzisos artritiszben és spondilitisz ankilopoetikaban szenvedo felnéttek részére 40 mg
adalimumab kéthetenként egy adagban-alkalmazva. Crohn-betegségben a szokasos adagolas 80 mg a
0. héten, majd a 2. héttdl kezdve 40 mg-minden masodik héten. Ha rovidebb idon beliil sziikséges
elérni a terapias hatast, akkor orvosa 160 mg-ra novelheti a 0. heti adagot (ez esetben egy nap alatt

4 injekciot kap, vagy két egymast kovetd napon adnak be Onnek 2-2 injekciot). A tovabbiakban 40 mg
Trudexa-t (1 injekciot) kap minden masodik héten. A terapias hatéstol fliggben orvosa heti 40 mg-ra
emelheti az adagot. Trudexa.injekciot az orvos altal meghatarozott ideig kell alkalmazni.

Reumatoid artritiszben @ Trudexa alkalmazasa soran a metotrexat kezelést folytatni kell. Amennyiben
az On kezelGorvosa a metotrexat adasat sziikségtelennek tartja, abban az esetben a Trudexa onalldéan
alkalmazhato.

Ha Onnek reumatoid artritisze van és a Trudexa alkalmazasa sordn nem kap metotrexat kezelést,
abban az esetben kezeldorvosa hetenként 40 mg adalimumab adéasa mellett donthet.

Oninjekciézas

A kovetkez6 Gitmutatd azt ismerteti, miként kell beadnia maganak a Trudexa injekciot eloretoltott
injekcios toll hasznalata esetén. Kérjik, figyelmesen olvassa el az utmutatot és 1épésrol-1épésre hajtsa
végre annak miiveleteit. Az 6ninjekciozas technikajara orvosa vagy az asszisztens tanitja meg Ont.
Csakis az utan vallalkozzék 6ninjekcidzasra, miutan elsajatitotta az injekcio elokészitésének és
beadasanak modjat. Megfeleld gyakorlas utan sajat maganak adhatja be az injekciot, vagy mas
személyt (pl. csaladtagot, ismerdst) kérhet meg erre.
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Elokésziiletek

1.

W

Alaposan mosson kezet.

Vegye el6 az injekciods tollba toltott Trudexa injekciot tartalmazo egyadagos talcat a
hiitészekrénybdl.

Ne razza fel az injekcios toll tartalmat és ne ejtse le a tollat.

Készitse el6 a kovetkezdket egy tiszta feliiletre:

o Egy Trudexa injekciot eloretoltott fecskenddben

o Egy alkoholos torlokendot.

KUPAK-*1"
(SZURKE)]

KUPAK-2"+
(SZILVAKEK)

TORLOKENDOY

Ellendrizze a készitmény felhasznalhatosdgi id6tartamanak végét jelzé ddtumot
(Felhasznalhat6:) az injekcios toll cimkéjén. Ha az itt feltlintetett év és honap mar elmult, akkor
ne adja be a készitményt.

Az injekcios tollat a sziirke szinii (,;1°” jelolésii) kupakkal felfelé tartva ellendrizze a Trudexa
oldat kiillemét a késziilékhazon elhelyezett ablakokon keresztiil. Az oldatnak atlatszénak és
szintelennek kell lennie. Ha zavaros, elszinezodot, netan pelyhes csapadékot vagy lebeg6d
részecskéket tartalmaz, akkor tilos felhasznalni. Ne hasznalja az eléretoltott injekcios tollat
abban az esetben sem, ha atfagyott, illetve ha egy ideig kdzvetlen napsugarzasnak volt kitéve.

ABLAKY

)

TISZTA-FOLYADEK
A
FECSKENDOBENY
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Az injekcié beadasi helyének Kkivalasztasa

1.

Valasszon egy helyet a combjan vagy a hasfalan (a koldokot 6vezo teriileten kiviil).

A helyi irritacié megeldzése érdekében minden alkalommal mas-mas helyre — az el6z6 injekciod
helyétdl legalabb 3 cm tavolsagra — adja be az injekciot.

Ne adja az injekcidt olyan helyre, ahol a bér bepirosodott, megsériilt, vagy kemény. Ezek a
tiinetek fert6zésre utalhatnak.

Hogyan Kkell beadni az injekciét?

1.

Korkoros mozdulattal tordlje le az injekcio beadasanak helyét a mellékelt alkoholos torldvel. Az
injekcid beadasaig ezt a teriiletet mar ne érintse meg.

Vegye egyik kezébe az eloretoltott injekcios tollat; a sziirke szinii védokupaknak (1) lefelé kell
mutatnia. Masik kezével az injekcios toll hossztengelye iranyaban huzza le és dobja el a sziirke
szinll kupakot (1). Ellendrizze, hogy a kupakkal egyiitt a fecskend6 végén elhelyezett kisméreti,
szirke szin{ tlivédot is eltavolitotta-e. Ha igen, akkor szabadda valt az injekcios tl fehér szinii
védohiivelye — ne probalja megérinteni a benne talalhato injekcios tit. NE HELYEZZE
VISSZA A VEDOKUPAKOT, mert ekozben megsériilhet a késziilékben elhelyezett injekcios
ta.

