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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Trudexa w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia-stawow o umiarkowanym i cigzkim nasileniu u
dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie

choroby, w tym metotreksat, okazata sig-niewystarczajaca.

. leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzedniojleczeni metotreksatem.

Produkt Trudexa mozna stosowa¢ w.monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt leczniczy Trudexa stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postgpu
uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Trudexa jest wskazana w leczeniu czynnego i postgpujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne, zmniejszajace nasilenie
choroby, okazatasi¢ niewystarczajaca.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem
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oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego leczenia lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych. W celu indukcji leczenia produkt Trudexa nalezy
podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami. Produkt Trudexa mozna podawa¢ w monoterapii, jesli
kortykosteroidy sa Zle tolerowane lub gdy dalsze leczenie kortykosteroidami jest niewskazane (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Trudexa powinni rozpoczynac¢ i nadzorowaé lekarze specjaliSci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego
zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub choroby Le$niowskiego-
Crohna. Pacjenci leczeni produktem Trudexa powinni otrzymac¢ specjalng karte informujaca o
mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami
wstrzykiwac sobie produkt Trudexa, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte

kontrolna.

W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy zoptymalizowaé stosowanie innego leczenia
skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi).

Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Trudexa dla dorostych chorych/ma reumatoidalne zapalenie stawow wynosi
40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.
W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Trudexa mozna kontynuowac¢ podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. Odnosnie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi
nasilenie choroby, patrz punkty 4.4 1 5.1.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentéw, u ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w

tygodniu.

Luszczycowe zapalenie stawdw-i.zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka produktu Trudexa dla pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow i z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.

Dostepne dane wskazuja, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczna nastgpuje
zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia

wskazana jest u.pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany.schemat dawkowania produktu Trudexa w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna o cigzkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac
nastgpujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako cztery
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni) i 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wigksze
podczas indukcji.



Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Trudexa, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrocity, mozna ponownie zacza¢ podawanie produktu Trudexa.
Doswiadczenie zwiazane z wznowieniem podawania po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.

Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie z
zaleceniami praktyki kliniczne;j.

U pacjentoéw, u ktdrych nastapito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywno$ci dawkowania do 40 mg produktu Trudexa co tydzien.

U pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze byé¢-korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nieodpowiadajacego

na leczenie w tym okresie czasu nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci.

Niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania produktu Trudexa w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia-takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjentéw nalezy poddawac¢ doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych
zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem Trudexa. Eliminacja adalimumabu z
ustroju moze trwac nawet 5 miesigcy 1 w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Trudexa nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym z
przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia.

Pacjentéw;u ktorych w czasie leczenia produktem Trudexa wystapi nowe zakazenie nalezy poddaé
doktadnym badaniom kontrolnym. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie, podawanie
produktu Trudexa nalezy wstrzymac¢ do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac
ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu Trudexa u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w
skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.



Podczas stosowania produktu Trudexa informowano o powaznych zakazeniach, posocznicy, gruzlicy i
innych zakazeniach oportunistycznych tacznie ze zgonami.

Powazne zakazenia

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko wystgpowania powaznych zakazen-u
pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa, a doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu
potwierdzaja te obserwacje. Szczegolnie istotne sa takie zakazenia, jak zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznica.

Gruzlica

Istnieja doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Nalezy podkresli¢, ze w
wigkszosci tych doniesien informowano o gruzlicy pozaptucnej, tzw. rozsiane;j,

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom w
celu wykluczenia zar6wno czynnego jak i nieczynnego (utajonego) zakazenia gruzlica. Ocena
powinna obejmowac szczegdtowy wywiad w kierunku przebytej gruzlicy-lub mozliwego
wczesniejszego narazenia pacjentdow na kontakt z chorymi na gruzlicg oraz wczesniejszego i (lub)
prowadzonego obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki
piersiowej (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢ odnotowanie tych badan
w karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢.o ryzyku falszywie ujemnych
skornych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko cherych pacjentéw lub pacjentéw z
uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolnotozpoczaé leczenia produktem Trudexa
(patrz punkt 4.3).

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa nalezy
zastosowac odpowiednia profilaktyke przeciwgruzlicza zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W tej
sytuacji nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwiazane z
leczeniem produktem Trudexa.

Pacjentow nalezy poinstruowacé, aby zglaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych (np.uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan
podgoraczkowy) wskazujacych nazakazenie gruzlica w czasie leczenia produktem Trudexa lub po
jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

Istnieja doniesienia o powaznych i cigzkich zakazeniach oportunistycznych w zwiazku z leczeniem
produktem Trudexa, na‘przyktad zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii, rozsianej
histoplazmozie, listeriozie i aspergilozie.

Jesli pacjent otrzymujacy produkt Trudexa wykazuje utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas lub
nietypowe objawy.podmiotowe i przedmiotowe zakazen lub ogolnego pogorszenia stanu zdrowia,

nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania wystepujacych przewaznie zakazen oportunistycznych.

Reaktywaejazapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV, otrzymujacych antagonist¢ TNF w tym produkt Trudexa,
wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa, pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV
nalezy poddac ocenie w kierunku oznak wczesniejszego zakazenia HBV. Nosicieli HBV, ktorzy
wymagaja leczenia produktem Trudexa, przez caty okres terapii i przez kilka miesigcy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawoéw podmiotowych i przedmiotowych



czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji o leczeniu pacjentéw bedacych
nosicielami wirusa HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z antagonistami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentoéw, u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu Trudexa i rozpoczac stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Trudexa, w rzadkich przypadkach wiazanoz
wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie produktu-Trudexa u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego, ktore ' wystepowaty
wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity.

Reakcje alergiczne

Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w/czasie podskornego
podawania produktu Trudexa w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych niezbyt cz¢sto
obserwowano nienasilone reakcje alergiczne zwiazane z przyjmowaniem produktu Trudexa. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, bardzo rzadko informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w
tym anafilaksji po podaniu produktu Trudexa. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub
innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Trudexa i
rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on powodowac cigzkie reakcje
alergiczne u pacjentow wrazliwych na lateks.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Trudexa nie
stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin lub zmian w liczbie komorek-efektorowych T i B i komoérek NK,
monocytow/makrofagdw oraz granulocytow obojgtnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czg$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chioniaka u pacjentdw otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystgpowaty rzadko. Ponadto ryzyko wystapienia chtoniaka jest wigksze u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwalym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
komplikuje oceng ryzyka!Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka
wystapienia chtoniakéw.lub innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentdow leczonych produktem z
grupy antagonistow TINF.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
pacjentow kontynuujacych leczenie, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy podczas stosowania
produktu Trudexa. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é rozwazajac zastosowanie
produktu Trudexa u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu, innego srodka przeciw
TNF,u.pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gldwnie ptuc lub glowy i szyi, u
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.
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Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwiazku
ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Trudexa niezbyt czgsto zgtaszano
zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu
widzenia niedobor krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujacym
produkt Trudexa nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca si¢
goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Trudexa u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentna szczepionke przeciw-pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentna szczepionkg przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Pacjencileczeni produktem Trudexa
moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca i zwigkszona $Smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych produkt Trudexa informowano rowniez.o przypadkach pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Trudexa u pacjentow z tfagodna
niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Trudexa jest przeciwwskazana w umiarkowane;j i
cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem Trudexa u
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ nowe objawy,.zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito
pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Trudexa moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dhugookresowego leczenia produktem Trudexa na rozwdj chorob
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Trudexa u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zespo6t toczniopodobny i oznaczenie przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie
nalezy kontynuowac leczenia produktem Trudexa (patrz punkt 4.8).

Réwnoczesne podawanie antagonisty TNF i1 anakinry

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano rownoczesnie
anakinrg i etanercept, bgdacy innym antagonista TNF, bez dodatkowych korzysci w poréwnaniu do
stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystapic¢
w wyniku stosowania anakinry w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca si¢ zatem
stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Operacje.chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Trudexa jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres
pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Trudexa nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia
oraz podja¢ odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania
artroplastyki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa jest ograniczone.



Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac¢ na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
produkt Trudexa nie pogarsza zwgzen, ani ich nie powoduje.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu Trudexa u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow-i
luszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz u pacjentow
przyjmujacych rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat byto mniejsze, gdy ‘produkt Trudexa
podawano z metotreksatem w poroéwnaniu do stosowania w monoterapii. Podawanie/produktu
Trudexa bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia sig przeciwcialy zwigkszenie klirensu i
zmnigjszenie skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

4.6 Ciazailaktacja
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Trudexa w czasie ciazy.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wykazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego. Nie sg dostgpne przedkliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej i wptywie adalimumabumna ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF,, adalimumab podawany w okresie ciagzy mogiby wptywac
na prawidtowa odpowiedz immunologiczna u noworodka: Nie zaleca si¢ podawania adalimumabu w
okresie cigzy. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca si¢ bezwzglednie stosowanie odpowiednich
metod zapobiegania ciazy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Trudexa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy adalimumab wydziela si¢ do mleka kobiecego lub wchtania do ustroju po spozyciu.

Poniewaz jednak ludzkie immunoglobuliny‘sa wydzielane do mleka matki, dlatego kobietom nie
wolno karmi¢ piersia przez co najmniej-pi¢¢ miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Trudexa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Badania kliniczne

Produkt Trudexa badano u 5293 pacjentéw w kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych
przez okres-do/60 miesigcy. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o-krotkim i dlugim przebiegu choroby oraz pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, z
zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa i chorobg Le$niowskiego-Crohna. Dane w Tabeli 1
pochodza z kontrolowanych badan klinicznych (I-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM) (opisanych w
punkeie 5.1), w ktorych bralo udziat 3271 pacjentéw otrzymujacych produkt Trudexa oraz 1809
pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza w okresie prowadzenia
badania kontrolowanego.



Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach -IX,
CLASSIC I, GAIN i CHARM prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udzialem grup
kontrolnych wynosit 5,7% dla pacjentow przyjmujacych produkt Trudexa i 5,3% dla pacjentéw z grup
kontrolnych.