A szilvakék szini (,,2-es” jelolésii) védokupakot az injekcids toll hossztengelye iranyaban
lehuizva tegye szabadda a késziilék fels6 végén elhelyezett, szilvakék szin(i inditogombot. Az
injekcids toll immar tizemkész. A szilvakék szinli inditogombot csak az utdn nyomja meg,
miutan a tollat megfelel6 helyzetbe allitotta az injekcio beadasanak helyén, ugyanis a késziilék
ekkor kifecskendezi az eldre betoltott gyogyszert. NE HELYEZZE VISSZA A
VEDOKUPAKOT, mert ezzel miikodésbe helyezheti az injekcios tollat.

Az injekcié beadasa

1.

2.

Szabad kezével kiméletesen markolja meg az injekcié beadasara kiszemelt teriilet megtisztitott
borét, majd tartsa szilardan a keletkezett borred6t (lasd az abrat).

Tamassza az eloretoltott injekcids toll fehér szinli végét merdlegesen a borfeliiletre, tigyelve
arra, hogy.lassa a késziiléktesten elhelyezett ablakot.

A késziiléktestnél fogva nyomja ra kissé az eléretdltott injekcios tollat az injekcid beadasanak
helyére(amit a masik kezével szilardan rogzit).

Ha készen all az injekcid beadasara, akkor mutato- vagy hiivelykujjaval nyomja le a szilvakék
szinliinditogombot (lasd az abrat). A tii kioldasat hallhato kattanas jelzi; ezzel egyidejlileg
enyhe szarast érez.

Az injekciés oldat maradéktalan befecskendezése érdekében kb. 10 masodpercig
egyenletes nyomast kifejtve nyomja ra az injekcios tollat az injekcid beadasanak — masik
kezével szilardan rogzitett — helyére. Az injekcid beadasanak ideje alatt ne tavolitsa el a tollat a
borérol.
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Az injekcid beadasanak ideje alatt sarga szinii indikator jelenik meg a késziiléktest ablakaban.
Ha ez megsziint mozogni, akkor befejez6dott az injekcid befecskendezése.

Az injekcios tollat a beszuras tengelyében (merdlegesen) tartva.emelje el a borrdl. Az injekcios
ti fehér védohiivelye ekkor eléemelkedik a késziiléktestbdl, majd rogziil a tii hegye felett. Ne
probalja megérinteni a tiit. A fehér szinti véddhiively éppen.ettdl hivatott megévni Ont.

ABLAKTY

] FEHER MEGJELENG-
‘¢——— VEDOHUVELYY SARGA-
~L- INDIKATORY]

Az injekcid beadasanak helyén vércsepp jelenhet meg. Ebben az esetben vattapamaccsal vagy
gézdarabbal 10 masodpercen keresztiil nyomast fejthet ki az injekcid helyére — azt dorzsolni
nem szabad. Ha kivanja, fedje sebtapasszal a beszliras helyét.

Az alkalmazott eszkozok eldobasa

Ne illessze vissza'a védékupakokat az injektorra.

Az orvos, az-asszisztens vagy a gyogyszerész Utmutatasanak megfeleléen haladéktalanul dobja
az injekceids tollat specialis gylijtéedénybe.

A gytjtéedényt gyermekek el6l elzarva kell tartani.

Soha ne‘dobja az injekcios tollat a haztartasi hulladekgyiijté edénybe.

Az eldretoltott toll kizarolag egyszeri alkalommal hasznalhato injekcid beadasara.

Ha az eloirtnal tobb Trudexa-t alkalmazott

Ha'véletleniil orvosa altal el6irtnal gyakrabban alkalmazta a Trudexa-t azonnal kdz6lje orvosaval.
Orizze meg a kiilsé csomagolast vagy az injekcios tollat, abban az esetben is, ha az iires.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trudexa-t
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Ha elfelejtette beadni az injekcidt, adja be a kovetkez6 Trudexa adagot rogtdn, amikor eszébe jutott. A
kovetkezo adagot az eredeti kezelési terv alapjan meghatarozott napon alkalmazza, gy mintha az
el6z6 adagot az eldiras szerinti idépontban adta volna be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Trudexa is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban.nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatas enyhe vagy kozepes fok. Néhany esetben kezelést
igényld, stlyos mellékhatas is el6fordulhat.

A mellékhatasok az utolso kezelést kovetden legalabb 5 honapig még bekovetkezhetnek.

Ko6z6lje azonnal orvosaval, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o sulyos kiiités, csalankiiités vagy mas allergiara utalo tiinet

duzzanat az arcon, kezeken vagy labakon

nehézlégzés vagy nehézség a nyelés soran

megerodltetéskor vagy lefekvéskor jelentkezd nehézlégzés, vagy labdagadas
vérképzOszervi betegség tiineteire gyanus jelek jelentkeznek, mint allando laz, véralafutas,
vérzés, sépadtsag

Koz0blje orvosaval amint Iehetséges, ha az alabbiak koziil barmit észlel:

o fertézésre utald tiinet, mint 1z, gyengeség, sebek, fogaszati problémak, vizeléskor jelentkezd
€g0 érzés

gyengeség vagy faradtsagérzés

kohogés

fiilzGigas

zsibbadas

kettds latas

kar vagy labgyengeség

A fent leirt tiinetek az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelei is lehetnek, melyeket a Trudexa
alkalmazasa soran észleltek:

Nagyon gyakori (> 1/10 beteg):
o helyi reakci6 az injekcio-beadasanak helyén, (beleértve fajdalom, duzzadas, vorosség vagy
viszketés)

Gyakori (= 1/100 és < 1/10.beteg):

also l1éguti fertézések (mint horghurut, tidégyulladas);

fels6 1éguti fertézesek (meghtilés, orrvaladékozas, orrmellékiireg-fertdzés);
hugyuti fert6zés, ajakherpesz, 6vsomor;

szédiilés (tobbek kozott forgd jellegii szédiilés, un. vertigd), fejfajas;
szemgyulladas;

kohoges,torokfajas;

hanyinger, hasmenés, hasfajas, szajnyalkahartya kifekélyesedés;
magasabb majenzimértékek, borkiiités, viszketés, hajhullas;
kimertltség-érzés;

laz.

Nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100 beteg):
. sulyos fert6zések (mint szepszis [vérmérgezés]), iziileti fert6zések, gombafertdzések;
° borszemdolcs;
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vérszegénység, alacsony fehérvérsejtszam;

allergias reakciok;

lipidszint-emelkedés, étvagyzavarok;

szorongas, depresszio, Almossagérzés és alvasi zavarok;

idegrendszeri elvaltozasok, (mint szklerdzis multiplex és szemideggyulladas), izérzés zavara;
lataszavar;

szapora szivverés €rzése, magas vérnyomas;

asztma, légszomj;

hasi tlinetek (mint hanyinger, emésztési zavar, székrekedés), végbélvérzés;

borelvaltozasok (mint pikkelysomor, ekcéma vagy fert6zések), viszketd borkiiités,.elhuzodo
sebgyogyulas;

izomgyengeség;

vizeleteltérések (mint vér a vizeletben, gyakori vizelés);

fokozott menstruacios vérzés;

influenzaszer( tiinetek, mellkasi fajdalom, 1abdagadas;

Ritka (< 1/1000)

o zbldhalyog;

o borrak;

o pajzsmirigy-betegségek;
o fehérjevizelés.

Tovabbi mellékhatasok, melyeket a Trudexa-val kezelt betegeknél figyeltek meg:

tuberkulo6zis és mas opportunista fertézések (az ellenalloképesség gyengiilésekor jelentkezd
fertézések);

tiidobetegségek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL A TRUDEXA-T'TAROLNI?

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A cimkén/buborékfolian/kartondobozon feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhatd:) utdn ne alkalmazza a
Trudexa-t. A lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Huitészekrényben tarolando/(2°C és 8°C). A gyogyszert a kiilsé csomagolasban kell tartani. Nem
fagyaszthato.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékokkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az ovintézkedések elosegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Trudexa 40 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeids tollban: 40 mg adalimumab 0,8 ml steril
oldatban.

Mit tartalmaz a Trudexa

A'készitmény hatoanyaga: adalimumab.
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Egyéb 0sszetevok: mannit, citromsav-monohidrat, natrium-citrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, natrium-hidroxid és desztillalt viz.
Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Trudexa el6retdltott injekeios toll egyszer hasznalatos, sziirke/szilvakék szini injekcios eszkoz,
amely Trudexa oldattal toltott tiveg fecskendot tartalmaz. Két védOkupakja koziil a sziirke sziniit ,,17
jelzés, a szilvakék sziniit ,,2” jelzés azonositja. Az injekcios toll mindkét oldalan elhelyezett ablakon
keresztiil ellendrizhet6 a fecskenddben talalhatdo Trudexa oldat mennyisége.

Csomagolasi egységek: 1, 2, 4, vagy 6 el6retoltott injekcios toll. Az injekeiods tollhoz 1(alkoholos
torlokendo tartozik. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriilkereskedelmi forgalomba. A Trudexa
injekcios livegben vagy eldretoltott fecskenddben is kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL
Nagy-Britannia

Gyarto

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Teél/Tel: +32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
bbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C-A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. r. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka OfficeiPark 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-160 00Praha 6 Malta.
Tel: + 420267 292 111 Tel: + 356 22983201
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Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Mazx-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV -1011 Riga

Latvia

Tel: + 371 76055801

EAlLada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Ahpog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

Silic 233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatan 2

I1S-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Neysoyveien 4

N-1376 Billingstad

TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n® 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176
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Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvunpog

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewedpog Boviwaypévng 512
GR 174 56 Ahpog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

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

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6.4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355

A betegtajékoztaté engedélyezésének diatuma: {EEEE/HH}
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