Zdarzenia niepozadane, wskazujace przynajmniej na mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem
adalimumabu w badaniach [-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM, zaréwno objawy kliniczne jak-i
wyniki badan laboratoryjnych, uszeregowano wg uktadow narzadowych i czegsto$ci wystepowania
(bardzo czesto = 1/10, czegsto = 1/100 do < 1/10, niezbyt czgsto = 1/1 000 do < 1/100 i rzadko

< 1/1 000) w Tabeli 1 ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Uklad narzadowy Czestosé Reakcje niepozadane

wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czegsto zakazenia dolnych drog oddechowych (w tym
pasozytnicze zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), zakazenia

wirusowe (Witym grypa, zakazenia wirusem
opryszczKi), drozdzyca, zakazenia bakteryjne
(w tym/zakazenia drog moczowych), zakazenia
gornych drog oddechowych

Niezbyt czgsto zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica,
histoplazmoza), posocznica, ropien, zakazenia
stawow, zakazenia ran, zakazenia skory (w
tym zapalenie tkanki tacznej i liszajec),
grzybice powierzchniowe (w tym skory,
paznokci i stop)

Rzadko martwicze zapalenie powigzi, wirusowe
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
zapalenie uchytka

Nowotwory tagodne, ztosliwe i |“Niezbyt czgsto | brodawczak skory
nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) Rzadko chloniak, guzy narzadéw miazszowych (w tym
piersi, jajnika, jadra), rak ptaskokomorkowy
skory

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto limfopenia

chlonnego

Niezbyt czgsto | neutropenia (w tym agranulocytoza),
leukopenia, zmniejszenie liczby ptytek krwi,
niedokrwisto$¢, uogélnione powigkszenie
weztow chtonnych, leukocytoza

Rzadko niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowosé
samoistna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto toczen rumieniowaty uktadowy, obrzek
immunologicznego naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢ na leki,

alergia sezonowa




Rzadko

choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia gruczotu tarczowego (w tym wole)
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto hipokaliemia, zwigkszenie st¢zenia lipidow,
odzywiania zaburzenia taknienia (w tym anoreksja),
zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
krwi
Rzadko hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia nastroju, niepokoj (w tym
nerwowos$¢ i pobudzenie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto zawroty glowy (w tym(o$rodkowe zawroty
glowy), bole glowy, neurologiczne zaburzenia
czucia (W tym parestezje)

Niezbyt czgsto omdlenia, migrena, drzenia mi¢$niowe,
zaburzenia snu

Rzadko stwardnienie rozsiane

Zaburzenia oka Czgsto zakazenie, podraznienie lub zapalenie oka

Niezbyt czgsto | zabutzenia widzenia, zaburzenia czucia
0cznego

Rzadko zapalenie catej gatki ocznej, zapalenie
teczowki, jaskra

Zaburzenia ucha i bl¢dnika Niezbyt.czgsto | szumy uszne, dolegliwo$ci uszne (w tym bol i
obrzek)

Rzadko utrata shuchu
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | niemiarowos¢, tachykardia, kotatanie
Rzadko zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ tetnicy
wiencowej, dtawica piersiowa, wysigk
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | nadcisnienie t¢tnicze, zaczerwienienie skory z
uczuciem goraca, krwiak

Rzadko Zwezenie naczyn, zwezenie aorty, zakrzepowe
zapalenie zyt, tetniak aorty

Zaburzenia.uktadu Czegsto kaszel, bol jamy nosowo-gardlowe;j

oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czgsto astma, duszno$¢, dysfonia, przekrwienie nosa

Rzadko obrzek phuc, obrzek gardta, wysigk optucnowy,

zapalenie optucnej
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Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Niezbyt czgsto

biegunka, béle brzucha, zapalenie i
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci

krwotok z odbytnicy, zapalenie zotadka,
wymioty, niestrawnos$¢, wzdecie brzucha,
zaparcia

Rzadko zwezenie jelitowe, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jelit, zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog Czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow
zotciowych watrobowych
Rzadko martwica watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto wysypka, zapalenie skory i wyprysk, $wiad,
podskornej wypadanie wlosow
Niezbyt czgsto | pokrzywka, luszczyca, wybroczyny i
zwigkszenie wystepowania krwiakow
podskoérnych;.plamica
Rzadko rumien wielopostaciowy, zapalenie tkanki
podskorne;j
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto bole'miesniowo-szkieletowe
szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto) | krwiomocz, zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych objawy ze strony pecherza moczowego i cewki
moczowej
Rzadko biatkomocz, bole nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia cyklu miesiaczkowego i
nieprawidlowe krwawienia z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol,
obrzek, zaczerwienienie lub §wiad)

goraczka, zmegczenie (w tym astenia i zte
samopoczucie)

bole w klatce piersiowej, obrzeki, objawy
grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j
we krwi, wydtuzenie czasu kaolinowo-
kefalinowego, obecnos¢ autoprzeciwciat

Urazy; zatrucia i powiktania po
zabiegach

Niezbyt czesto

przypadkowe zranienia, zaburzenia gojenia
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Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, u 16% pacjentéw leczonych produktem Trudexa
wystapily odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien i (lub) §wiad, krwotok, bol lub obrzek) w
porownaniu do 10% pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza. Na 0g6t
odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania leku.

Zakazenia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, wspotczynnik zakazen wynosit 1,49-na
pacjentorok u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,42 na pacjentorok u pacjentow
otrzymujacych placebo Iub czynna substancj¢ porownawcza. Byly to przede wszystkim zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i zakazenia drog moczowych. Wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata stosowanie produktu Trudexa po ustapieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen wynosita 0,03 na pacjentorok u pacjentow leczonych
produktem Trudexa i 0,03 na pacjentorok u pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynna substancje
porownawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych produktu Trudexa, zgtaszano cigzkie zakazenia
(w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z doniesieniami o
gruzlicy (w tym gruzlicy prosdéwkowej i pozaptucnej) oraz o inwazyjnych zakazeniach
oportunistycznych (np. rozsiana histoplazmoza, zapalenie pluc;spowodowane przez Prneumocystis
carinii, aspergiloza i listerioza). Wigkszo$¢ przypadkow gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych
o$miu miesiecy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory ztosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne

W czasie kontrolowanych badan w ramach dziesigciu-badan klinicznych produktu Trudexa trwajacych
co najmniej 12 tygodni (I-IX i CHARM) u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub choroba Lesniowskiego-Crohna, obserwowany wspotczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skory nie
bedacy czerniakiem, wynosit 5,7 (3,3, 10,1).na 1000 pacjento-lat u 2887 pacjentow leczonych
produktem Trudexa w poréwnaniu do wspotczynnika 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 pacjento-lat u 1570
pacjentow z grup kontrolnych (mediana.czasu trwania leczenia wynosita 5,7 miesigcy u pacjentow
leczonych produktem Trudexa oraz 5,5 miesigcy u pacjentdow z grup kontrolnych). Wspdtczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakow skory, nie bedacych czerniakiem, wynosit 7,6 (4,7,
12,4) na 1000 pacjento-lat u pacjentow leczonych produktem Trudexa oraz 2,0 (0,5, 8,2) na 1000
pacjento-lat u pacjentdow z grup kontrolnych. Z tych rakoéw skory, wspoétczynniki wystgpowania (95%
przedziat ufno$ci) rakow ptaskokomorkowych wynosity 2,4 (1,0, 5,7) na 1000 pacjento-lat u
pacjentow leczonych produktem Trudexa i 0 na 1000 pacjento-lat u pacjentow z grup kontrolnych.
Wspolezynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci) chtoniakéw wynosit 1,0 (0,2, 3,8) na 1000
pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 pacjento-lat u
pacjentéw z grup kontrolnych.

Gdy rozpatrywano tacznie czesci dziesigciu badan klinicznych (I-1X i CHARM), w ktorych
uczestniczyty,grupy kontrolne oraz trwajace obecnie badania otwarte stanowiace ich przedtuzenie, o
medianie czasu trwania wynoszacej okoto 2 lat, obejmujace 4843 pacjentow i ponad 13000 pacjento-
lat terapii;;obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych, innych niz chtoniak i
raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 13,6 na 1000 pacjento-lat. Obserwowany
wspotezynnik wystepowania rakéw skory nie bedacych czerniakiem wynosi okoto 9,0 na 1000
pacjento-lat, a zaobserwowany wspolczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,2 na 1000
pacjento-lat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003, gtdwnie u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, zglaszany wspotczynnik wystgpowania nowotworow ztosliwych, innych niz
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chtoniaki i raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 1,7 na 1000 pacjento-lat. Zgtaszane
wspotczynniki wystepowania rakow skory nie bedacych czerniakami i chtoniakéw wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,4 na 1000 pacjento-lat (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow badano wielokrotnie na obeenos¢
autoprzeciwciat (badanie I-V). W tych badaniach klinicznych, u 11,9% pacjentéw leczonych
produktem Trudexa i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynna substancje¢ poréwnawcza,
ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczgciem badania-stwierdzono
dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwéch pacjentow z 3441 leczonych produktem Trudexa, we
wszystkich badaniach stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i tuszczycowym zapaleniu
stawow, pojawity si¢ objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U Zadnego z pacjentéw nie wystapito toczniowe
zapalenie nerek lub objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Badania kliniczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow. W kontrolowanych badaniach klinicznych
reumatoidalnego zapalenia stawow (badania I-1V) zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) byto podobne u pacjentéw otrzymujacych adalimumab lub placebo. U pacjentow z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (czas trwania choroby mniej niz 3 lata) (badanie V),
zwigkszenie aktywnosci AIAT wystgpowato czgsciej w ramieniu, w ktérym stosowano leczenie
skojarzone (Trudexa/metotreksat) w poréwnaniu do ramienia, w ktorym stosowano metotreksat w
monoterapii lub do ramienia, w ktorym stosowano produkt Trudexa w monoterapii.

Badania kliniczne w tuszczycowym zapaleniu stawow.;Zwigkszenie aktywnosci AIAT u pacjentéw z
luszczycowym zapaleniem stawow (badania VI-VIL). wystepowalo czgsciej niz u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, uczestniczacych w badaniach klinicznych.

We wszystkich badaniach (I-VII) u pacjentow.ze-zwigkszona aktywnos$cia AIAT nie obserwowano
zadnych objawow 1 w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto przejsciowe i powracato
do normy w czasie dalszego leczenia.

Badania kliniczne w chorobie Lesniowskiego-Crohna. W kontrolowanych badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci AIAT byto podobne u pacjentdow otrzymujacych adalimumab lub placebo.

Dodatkowe reakcje niepozadane porwprowadzeniu produktu do obrotu lub w badaniach klinicznych
fazy IV

W Tabeli 2 przedstawiono dodatkowe reakcje niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do
obrotu lub w badaniach klinicznych fazy IV.

Tabela 2
Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu i w badaniach fazy IV

Uklad narzadowy Reakcja niepozadana

Zaburzenia'watroby i drog zoélciowych reaktywacja zapalenia watroby typu B

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki choroba $rodmiazszowa ptuc, w tym zwidknienie

piersiowej i srodpiersia ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j zapalenie naczyn skory
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Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja anafilaktyczna

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:(LO4AA17

Mechanizm dziatania

Adalimumab wiaze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczna czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcjg z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$é ICs wynosi 1-2 x 107" M).

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu produktem Trudexa u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)) oraz stgzenia cytokin (I:-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczgciem leczenia. Po podaniu produktu Frudexa zmniejszeniu ulegly rowniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialna za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych produktem Trudexa zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Szybkie zmniejszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego obserwowano rowniez u pacjentdw z choroba
Lesniowskiego-Crohna.

Badania kliniczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw

W badaniach klinicznych produkt Trudexa oceniono u ponad 3000 pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Niektorych pacjentéw leczono przez okres do 60 miesigcy. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo produktu Trudexa w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z udziatem grup
kontrolnych.

W badaniu/d oceniono 271 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci bez powodzenia
leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie choroby,
skuteczno$¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w
tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 10 do

25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg produktu Trudexa lub placebo podawano co drugi
tydzien przez 24 tygodnie.
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W badaniu II oceniono 544 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztosci byli bez
powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie
choroby. Podawano im produkt Trudexa w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknigciu podskornym co
drugi tydzien i placebo w pozostatych tygodniach lub produkt Trudexa co tydzien przez 26 tygodni.
Grupie nie otrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno bylto
przyjmowac innych lekéw przeciwreumatycznych zmniejszajacych nasilenie choroby.

W badaniu III oceniono 619 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, skuteczno$¢ metotreksatu w
dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna
i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 12,5 do 25 mg raz w tygodniu. W
badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywata wstrzyknigcia placebo co tydzien przez 52
tygodnie. Druga otrzymywata 20 mg produktu Trudexa co tydzien przez 52 tygodnie. Trzecia grupa
otrzymywata 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo w pozostatych
tygodniach. Nastgpnie pacjenci byli wiaczeni do badania prowadzonego metoda otwartej proby, w
ktérym kontynuowano podawanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez okres do 60
miesigey.

W badaniu IV u 636 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o umiarkowanym i
cigzkim nasileniu, w wieku = 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci,
albo nigdy nie przyjmowali innych lekéw przeciwreumatycznych.zmniejszajacych nasilenie choroby,
albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to takie.leki, jak metotreksat, leflunomid,
hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 40 mg produktu Trudexa lub do grupy otrzymujacej placebo co drugi tydzien przez

24 tygodnie.

W badaniu V oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw ($redni czas trwania choroby mniej niz 9-miesi¢cy) o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatus Przez 104 tygodnie w badaniu oceniono skuteczno$é
skojarzonego leczenia produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien i metotreksatem, produktem
Trudexa 40 mg co drugi tydzien w monoterapii oraz metotreksatem w monoterapii, w zmniejszaniu
nasilenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawow w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach I, I1 i III oraz drugorzgdowym punktem
koncowym w badaniu IV byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR (ang.
American College of Rheumatology) w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania V byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR w 52.
tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzgdowym punktem koncowym badania [II i V w

52. tygodniu byto opdznienie postgpu choroby (stwierdzone badaniem radiologicznym).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania III byly réwniez zmiany w jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

Odsetek pacjentow leczonych produktem Trudexa, ktorzy uzyskali odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali
ACR byt podobny w badaniach I, II i III. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co drugi
tydzien przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Badanie I"** Badanie II*** Badanie IIT**
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Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa® | Placebo/MTX® Trudexa®/
MTX® MTX® n=110 n=113 n=200 MTX®
n=60 n=63 n=207
ACR 20
6 miesiecy 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 miesigcy NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 miesiecy 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 miesigcy NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 miesigcy 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 miesigcy NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Badanie I w 24. tygodniu, badanie II w 26. tygodniu, badanie III w 24. i 52. tygodniu
® 40 mg produktu Trudexa podawane co drugi tydzien

“ MTX = metotreksat

NA = nie dotyczy

**p < 0,01, Trudexa w poréwnaniu z placebo

W badaniach I-1V wszystkie sktadniki kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba bolesnych i
opuchnigtych stawow, ocena aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza i przez
pacjenta, wspotczynnik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci. CRP (mg/100 ml)) poprawity sig w
tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III poprawa
utrzymywata si¢ do 52. tygodnia witacznie. Ponadto, wskaznik odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
ACR utrzymywat si¢ u wigkszo$ci pacjentow obserwowanych.do 104. tygodnia uczestnictwa w
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby. 114 z 207 pacjentow kontynuowato leczenie
produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez 60 miesi¢cy. Sposrod nich u 86, 72 1 41 pacjentow
odpowiedz w skali ACR wynosita odpowiednio 20/50/70 w 60. miesiacu.

W badaniu IV odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentéw leczonych produktem Trudexa ze standardowa
opieka byta statystycznie istotnie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo ze standardowa
opieka (p <0,001).

W badaniach I-1V, pacjenci leczeni produktem Trudexa osiagneli statystycznie istotne odpowiedzi 20 i
50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy'otrzymujacej placebo juz w tydzien lub dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia.

W badaniu V z udzialem pacjentdow zwczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorym nie
podawano wczeséniej metotreksatu, leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem
doprowadzito w 52. tygodniu do-szybszej i istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie w skali ACR niz
metotreksat stosowany w monoterapii i produkt Trudexa w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty
si¢ w 104. tygodniu (patrz. Tabela 4).

Tabela 4: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz MTX Trudexa | Trudexa/MTX | Wartosé p® | Wartos¢ p® | Wartosé p°
n=257 n=274 n=268

ACR 20

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

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

52. tydzien 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
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p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W 52. tygodniu, 42,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone produktem Trudexa i
metotreksatem, osiagngto stan remisji klinicznej (DAS28 < 2,6) w porownaniu do 20,6% pacjentow,
ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali-produkt
Trudexa w monoterapii. Leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem przewyzszato pod
wzgledem klinicznym 1 statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001) i produktu-Trudexa w
monoterapii (p < 0,001), jesli idzie o osiagnigcie matego nasilenia choroby u pacjentéw z niedawno
rozpoznanym umiarkowanym i ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow. Odpowiedz na obydwa
rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych produktem Trudexa wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmiang¢ w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp i jej sktadnikach,
skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar stawowych, Po 6 i 12 miesiacach pacjenci
leczeni produktem Trudexa i metotreksatem wykazywali w badaniu radiologicznym statystycznie
znamiennie mniejszy postgp zmian niz pacjenci otrzymujacy-wytacznie metotreksat (patrz Tabela 5).
Dane uzyskane w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby wskazuja, ze zmniejszenie szybko$ci
postgpowania uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 60 miesigcy w tej podgrupie
pacjentow. 113/207 pacjentéw pierwotnie leczonych produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien
oceniano radiologicznie po 5 latach. Sposrdd tych pacjentow 66 nie wykazato postepdw uszkodzenia
strukturalnego, co definiowano jako zmiang w catkowitej skali Sharp — TSS (ang. Total Sharp Score)
wynoszaca zero lub mnie;j.

Tabela 5: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III

Placebo/ TRUDEXA/MTX | Placebo/MTX- Wartos¢ p
MTX? 40 mg co drugi | TRUDEXA/MTX
tydzien (95% przedziat
ufnosci®)
Calkowita skala Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Skala oceny nadzerek 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Skala oceny - ZSS* 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

¥ MTX = metotreksat

®95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji miedzy metotreksatem i produktem Trudexa
‘ na podstawie analizy rang
4 7SS - zwezenie szpar. stawowych

W badaniu V, strukturalne uszkodzenie stawéw oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w
modyfikowanej catkowitej skali Sharp (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Warto$é p* | Wartos¢ p° | Warto$é p°
(95% przedziat (95% przedziat (95% przedziat
ufnosci) ufnos$ci) ufnos$ci)
Calkowita 5,74,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skala Sharp
Skala 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
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oceny
nadzerek

Skala 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
oceny Z3S

p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$é p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentdw bez postepdw choroby (zmiana‘wartosci
wyjsciowe]j zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp < 0,5) byt istotnie wigkszy wprzypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem (odpowiednio 63,8% i 61,2%) w porownaniu do
stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%, p < 0,001) i produktu Trudexa
w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

Jako$¢ zycia i1 sprawnos¢ fizyczna

Zwiazana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i sprawnos¢ fizyczna oceniano przy pomocy wskaznika
niepetosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. HAQ) w czterech oryginalnych
odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych badaniach klinicznych i stanowito to okreslony wczesniej
glowny punkt koncowy w 52. tygodniu badania III. Wszystkie dawki/schematy dawkowania produktu
Trudexa w wymienionych czterech badaniach doprowadzity w. 6. miesiacu do istotnej statystycznie
wigkszej poprawy wyjsciowego wskaznika niepelnosprawnesci HAQ w poroéwnaniu do placebo, a w
badaniu III to samo zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skréconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania produktu Trudexa w wymienionych
czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano.statystycznie istotna ,,Punktacj¢ zbiorcza badania
fizykalnego” (PCS) oraz statystycznie istotna punktacje dotyczaca dolegliwosci boélowych i witalnosci
dla dawki 40 mg co drugi tydzien. Stwierdzono, statystycznie istotne zmniejszenie meczliwosci
mierzonej w punktacji oceny czynno$ciowej leezenia chorob przewlektych (FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktorych to oceniano (badania I, III i IV).

W badaniu III, prowadzonym metoda otwartej proby, zwiazana z leczeniem poprawa stanu
czynno$ciowego utrzymywata si¢ do 260; tygodnia wiacznie (60 miesigcy). Poprawe jakosci zycia
mierzono do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V, poprawa wskaznika niepetnosprawnos$ci HAQ oraz sktadowa badania fizykalnego
punktacji SF 36 wykazaty w 52:tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu w
monoterapii i produktu Trudexa w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia
wlacznie.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentdéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu
badano stosowanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien w dwoch badaniach klinicznych z
grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo - badanie VI i VII. W badaniu VI, trwajacym 24
tygodnie leczeniu poddano 313 dorostych pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Okoto 50% tych pacjentéw przyjmowato metotreksat. W badaniu
VII, trwajgcym 12 tygodni, leczeniu poddano 100 pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie choroby.

Dowody potwierdzajace skuteczno$¢ produktu Trudexa u pacjentow z artropatia tuszczycowa

przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa sa niewystarczajace ze wzgledu na mata
liczbe badanych pacjentow (patrz Tabela 7).
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Tabela 7: Odpowiedz w skali ACR w badaniach luszczycowego zapalenia stawéw z grupami
kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Badanie VI Badanie VII
Odpowiedz Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
12. tydzien 14% 58% 16% 39%:
24. tydzien 15% 57% N/A N/A
ACR 50
12. tydzien 4% 36% 2% 25%
24. tydzieh 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70
12. tydzien 1% 20% 0% 14%°
24. tydzien 1% 23% N/A N/A

**% - p <0,001 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i placebo
* - p <0,05 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i‘placebo
N/A - nie dotyczy

W badaniu VI odpowiedzi w skali ACR byty podobne w przypadku rownoczesnego leczenia
metotreksatem i bez takiego leczenia. W 24. tygodniu, pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazali
poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej przy pomocy HAQ 1/,;Skroconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

W dwoch randomizowanych, trwajacych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba oceniano produkt Trudexa 40 mg podawany co drugi tydzien u 393
pacjentdow z czynnym zesztywniajacym zapaleniem'stawdw kregostupa (przed przystapieniem do
badania $rednia punktowa ocena aktywnos$ci choroby [wskaznik aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa Bath (BASDAI)]'wynosita 6,3 we wszystkich grupach), u ktérych
odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie byta niezadowalajaca. 79 (20,1%) pacjentéw leczono
rownoczesnie tagodzacymi chorobeg lekami przeciwreumatycznymi, a 37 (9,4%) pacjentow —
glikokortykosteroidami. Po okresie proby §lepej nastapita faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali
produkt Trudexa 40 mg podskornie c¢o drugi tydzien przez dodatkowy okres do 28 tygodni. Uczestnicy
badania (n = 215, 54,7%), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali ASAS w 12. lub 16. lub 20.
tygodniu otrzymywali w rozpoczetej wezesniej probie otwartej adalimumab 40 mg podskornie co
drugi tydzien, a nastgpnie traktowano ich jako nie odpowiadajacych na leczenie w analizach
statystycznych podwojnie $lepej proby.

W wigkszym badaniu (VIII) z udziatem 315 pacjentow, wyniki wykazaty statystycznie istotna
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa u
pacjentow leczonych produktem Trudexa w poréwnaniu do placebo. Istotng poprawe obserwowano po
raz pierwszy w drugim tygodniu i utrzymywatla si¢ ona przez 24 tygodnie (Tabela 8).

Tabela 8: Odpowiedzi skutecznosci w badaniu zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
kontrolowanym placebo — badanie VIII
Zmniejszenie nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych

Odpowiedz Placebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS® 20
2. tydzien 16% 429%%**
12. tydzien 21% 58%***
24. tydzien 19% S1%***
ASAS 50
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2. tydzien 3% 16%***
12. tydzien 10% 38%p***
24. tydzien 11% 35%***

ASAS 70

2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 230p***
24. tydzieh 8% 24%**

BASDAI’ 50

2. tydzien 4% 20%***
12. tydzien 16% 45% %%
24. tydzien 15% 42%0k x*

*Ak % Statystycznie istotne, gdy p < 0,001, < 0,01 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa a
placebo w 2., 12. 1 24. tygodniu.

* Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

® Wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa Bath

Pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazywali istotnie wigksza poprawe w 12. tygodniu, ktéra
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia wlacznie, mierzong zarowno SF36, jak.i kwestionariuszem jakos$ci
zycia w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ASQoL).

Podobne tendencje (nie wszystkie istotne statystycznie) obserwowano w mniejszym
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,z podwdjnie §lepa proba (IX) u 82

dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem.stawow kregostupa.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Trudexa oceniano u ponad 1400 pacjentdow z czynna choroba
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanie nasilonym i cigzkim przebiegu [,,Wskaznik aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna” (ang. CDAI) >220 i < 450] w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych metoda podwdjnie slepej proby. 478 pacjentéw witaczonych do badania
(32%) okreslono jako majacych cigzka posta¢ choroby (CDAI > 300 oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidu i (Iub) lekow immunosupresyjnych), co odpowiada populacji okreslonej we
wskazaniu (patrz punkt 4.1). Dozwolone byto jednoczesne stosowanie statych dawek
aminosalicylandéw, kortykosteroidoéw i/(lub) lekow immunomodulujacych i 79% pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remisji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwodch badaniach: CLASSIC I i
GAIN. W badaniu CLASSIC I;:299 pacjentéw nie leczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow
TNF losowo przydzielono do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2;

160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2.
tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu GAIN, 325 pacjentow, ktorzy
przestali wykazywac¢ odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu losowo przydzielono do
grupy, ktéra otrzymywata 160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo
w tygodniach 0 i 2/Osoby, ktore pierwotnie nie reagowaly na leczenie wykluczono z udziatu w
badaniach i dlatego pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu CHARM oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej. W badaniu CHARM, 854
pacjentow otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub
placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni. Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng
odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70) w 4. tygodniu wyodrebniono i poddano
odrgbnej analizie niz pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie
8..tygodnia dozowolone byto stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidu.

Wspotczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach CLASSIC I i GAIN przedstawiono w
Tabeli 9.
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Tabela 9: Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

CLASSIC I: Pacjenci nie leczeni GAIN: Pacjenci leczeni wczesniej
wezesniej infliksymabem infliksymabem
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. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%"
Odpowiedz kliniczna (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Wszystkie warosci p sa wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla produktu Trudexa w poréwaniu do placebo.

p <0,001

* p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspodtczynniki remisji dla schematow indukcji z
zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czg$ciej w grupie

otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu CHARM, w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Sposrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng w 4.
tygodniu u 48% zastosowano wczesniej inne leczenie antagonista TNF. Wspotczynniki utrzymywania
si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tabeli 10. Wyniki remisji klinicznej
utrzymywaly si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio zastosowanego leku z grupy

antagonistow TNF.

Tabela 10: Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®

*  p<0,001 dlaproduktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkéw

**  p<0,02 dla produktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkow

a

Sposrodipacjentdw przyjmujacych poczatkowo kortykosteroidy.

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedzialo 43% pacjentdw otrzymujacych leczenie podtrzymujace produktem Trudexa
w.poréwnaniu do 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uplywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowala istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).
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Jako$¢ zycia

W badaniach CLASSIC I i GAIN, statystycznie istotna poprawe catkowitej punktacji w swoistym-dla
choroby kwestionariuszu (ang. IBDQ) osiagnigto w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych
do grup otrzymujacych produkt Trudexa w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu do placebo.
Poprawg obserwowano, w 26. i 56. tygodniu w badaniu CHARM oraz w grupach leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Immunogenno$¢

Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwiazane ze zwigkszeniem klirensu i
zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciw adalimumabowi i zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjentéw w badaniach I, II i Il poddawano w okresie od 6. do 12. miesiaca 'wielokrotnym badaniom
na obecno$¢ przeciwciat przeciw adalimumabowi. W tych badaniach, stuzacych rejestracji leku,
przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u 58/1053 (5,5%) pacjentow leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do 2/370 (0,5%) otrzymujacych placebo: U pacjentow nie
otrzymujacych rownoczesnie metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 12,4% w
poréwnaniu do 0,6%, gdy adalimumab byt stosowany jako dodatek/do metotreksatu.

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow przeciwciata.przeciw adalimumabowi stwierdzono
u 38 z 376 pacjentow (10%) leczonych adalimumabem. U pacjentéw nie stosujacych jednoczesnie
metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 13,5% (24/178 pacjentow) w pordwnaniu
do 7% (14 z 198 pacjentow) kiedy adalimumab dodane do leczenia metotreksatem.

U pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawdw przeciwciata stwierdzono u 17 z 204 pacjentow
(8,3%) leczonych adalimumabem. U pacjentow nie¢ stosujacych jednocze$nie metotreksatu, czgstosé
wystgpowania wynosita 16/185 (8,6%) w porownaniu do 1/19 (5,3%) kiedy adalimumab dodano do
leczenia metotreksatem.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u
7 z 269 pacjentow (2,6%) leczonych adalimumabem.

Analizy immunogenno$ci sa swoiste/dla danego produktu i dlatego nie jest mozliwe poréwnanie ze
wskaznikami obecnosci przeciwcial podczas stosowania innych produktow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchianianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie, trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byty proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
poltrwania w kenficowej fazie eliminacji okoto 2 tygodnie. Stgzenie adalimumabu w ptynie maziowym
pobranym od-kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito 31 do 96%
warto$ci stezenia w surowicy.

Po podaniu podskornym 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien u pacjentdéw chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito
okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano rownoczesnie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano
réwnoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co
tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki
nasycajacej wynoszacej 80 mg produktu Trudexa w tygodniu 0, nastgpnie 40 mg produktu Trudexa w
2. tygodniu, minimalne st¢zenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki
wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg
produktu Trudexa w tygodniu 0, nast¢pnie 80 mg produktu Trudexa w 2. tygodniu, minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto

12 pug/ml. Srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pg/ml obsérwoewano
u pacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca wynoszaca
40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien.

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentdw-chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Po
uwzglednieniu roznic w masie ciata, wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja minimalny wptyw na klirens
adalimumabu. Zaobserwowano, ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy/(nie zwiazanego z
przeciwciatami przeciw adalimumabowi, AAA) bylo nizsze u pacjentow, u ktérych mozna byto
zmierzy¢ stgzenie AAA. Nie badano stosowania produktu Trudexa u dzieci oraz u pacjentéw z
niewydolno$cia czynnos$ci watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
malpach makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100'mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Dla adalimumabu nie wykonano badan
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i1 standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnos¢ i w
okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpewiednich modeli dla przeciwciata o ograniczonej
reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni-i.powstawanie neutralizujacych przeciwciat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 "Okres trwalosci
18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywac¢ fiolkg w oryginalnym opakowaniu
zewngetrznym. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce jednorazowego uzytku (szklana typu 1), z gumowym
korkiem, aluminiowym pier§cieniem, z zamknigciem typu ,,flip-off”.

Opakowanie zawiera:

1 fiolke (0,8 ml jatowego roztworu), 1 pusta jatlowa strzykawke w opakowaniu oraz 2 gaziki

nasgczone alkoholem, wszystko opakowane w blister.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w, sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT OPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOQOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

1 wrzes$nia 2003

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Trudexa w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia-stawow o umiarkowanym i cigzkim nasileniu u
dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie

choroby, w tym metotreksat, okazata sig-niewystarczajaca.

. leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzedniojleczeni metotreksatem.

Produkt Trudexa mozna stosowa¢ w.monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt leczniczy Trudexa stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postgpu
uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Trudexa jest wskazana w leczeniu czynnego i postgpujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne, zmniejszajace nasilenie
choroby, okazatasi¢ niewystarczajaca.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem
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oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego leczenia lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych. W celu indukcji leczenia produkt Trudexa nalezy
podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami. Produkt Trudexa mozna podawa¢ w monoterapii, jesli
kortykosteroidy sa Zle tolerowane lub gdy dalsze leczenie kortykosteroidami jest niewskazane (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Trudexa powinni rozpoczynac¢ i nadzorowaé lekarze specjaliSci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego
zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub choroby Le$niowskiego-
Crohna. Pacjenci leczeni produktem Trudexa powinni otrzymac¢ specjalng karte informujaca o
mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami
wstrzykiwac sobie produkt Trudexa, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte

kontrolna.

W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy zoptymalizowaé stosowanie innego leczenia
skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi).

Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Trudexa dla dorostych chorych/ma reumatoidalne zapalenie stawow wynosi
40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.
W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Trudexa mozna kontynuowac¢ podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. Odnosnie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi
nasilenie choroby, patrz punkty 4.4 1 5.1.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentéw, u ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w

tygodniu.

Luszczycowe zapalenie stawdw-i.zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka produktu Trudexa dla pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow i z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.

Dostepne dane wskazuja, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczna nastgpuje
zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia

wskazana jest u.pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany.schemat dawkowania produktu Trudexa w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna o cigzkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac
nastgpujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako cztery
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni) i 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wigksze
podczas indukcji.
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Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Trudexa, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrocity, mozna ponownie zacza¢ podawanie produktu Trudexa.
Doswiadczenie zwiazane z wznowieniem podawania po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.

Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie z
zaleceniami praktyki kliniczne;j.

U pacjentoéw, u ktdrych nastapito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywno$ci dawkowania do 40 mg produktu Trudexa co tydzien.

U pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze byé¢-korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nieodpowiadajacego

na leczenie w tym okresie czasu nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci.

Niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania produktu Trudexa w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia-takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjentéw nalezy poddawac¢ doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych
zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem Trudexa. Eliminacja adalimumabu z
ustroju moze trwac nawet 5 miesigcy 1 w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Trudexa nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym z
przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia.

Pacjentéw;u ktorych w czasie leczenia produktem Trudexa wystapi nowe zakazenie nalezy poddaé
doktadnym badaniom kontrolnym. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie, podawanie
produktu Trudexa nalezy wstrzymac¢ do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac
ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu Trudexa u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w
skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.
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Podczas stosowania produktu Trudexa informowano o powaznych zakazeniach, posocznicy, gruzlicy i
innych zakazeniach oportunistycznych tacznie ze zgonami.

Powazne zakazenia

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko wystgpowania powaznych zakazen-u
pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa, a doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu
potwierdzaja te obserwacje. Szczegolnie istotne sa takie zakazenia, jak zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznica.

Gruzlica

Istnieja doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Nalezy podkresli¢, ze w
wigkszosci tych doniesien informowano o gruzlicy pozaptucnej, tzw. rozsiane;j,

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom w
celu wykluczenia zar6wno czynnego jak i nieczynnego (utajonego) zakazenia gruzlica. Ocena
powinna obejmowac szczegdtowy wywiad w kierunku przebytej gruzlicy-lub mozliwego
wczesniejszego narazenia pacjentdow na kontakt z chorymi na gruzlicg oraz wczesniejszego i (lub)
prowadzonego obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki
piersiowej (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢ odnotowanie tych badan
w karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢.o ryzyku falszywie ujemnych
skornych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko cherych pacjentéw lub pacjentéw z
uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolnotozpoczaé leczenia produktem Trudexa
(patrz punkt 4.3).

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa nalezy
zastosowac odpowiednia profilaktyke przeciwgruzlicza zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W tej
sytuacji nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwiazane z
leczeniem produktem Trudexa.

Pacjentow nalezy poinstruowacé, aby zglaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych (np.uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan
podgoraczkowy) wskazujacych nazakazenie gruzlica w czasie leczenia produktem Trudexa lub po
jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

Istnieja doniesienia o powaznych i cigzkich zakazeniach oportunistycznych w zwiazku z leczeniem
produktem Trudexa, na‘przyktad zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii, rozsianej
histoplazmozie, listeriozie i aspergilozie.

Jesli pacjent otrzymujacy produkt Trudexa wykazuje utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas lub
nietypowe objawy.podmiotowe i przedmiotowe zakazen lub ogolnego pogorszenia stanu zdrowia,

nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania wystepujacych przewaznie zakazen oportunistycznych.

Reaktywaejazapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV, otrzymujacych antagonist¢ TNF w tym produkt Trudexa,
wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa, pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV
nalezy poddac ocenie w kierunku oznak wczesniejszego zakazenia HBV. Nosicieli HBV, ktorzy
wymagaja leczenia produktem Trudexa, przez caty okres terapii i przez kilka miesigcy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
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czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji o leczeniu pacjentéw bedacych
nosicielami wirusa HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z antagonistami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentoéw, u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu Trudexa i rozpoczac stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Trudexa, w rzadkich przypadkach wiazanoz
wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie produktu-Trudexa u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego, ktore ' wystepowaty
wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity.

Reakcje alergiczne

Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w/czasie podskornego
podawania produktu Trudexa w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych niezbyt cz¢sto
obserwowano nienasilone reakcje alergiczne zwiazane z przyjmowaniem produktu Trudexa. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, bardzo rzadko informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w
tym anafilaksji po podaniu produktu Trudexa. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub
innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Trudexa i
rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on powodowac cigzkie reakcje
alergiczne u pacjentow wrazliwych na lateks.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Trudexa nie
stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin lub zmian w liczbie komorek-efektorowych T i B i komoérek NK,
monocytow/makrofagdw oraz granulocytow obojgtnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czg$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chioniaka u pacjentdw otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystgpowaty rzadko. Ponadto ryzyko wystapienia chtoniaka jest wigksze u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwalym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
komplikuje oceng ryzyka!Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka
wystapienia chtoniakéw.lub innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentdow leczonych produktem z
grupy antagonistow TINF.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
pacjentow kontynuujacych leczenie, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy podczas stosowania
produktu Trudexa. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é rozwazajac zastosowanie
produktu Trudexa u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu, innego srodka przeciw
TNF,u.pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gldwnie ptuc lub glowy i szyi, u
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.
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Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwiazku
ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Trudexa niezbyt czgsto zgtaszano
zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu
widzenia niedobor krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujacym
produkt Trudexa nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca si¢
goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Trudexa u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentna szczepionke przeciw-pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentna szczepionkg przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Pacjencileczeni produktem Trudexa
moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca i zwigkszona $Smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych produkt Trudexa informowano rowniez.o przypadkach pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Trudexa u pacjentow z tfagodna
niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Trudexa jest przeciwwskazana w umiarkowane;j i
cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem Trudexa u
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ nowe objawy,.zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito
pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Trudexa moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dlugookresowego leczenia produktem Trudexa na rozwoj zaburzen
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Trudexa u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zespo6t toczniopodobny i oznaczenie przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie
nalezy kontynuowac leczenia produktem Trudexa (patrz punkt 4.8).

Réwnoczesne podawanie antagonisty TNF i1 anakinry

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano rownoczesnie
anakinrg i etanercept, bgdacy innym antagonista TNF, bez dodatkowych korzysci w poréwnaniu do
stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystapic¢
w wyniku stosowania anakinry w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca si¢ zatem
stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Operacje.chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Trudexa jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres
pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Trudexa nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia
oraz podja¢ odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania
artroplastyki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa jest ograniczone.
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Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac¢ na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
produkt Trudexa nie pogarsza zwgzen, ani ich nie powoduje.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu Trudexa u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow-i
luszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz u pacjentow
przyjmujacych rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat byto mniejsze, gdy ‘produkt Trudexa
podawano z metotreksatem w poroéwnaniu do stosowania w monoterapii. Podawanie/produktu
Trudexa bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia sig przeciwcialy zwigkszenie klirensu i
zmnigjszenie skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

4.6 Ciazailaktacja
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Trudexa w czasie ciazy.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wskazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego. Nie sg dostgpne przedkliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej i wptywie adalimumabumna ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF,, adalimumab podawany w okresie ciagzy mogiby wptywac
na prawidtowa odpowiedz immunologiczna u noworodka: Nie zaleca si¢ podawania adalimumabu w
okresie cigzy. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca si¢ bezwzglednie stosowanie odpowiednich
metod zapobiegania ciazy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Trudexa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy adalimumab wydziela si¢ do mleka kobiecego lub wchtania do ustroju po spozyciu.

Poniewaz jednak ludzkie immunoglobuliny‘sa wydzielane do mleka matki, dlatego kobietom nie
wolno karmi¢ piersia przez co najmniej-pi¢¢ miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Trudexa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Badania kliniczne

Produkt Trudexa badano u 5293 pacjentow w kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych
przez okres-do/60 miesigcy. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o-krotkim i dlugim przebiegu choroby oraz pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, z
zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa i chorobg Le$niowskiego-Crohna. Dane w Tabeli 1
pochodza z kontrolowanych badan klinicznych (I-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM) (opisanych w
punkeie 5.1), w ktorych bralo udziat 3271 pacjentéw otrzymujacych produkt Trudexa oraz 1809
pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje porownawcza w okresie prowadzenia
badania kontrolowanego.
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Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach -IX,
CLASSIC I, GAIN i CHARM prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udzialem grup
kontrolnych wynosit 5,7% dla pacjentow przyjmujacych produkt Trudexa i 5,3% dla pacjentéw z grup

kontrolnych.

Zdarzenia niepozadane, wskazujace przynajmniej na mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem
adalimumabu w badaniach [-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM, zaréwno objawy kliniczne jak-i
wyniki badan laboratoryjnych, uszeregowano wg uktadow narzadowych i czegsto$ci wystepowania
(bardzo czesto = 1/10, czegsto = 1/100 do < 1/10, niezbyt czgsto = 1/1 000 do < 1/100 i rzadko

< 1/1 000) w Tabeli 1 ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

pasozytnicze

Niezbyt czgsto

Uklad narzadowy Czestosé Reakcje niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czegsto zakazenia dolnych drog oddechowych (w tym

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), zakazenia
wirusowe (Witym grypa, zakazenia wirusem
opryszczKi), drozdzyca, zakazenia bakteryjne
(w tym/zakazenia drog moczowych), zakazenia
gornych drog oddechowych

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica,
histoplazmoza), posocznica, ropien, zakazenia
stawOw, zakazenia ran, zakazenia skory (w
tym zapalenie tkanki tacznej i liszajec),
grzybice powierzchniowe (w tym skory,
paznokei i stop)

immunologicznego
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Rzadko martwicze zapalenie powigzi, wirusowe
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zapalenie uchytka

Nowotwory tagodne, ztosliwe i |'Niezbyt czgsto brodawczak skory

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) Rzadko chtoniak, guzy narzadéw miazszowych (w tym
piersi, jajnika, jadra), rak ptaskokomoérkowy
skory

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto limfopenia

chlonnego

Niezbyt czesto neutropenia (w tym agranulocytoza),
leukopenia, zmniejszenie liczby plytek krwi,
niedokrwisto$¢, uogoélnione powigkszenie
wezlow chlonnych, leukocytoza

Rzadko niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowosé
samoistna

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | toczen rumieniowaty uktadowy, obrzgk

naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢ na leki,
alergia sezonowa




Rzadko

choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia gruczotu tarczowego (w tym wole)
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto hipokaliemia, zwigkszenie st¢zenia lipidow,
odzywiania zaburzenia taknienia (w tym anoreksja),
zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
krwi
Rzadko hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia nastroju, niepokoj (w tym
nerwowos$¢ i pobudzenie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto zawroty glowy (w tym(o$rodkowe zawroty
glowy), bole glowy, neurologiczne zaburzenia
czucia (W tym parestezje)

Niezbyt czgsto omdlenia, migrena, drzenia mi¢$niowe,
zaburzenia snu

Rzadko stwardnienie rozsiane

Zaburzenia oka Czgsto zakazenie, podraznienie lub zapalenie oka

Niezbyt czgsto | zabutzenia widzenia, zaburzenia czucia
0cznego

Rzadko zapalenie catej gatki ocznej, zapalenie
teczowki, jaskra

Zaburzenia ucha i bl¢dnika Niezbyt.czgsto | szumy uszne, dolegliwo$ci uszne (w tym bol i
obrzek)

Rzadko utrata shuchu
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | niemiarowos¢, tachykardia, kotatanie
Rzadko zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ tetnicy
wiencowej, dtawica piersiowa, wysigk
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | nadcisnienie t¢tnicze, zaczerwienienie skory z
uczuciem goraca, krwiak

Rzadko Zwezenie naczyn, zwezenie aorty, zakrzepowe
zapalenie zyt, tetniak aorty

Zaburzenia.uktadu Czegsto kaszel, bol jamy nosowo-gardlowe;j

oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czgsto astma, duszno$¢, dysfonia, przekrwienie nosa

Rzadko obrzek phuc, obrzek gardta, wysigk optucnowy,

zapalenie optucnej
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Zaburzenia zotadka i jelit Czesto biegunka, béle brzucha, zapalenie i
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci
Niezbyt czgsto | krwotok z odbytnicy, zapalenie zotadka,
wymioty, niestrawnos$¢, wzdecie brzucha,
zaparcia
Rzadko zwezenie jelitowe, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jelit, zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog Czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow
zotciowych watrobowych
Rzadko martwica watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto wysypka, zapalenie skory i wyprysk, $wiad,
podskornej wypadanie wlosow
Niezbyt czgsto | pokrzywka, luszczyca, wybroczyny i
zwigkszenie wystepowania krwiakow
podskoérnych;.plamica
Rzadko rumien wielopostaciowy, zapalenie tkanki
podskorne;j
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto bole'miesniowo-szkieletowe
szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto) | krwiomocz, zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych objawy ze strony pecherza moczowego i cewki
moczowej
Rzadko biatkomocz, bdle nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenia cyklu miesiaczkowego i
nieprawidlowe krwawienia z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol,
obrzek, zaczerwienienie lub §wiad)

goraczka, zmegczenie (w tym astenia i zte
samopoczucie)

bole w klatce piersiowej, obrzeki, objawy
grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j
we krwi, wydtuzenie czasu kaolinowo-
kefalinowego, obecnos¢ autoprzeciwciat

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Niezbyt czgsto

przypadkowe zranienia, zaburzenia gojenia
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Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, u 16% pacjentéw leczonych produktem Trudexa
wystapily odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien i (lub) §wiad, krwotok, bol lub obrzek) w
porownaniu do 10% pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza. Na 0g6t
odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania leku.

Zakazenia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, wspotczynnik zakazen wynosit 1,49-na
pacjentorok u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,42 na pacjentorok u pacjentow
otrzymujacych placebo Iub czynna substancj¢ porownawcza. Byly to przede wszystkim zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i zakazenia drog moczowych. Wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata stosowanie produktu Trudexa po ustapieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen wynosita 0,03 na pacjentorok u pacjentow leczonych
produktem Trudexa i 0,03 na pacjentorok u pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynna substancje
porownawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych produktu Trudexa, zgtaszano cigzkie zakazenia
(w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z doniesieniami o
gruzlicy (w tym gruzlicy prosdéwkowej i pozaptucnej) oraz o inwazyjnych zakazeniach
oportunistycznych (np. rozsiana histoplazmoza, zapalenie pluc;spowodowane przez Prneumocystis
carinii, aspergiloza i listerioza). Wigkszos¢ przypadkow gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych
o$miu miesiecy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory ztosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne

W czasie kontrolowanych badan w ramach dziesigciu-badan klinicznych produktu Trudexa trwajacych
co najmniej 12 tygodni (I-IX i CHARM) u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub choroba Lesniowskiego-Crohna, obserwowany wspotczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skory nie
bedacy czerniakiem, wynosit 5,7 (3,3, 10,1).na 1000 pacjento-lat u 2887 pacjentow leczonych
produktem Trudexa w poréwnaniu do wspotczynnika 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 pacjento-lat u 1570
pacjentow z grup kontrolnych (mediana.czasu trwania leczenia wynosita 5,7 miesigcy u pacjentow
leczonych produktem Trudexa oraz 5,5 miesigcy u pacjentdow z grup kontrolnych). Wspdtczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakow skory, nie bedacych czerniakiem, wynosit 7,6 (4,7,
12,4) na 1000 pacjento-lat u pacjentow leczonych produktem Trudexa oraz 2,0 (0,5, 8,2) na 1000
pacjento-lat u pacjentdow z grup kontrolnych. Z tych rakoéw skory, wspoétczynniki wystgpowania (95%
przedziat ufno$ci) rakow ptaskokomorkowych wynosity 2,4 (1,0, 5,7) na 1000 pacjento-lat u
pacjentow leczonych produktem Trudexa i 0 na 1000 pacjento-lat u pacjentow z grup kontrolnych.
Wspolezynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci) chtoniakéw wynosit 1,0 (0,2, 3,8) na 1000
pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 pacjento-lat u
pacjentéw z grup kontrolnych.

Gdy rozpatrywano tacznie czesci dziesigciu badan klinicznych (I-1X i CHARM), w ktorych
uczestniczyty,grupy kontrolne oraz trwajace obecnie badania otwarte stanowiace ich przedtuzenie, o
medianie czasu trwania wynoszacej okoto 2 lat, obejmujace 4843 pacjentow i ponad 13000 pacjento-
lat terapii;;obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych, innych niz chtoniak i
raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 13,6 na 1000 pacjento-lat. Obserwowany
wspotezynnik wystepowania rakéw skory nie bedacych czerniakiem wynosi okoto 9,0 na 1000
pacjento-lat, a zaobserwowany wspolczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,2 na 1000
pacjento-lat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003, gtdwnie u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, zglaszany wspotczynnik wystgpowania nowotworow ztosliwych, innych niz

35



chtoniaki i raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 1,7 na 1000 pacjento-lat. Zgtaszane
wspotczynniki wystepowania rakow skory nie bedacych czerniakami i chtoniakéw wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,4 na 1000 pacjento-lat (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow badano wielokrotnie na obeenos¢
autoprzeciwciat (badanie I-V). W tych badaniach klinicznych, u 11,9% pacjentéw leczonych
produktem Trudexa i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynna substancje¢ poréwnawcza,
ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczgciem badania-stwierdzono
dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwéch pacjentow z 3441 leczonych produktem Trudexa, we
wszystkich badaniach stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i tuszczycowym zapaleniu
stawow, pojawity si¢ objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U Zadnego z pacjentéw nie wystapito toczniowe
zapalenie nerek lub objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Badania kliniczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow. W kontrolowanych badaniach klinicznych
reumatoidalnego zapalenia stawow (badania I-1V) zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) byto podobne u pacjentéw otrzymujacych adalimumab lub placebo. U pacjentow z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (czas trwania choroby mniej niz 3 lata) (badanie V),
zwigkszenie aktywnosci AIAT wystgpowato czgsciej w ramieniu, w ktérym stosowano leczenie
skojarzone (Trudexa/metotreksat) w poréwnaniu do ramienia, w ktorym stosowano metotreksat w
monoterapii lub do ramienia, w ktorym stosowano produkt Trudexa w monoterapii.

Badania kliniczne w tuszczycowym zapaleniu stawow.;Zwigkszenie aktywnosci AIAT u pacjentéw z
luszczycowym zapaleniem stawow (badania VI-VIL). wystepowalo czgsciej niz u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, uczestniczacych w badaniach klinicznych.

We wszystkich badaniach (I-VII) u pacjentow.ze-zwigkszona aktywnos$cia AIAT nie obserwowano
zadnych objawow 1 w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto przejsciowe i powracato
do normy w czasie dalszego leczenia.

Badania kliniczne w chorobie Lesniowskiego-Crohna. W kontrolowanych badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci AIAT byto podobne u pacjentdow otrzymujacych adalimumab lub placebo.

Dodatkowe reakcje niepozadane powprowadzeniu produktu do obrotu lub w badaniach klinicznych
fazy IV

W Tabeli 2 przedstawiono dodatkowe reakcje niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu lub w badaniach klinicznych fazy IV.

Tabela 2
Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu i w badaniach klinicznych fazy IV

Uklad narzadowy Reakcja niepozadana

Zaburzenia'watroby i drog zoélciowych reaktywacja zapalenia watroby typu B

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki choroba $rodmiazszowa ptuc, w tym zwidknienie

piersiowej i srodpiersia ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j zapalenie naczyn skory
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Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja anafilaktyczna

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:(LO4AA17

Mechanizm dziatania

Adalimumab wiaze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczna czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcjg z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$é ICs wynosi 1-2 x 107" M).

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu produktem Trudexa u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)) oraz stgzenia cytokin (I:-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczgciem leczenia. Po podaniu produktu Frudexa zmniejszeniu ulegly rowniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialna za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych produktem Trudexa zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Szybkie zmniejszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego obserwowano rowniez u pacjentdw z choroba
Lesniowskiego-Crohna.

Badania kliniczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw

W badaniach klinicznych produkt Trudexa oceniono u ponad 3000 pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Niektorych pacjentéw leczono przez okres do 60 miesigcy. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo produktu Trudexa w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z udziatem grup
kontrolnych.

W badaniu/d oceniono 271 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci bez powodzenia
leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie choroby,
skuteczno$¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w
tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 10 do

25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg produktu Trudexa lub placebo podawano co drugi
tydzien przez 24 tygodnie.
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W badaniu II oceniono 544 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztosci byli bez
powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie
choroby. Podawano im produkt Trudexa w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknigciu podskornym co
drugi tydzien i placebo w pozostatych tygodniach lub produkt Trudexa co tydzien przez 26 tygodni.
Grupie nie otrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno bylto
przyjmowac innych lekéw przeciwreumatycznych zmniejszajacych nasilenie choroby.

W badaniu III oceniono 619 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, skuteczno$¢ metotreksatu w
dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna
i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 12,5 do 25 mg raz w tygodniu. W
badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywata wstrzyknigcia placebo co tydzien przez 52
tygodnie. Druga otrzymywata 20 mg produktu Trudexa co tydzien przez 52 tygodnie. Trzecia grupa
otrzymywata 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo w pozostatych
tygodniach. Nastgpnie pacjenci byli wiaczeni do badania prowadzonego metoda otwartej proby, w
ktérym kontynuowano podawanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez okres do 60
miesigey.

W badaniu IV u 636 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o umiarkowanym i
cigzkim nasileniu, w wieku = 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci,
albo nigdy nie przyjmowali innych lekéw przeciwreumatycznych.zmniejszajacych nasilenie choroby,
albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to takie.leki, jak metotreksat, leflunomid,
hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 40 mg produktu Trudexa lub do grupy otrzymujacej placebo co drugi tydzien przez 24
tygodnie.

W badaniu V oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw ($redni czas trwania choroby mniej niz 9-miesi¢cy) o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatus Przez 104 tygodnie w badaniu oceniono skuteczno$é
skojarzonego leczenia produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien i metotreksatem, produktem
Trudexa 40 mg co drugi tydzien w monoterapii oraz metotreksatem w monoterapii, w zmniejszaniu
nasilenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawow w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach I, I1 i III oraz drugorzgdowym punktem
koncowym w badaniu IV byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR (ang.
American College of Rheumatology) w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania V byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR w 52
tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzgdowym punktem koncowym badania [II i V w

52. tygodniu byto opdznienie postgpu choroby (stwierdzone badaniem radiologicznym).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania III byly réwniez zmiany w jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

Odsetek pacjentow leczonych produktem Trudexa, ktorzy uzyskali odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali
ACR byt podobny w badaniach I, II i III. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co drugi
tydzien przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Badanie I"** Badanie II*** Badanie IIT**
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Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa® | Placebo/MTX® Trudexa®/
MTX® MTX® n=110 n=113 n=200 MTX®
n=60 n=63 n=207
ACR 20
6 miesiecy 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 miesigcy NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 miesiecy 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 miesigcy NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 miesigcy 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 miesigcy NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Badanie I w 24. tygodniu, badanie II w 26. tygodniu, badanie III w 24. i 52. tygodniu
® 40 mg produktu Trudexa podawane co drugi tydzien

“ MTX = metotreksat

NA = nie dotyczy

**p < 0,01, Trudexa w poréwnaniu z placebo

W badaniach I-1V wszystkie sktadniki kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba bolesnych i
opuchnigtych stawow, ocena aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza i przez
pacjenta, wspotczynnik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci. CRP (mg/100 ml)) poprawity sig w
tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III poprawa
utrzymywata si¢ do 52. tygodnia witacznie. Ponadto, wskaznik odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
ACR utrzymywat si¢ u wigkszo$ci pacjentow obserwowanych.do 104. tygodnia uczestnictwa w
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby. 114 z 207 pacjentow kontynuowato leczenie
produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez 60 miesi¢cy. Sposrod nich u 86, 72 1 41 pacjentow
odpowiedz w skali ACR wynosita odpowiednio 20/50/70 w 60. miesiacu.

W badaniu IV odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentéw leczonych produktem Trudexa ze standardowa
opieka byta statystycznie istotnie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo ze standardowa
opieka (p <0,001).

W badaniach I-1V pacjenci leczeni produktem Trudexa osiagneli statystycznie istotne odpowiedzi 20 i
50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy'otrzymujacej placebo juz w tydzien lub dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia.

W badaniu V z udzialem pacjentdow zwczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorym nie
podawano wczeséniej metotreksatu, leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem
doprowadzito w 52. tygodniu do-szybszej i istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie w skali ACR niz
metotreksat stosowany w monoterapii i produkt Trudexa w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty
si¢ w 104. tygodniu (patrz. Tabela 4).

Tabela 4: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz MTX Trudexa | Trudexa/MTX | Wartos¢ p* | Wartos¢ p° Wartos¢ p°
n=257 n=274 n=268
ACR 20
52. tydzien 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. tydzien 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52{tydzien 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104 tydzien 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. tydzien 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
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p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W 52. tygodniu, 42,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone produktem Trudexa i
metotreksatem, osiagngto stan remisji klinicznej (DAS28 < 2,6) w porownaniu do 20,6% pacjentow,
ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali-produkt
Trudexa w monoterapii. Leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem przewyzszato pod
wzgledem klinicznym 1 statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001) i produktu-Trudexa w
monoterapii (p < 0,001), jesli idzie o osiagnigcie matego nasilenia choroby u pacjentéw z niedawno
rozpoznanym umiarkowanym i ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow. Odpowiedz na obydwa
rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych produktem Trudexa wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmiang¢ w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp i jej sktadnikach,
skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar stawowych, Po 6 i 12 miesiacach pacjenci
leczeni produktem Trudexa i metotreksatem wykazywali w badaniu radiologicznym statystycznie
znamiennie mniejszy postgp zmian niz pacjenci otrzymujacy-wytacznie metotreksat (patrz Tabela 5).
Dane uzyskane w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby wskazuja, ze zmniejszenie szybko$ci
postgpowania uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 60 miesigcy w tej podgrupie
pacjentow. 113/207 pacjentéw pierwotnie leczonych produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien
oceniano radiologicznie po 5 latach. Sposrdd tych pacjentow 66 nie wykazato postepdw uszkodzenia
strukturalnego, co definiowano jako zmiang w catkowitej skali Sharp — TSS (ang. Total Sharp Score)
wynoszaca zero lub mnie;j.

Tabela 5: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III

Placebo/ TRUDEXA/MTX | Placebo/MTX- Wartos¢ p
MTX? 40 mg co drugi | TRUDEXA/MTX
tydzien (95% przedziat
ufnosci®)
Calkowita skala Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Skala oceny nadzerek 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Skala oceny - ZSS* 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

*MTX = metotreksat

®95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji miedzy metotreksatem i produktem Trudexa
‘ na podstawie analizy rang
4 7SS — zwezenie szpar stawowych

W badaniu V, strukturalne uszkodzenie stawéw oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w
modyfikowanej catkowitej skali Sharp (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Wartos¢ p* | Wartosé p° | Wartos¢ p
(95% przedziat (95% przedziat (95% przedziat
ufnosci) ufnos$ci) ufnos$ci)
Calkowita | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skala Sharp
Skala 3,72,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
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oceny
nadzerek

Skala 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
oceny Z3S

p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$é p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentdw bez postepdw choroby (zmiana‘wartosci
wyjsciowe]j zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp < 0,5) byt istotnie wigkszy wprzypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem (odpowiednio 63,8% i 61,2%) w porownaniu do
stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%, p < 0,001) i produktu Trudexa
w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

Jako$¢ zycia i1 sprawnos¢ fizyczna

Zwiazana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i sprawnos¢ fizyczna oceniano przy pomocy wskaznika
niepetosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. HAQ) w czterech oryginalnych
odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych badaniach klinicznych i stanowito to okreslony wczesniej
glowny punkt koncowy w 52. tygodniu badania III. Wszystkie dawki/schematy dawkowania produktu
Trudexa w wymienionych czterech badaniach doprowadzity w. 6. miesiacu do istotnej statystycznie
wigkszej poprawy wyjsciowego wskaznika niepelnosprawnesci HAQ w poroéwnaniu do placebo, a w
badaniu III to samo zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skréconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania produktu Trudexa w wymienionych
czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano.statystycznie istotna ,,Punktacj¢ zbiorcza badania
fizykalnego” (PCS) oraz statystycznie istotna punktacje dotyczaca dolegliwosci boélowych i witalnosci
dla dawki 40 mg co drugi tydzien. Stwierdzono, statystycznie istotne zmniejszenie meczliwosci
mierzonej w punktacji oceny czynno$ciowej leezenia chorob przewlektych (FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktorych to oceniano (badania I, III i IV).

W badaniu III, prowadzonym metoda otwartej proby, zwiazana z leczeniem poprawa stanu
czynno$ciowego utrzymywata si¢ do 260; tygodnia wiacznie (60 miesigcy). Poprawe jakosci zycia
mierzono do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V, poprawa wskaznika niepetnosprawnos$ci HAQ oraz sktadowa badania fizykalnego
punktacji SF 36 wykazaty w 52:tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu w
monoterapii i produktu Trudexa w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia
wlacznie.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentdéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawoéw o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
badano stosowanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien w dwoch badaniach klinicznych z
grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo - badanie VI i VII. W badaniu VI, trwajacym 24
tygodnie leczeniu poddano 313 dorostych pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Okoto 50% tych pacjentéw przyjmowato metotreksat. W badaniu
VII, trwajgcym 12 tygodni, leczeniu poddano 100 pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie choroby.

Dowody potwierdzajace skuteczno$¢ produktu Trudexa u pacjentow z artropatia tuszczycowa

przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa sa niewystarczajace ze wzgledu na mata
liczbe badanych pacjentow (patrz Tabela 7).
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Tabela 7: Odpowiedz w skali ACR w badaniach luszczycowego zapalenia stawéw z grupami
kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Badanie VI Badanie VII
Odpowiedz Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
12. tydzien 14% 58% 16% 39%:
24. tydzien 15% 57% N/A N/A
ACR 50
12. tydzien 4% 36% 2% 25%
24. tydzieh 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70
12. tydzien 1% 20% 0% 14%°
24. tydzien 1% 23% N/A N/A

**% - p <0,001 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i placebo
* - p <0,05 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i‘placebo
N/A - nie dotyczy

W badaniu VI odpowiedzi w skali ACR byty podobne w przypadku rownoczesnego leczenia
metotreksatem i bez takiego leczenia. W 24. tygodniu, pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazali
poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej przy pomocy HAQ 1/,;Skroconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

W dwoch randomizowanych, trwajacych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba oceniano produkt Trudexa 40 mg podawany co drugi tydzien u 393
pacjentdow z czynnym zesztywniajacym zapaleniem'stawdw kregostupa (przed przystapieniem do
badania $rednia punktowa ocena aktywnos$ci choroby [wskaznik aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa Bath (BASDAI)]'wynosita 6,3 we wszystkich grupach), u ktérych
odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie byta niezadowalajaca. 79 (20,1%) pacjentéw leczono
rownoczesnie tagodzacymi chorobeg lekami przeciwreumatycznymi, a 37 (9,4%) pacjentow —
glikokortykosteroidami. Po okresie proby §lepej nastapita faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali
produkt Trudexa 40 mg podskornie c¢o drugi tydzien przez dodatkowy okres do 28 tygodni. Uczestnicy
badania (n = 215, 54,7%), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali ASAS w 12. lub 16. lub 20.
tygodniu otrzymywali w rozpoczetej wezesniej probie otwartej adalimumab 40 mg podskornie co
drugi tydzien, a nastgpnie traktowano ich jako nie odpowiadajacych na leczenie w analizach
statystycznych podwojnie $lepej proby.

W wigkszym badaniu (VIII) z udziatem 315 pacjentow, wyniki wykazaty statystycznie istotna
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa u
pacjentow leczonych produktem Trudexa w poréwnaniu do placebo. Istotng poprawe obserwowano po
raz pierwszy w drugim tygodniu i utrzymywatla si¢ ona przez 24 tygodnie (Tabela 8).

Tabela 8: Odpowiedzi skutecznosci w badaniu zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
kontrolowanym placebo — badanie VIII
Zmniejszenie nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych

Odpowiedz Placebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS* 20
2. tydzien 16% 42%p%**
12. tydzien 21% 58%***
24. tydzien 19% S1%***
ASAS 50
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2. tydzien 3% 16%***
12. tydzien 10% 380 %**
24. tydzien 11% 35%***

ASAS 70

2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 230 *H*
24. tydzien 8% 240 ***

BASDALI’ 50

2. tydzien 4%, 20%***
12. tydzien 16% 459 *¥%
24. tydzien 15% 42k *

*Hk | ** Statystycznie istotne, gdy p < 0,001, < 0,01 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa
a placebo w 2., 12. 1 24. tygodniu.

* Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

® Wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa Bath

Pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazywali istotnie wigksza poprawe w 12. tygodniu, ktéra
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia wlacznie, mierzong zarowno SF36, jak.i kwestionariuszem jakos$ci
zycia w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ASQoL).

Podobne tendencje (nie wszystkie istotne statystycznie) obserwowano w mniejszym
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,z podwdjnie §lepa proba (IX) u 82

dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem.stawow kregostupa.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Trudexa oceniano u ponad 1400 pacjentdow z czynna choroba
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanie nasilonym i cigzkim przebiegu [,,Wskaznik aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna” (ang. CDAI) >220 i < 450] w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych metoda podwdjnie slepej proby. 478 pacjentéw witaczonych do badania
(32%) okreslono jako majacych cigzka posta¢ choroby (CDAI > 300 oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidu i (Iub) lekow immunosupresyjnych), co odpowiada populacji okreslonej we
wskazaniu (patrz punkt 4.1). Dozwolone byto jednoczesne stosowanie statych dawek
aminosalicylandéw, kortykosteroidoéw i/(lub) lekow immunomodulujacych i 79% pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remisji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwodch badaniach: CLASSIC I i
GAIN. W badaniu CLASSIC I;:299 pacjentéw nie leczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow
TNF losowo przydzielono do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2;

160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2.
tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu GAIN, 325 pacjentow, ktorzy
przestali wykazywac¢ odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu losowo przydzielono do
grupy, ktéra otrzymywata 160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo
w tygodniach 0 i 2/Osoby, ktore pierwotnie nie reagowaly na leczenie wykluczono z udziatu w
badaniach i dlatego pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu CHARM oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej. W badaniu CHARM, 854
pacjentow otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub
placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni. Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng
odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70) w 4. tygodniu wyodrebniono i poddano
odrgbnej analizie niz pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie
8..tygodnia dozowolone byto stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidu.

Wspotczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach CLASSIC I i GAIN przedstawiono w
Tabeli 9.
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Tabela 9: Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

CLASSIC I: Pacjenci nie leczeni GAIN: Pacjenci leczeni wczesniej
wezesniej infliksymabem infliksymabem
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. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%"
Odpowiedz kliniczna (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Wszystkie warosci p sa wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla produktu Trudexa w poréwaniu do placebo.

p <0,001

* p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspodtczynniki remisji dla schematow indukcji z
zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czg$ciej w grupie

otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu CHARM, w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Sposrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng w 4.
tygodniu u 48% zastosowano wczesniej inne leczenie antagonista TNF. Wspotczynniki utrzymywania
si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tabeli 10. Wyniki remisji klinicznej
utrzymywaly si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio zastosowanego leku z grupy

antagonistow TNF.

Tabela 10: Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®

*  p<0,001 dlaproduktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkéw

**  p<0,02 dla produktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkow

a

Sposrodipacjentdw przyjmujacych poczatkowo kortykosteroidy.

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedzialo 43% pacjentdw otrzymujacych leczenie podtrzymujace produktem Trudexa
w.poréwnaniu do 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uplywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowala istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).
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Jako$¢ zycia

W badaniach CLASSIC I i GAIN, statystycznie istotna poprawe catkowitej punktacji w swoistym-dla
choroby kwestionariuszu (ang. IBDQ) osiagnigto w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych
do grup otrzymujacych produkt Trudexa w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu do placebo.
Poprawg obserwowano, w 26. i 56. tygodniu w badaniu CHARM oraz w grupach leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Immunogenno$¢

Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwiazane ze zwigkszeniem klirensu i
zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciw adalimumabowi i zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjentéw w badaniach I, II i Il poddawano w okresie od 6. do 12. miesiaca 'wielokrotnym badaniom
na obecno$¢ przeciwciat przeciw adalimumabowi. W tych badaniach, stuzacych rejestracji leku,
przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u 58/1053 (5,5%) pacjentow leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do 2/370 (0,5%) otrzymujacych placebo: U pacjentow nie
otrzymujacych rownoczesnie metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 12,4% w
poréwnaniu do 0,6%, gdy adalimumab byt stosowany jako dodatek/do metotreksatu.

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow przeciwciata.przeciw adalimumabowi stwierdzono
u 38 z 376 pacjentow (10%) leczonych adalimumabem. U pacjentéw nie stosujacych jednoczesnie
metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 13,5% (24/178 pacjentow) w pordwnaniu
do 7% (14 z 198 pacjentow) kiedy adalimumab dodane do leczenia metotreksatem.

U pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawdw przeciwciata stwierdzono u 17 z 204 pacjentow
(8,3%) leczonych adalimumabem. U pacjentow nie¢ stosujacych jednocze$nie metotreksatu, czgstosé
wystgpowania wynosita 16/185 (8,6%) w porownaniu do 1/19 (5,3%) kiedy adalimumab dodano do
leczenia metotreksatem.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u
7 z 269 pacjentow (2,6%) leczonych adalimumabem.

Analizy immunogenno$ci sa swoiste/dla danego produktu i dlatego nie jest mozliwe poréwnanie ze
wskaznikami obecnosci przeciwciat podczas stosowania innych produktow.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 40 mg wchianianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaty wolno, a maksymalne stg¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byly proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita 5 do 6 1, a §redni okres
poltrwania w konficowej fazie eliminacji, okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym
pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito 31 do 96%
wartos$ci stezenia w surowicy.

Po podaniupodskornym 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien u pacjentow chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) $rednie minimalne stgzenie w stanie stacjonarnym wynosito
okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano rownocze$nie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano
roOwnoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co
tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastalo w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki
nasycajacej wynoszacej 80 mg produktu Trudexa w tygodniu 0, nastgpnie 40 mg produktu Trudexa w
2. tygodniu, minimalne st¢zenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki
wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg
produktu Trudexa w tygodniu 0, nast¢pnie 80 mg produktu Trudexa w 2. tygodniu, minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto

12 pug/ml. Srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pg/ml obsérwoewano
u pacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca wynoszaca
40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien.

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentéw-chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Po
uwzglednieniu roznic w masie ciata, wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja minimalny wptyw na klirens
adalimumabu. Zaobserwowano, ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy/(nie zwiazanego z
przeciwciatami przeciw adalimumabowi, AAA) bylo nizsze u pacjentow, u ktérych mozna byto
zmierzy¢ stgzenie AAA. Nie badano stosowania produktu Trudexa u dzieci oraz u pacjentéw z
niewydolno$cia czynnos$ci watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
malpach makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100'mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Dla adalimumabu nie wykonano badan
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i1 standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnos¢ i w
okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpewiednich modeli dla przeciwciata o ograniczonej
reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni-i.powstawanie neutralizujacych przeciwciat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 "Okres trwalosci
18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu
zewngetrznym. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce do jednorazowego uzytku (szklana
typu I) do stosowania przez pacjenta.

Opakowania zawieraja:

. 1 ampulko-strzykawke (0,8 ml jatowego roztworu) i 1 gazik nasaczony alkoholem wszystko w
blistrze.

o 2 amputko-strzykawki (0,8 ml jatowego roztworu), kazda z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem,
wszystko w blistrze.

o 4 ampulko-strzykawki (0,8 ml jalowego roztworu), kazda z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem,
wszystko w blistrze.

. 6 amputko-strzykawek (0,8 ml jalowego roztworu), kazda z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem,

wszystko w blistrze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT OPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 S5EL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004
EU/1/03/257/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

1 wrzesnia 2003
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

47



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z igta w ostonie zabezpieczajace;j

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z iglta w ostonie zabezpieczajacej

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Trudexa w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia-stawow o umiarkowanym i cigzkim nasileniu u
dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie

choroby, w tym metotreksat, okazata sig-niewystarczajaca.

. leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzedniojleczeni metotreksatem.

Produkt Trudexa mozna stosowa¢ w.monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt leczniczy Trudexa stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postgpu
uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Trudexa jest wskazana w leczeniu czynnego i postgpujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne, zmniejszajace nasilenie
choroby, okazatasi¢ niewystarczajaca.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem
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oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego leczenia lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych. W celu indukcji leczenia produkt Trudexa nalezy
podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami. Produkt Trudexa mozna podawa¢ w monoterapii, jesli
kortykosteroidy sa Zle tolerowane lub gdy dalsze leczenie kortykosteroidami jest niewskazane (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Trudexa powinni rozpoczynac¢ i nadzorowaé lekarze specjaliSci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego
zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub choroby Le$niowskiego-
Crohna. Pacjenci leczeni produktem Trudexa powinni otrzymac¢ specjalng karte informujaca o
mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami
wstrzykiwac sobie produkt Trudexa, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte

kontrolna.

W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy zoptymalizowaé stosowanie innego leczenia
skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi).

Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Trudexa dla dorostych chorych/ma reumatoidalne zapalenie stawow wynosi
40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigcu podskérnym.
W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Trudexa mozna kontynuowac¢ podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. Odnosnie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi
nasilenie choroby, patrz punkty 4.4 1 5.1.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentéw, u ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w

tygodniu.

Luszczycowe zapalenie stawdw-i.zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka produktu Trudexa dla pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow i z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.

Dostepne dane wskazuja, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczna nastgpuje
zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia

wskazana jest u.pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany.schemat dawkowania produktu Trudexa w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna o cigzkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac
nastgpujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako cztery
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni) i 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wigksze
podczas indukcji.
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Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Trudexa, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrocity, mozna ponownie zacza¢ podawanie produktu Trudexa.
Doswiadczenie zwiazane z wznowieniem podawania po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.

Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie z
zaleceniami praktyki kliniczne;j.

U pacjentoéw, u ktdrych nastapito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywno$ci dawkowania do 40 mg produktu Trudexa co tydzien.

U pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze byé¢-korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nieodpowiadajacego

na leczenie w tym okresie czasu nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci.

Niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania produktu Trudexa w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia-takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjentéw nalezy poddawac¢ doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych
zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem Trudexa. Eliminacja adalimumabu z
ustroju moze trwac nawet 5 miesigcy 1 w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Trudexa nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym z
przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia.

Pacjentéw;u ktorych w czasie leczenia produktem Trudexa wystapi nowe zakazenie nalezy poddaé
doktadnym badaniom kontrolnym. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie, podawanie
produktu Trudexa nalezy wstrzymac¢ do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac
ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu Trudexa u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w
skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.
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Podczas stosowania produktu Trudexa informowano o powaznych zakazeniach, posocznicy, gruzlicy i
innych zakazeniach oportunistycznych tacznie ze zgonami.

Powazne zakazenia

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko wystgpowania powaznych zakazen-u
pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa, a doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu
potwierdzaja te obserwacje. Szczegolnie istotne sa takie zakazenia, jak zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznica.

Gruzlica

Istnieja doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Nalezy podkresli¢, ze w
wigkszosci tych doniesien informowano o gruzlicy pozaptucnej, tzw. rozsiane;j,

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom w
celu wykluczenia zar6wno czynnego jak i nieczynnego (utajonego) zakazenia gruzlica. Ocena
powinna obejmowac szczegdtowy wywiad w kierunku przebytej gruzlicy-lub mozliwego
wczesniejszego narazenia pacjentdow na kontakt z chorymi na gruzlicg oraz wczesniejszego i (lub)
prowadzonego obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki
piersiowej (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢ odnotowanie tych badan
w karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢.o ryzyku falszywie ujemnych
skornych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko cherych pacjentéw lub pacjentéw z
uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolnotozpoczaé leczenia produktem Trudexa
(patrz punkt 4.3).

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa nalezy
zastosowac odpowiednia profilaktyke przeciwgruzlicza zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W tej
sytuacji nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwiazane z
leczeniem produktem Trudexa.

Pacjentow nalezy poinstruowacé, aby zglaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych (np.uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan
podgoraczkowy) wskazujacych nazakazenie gruzlica w czasie leczenia produktem Trudexa lub po
jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

Istnieja doniesienia o powaznych i cigzkich zakazeniach oportunistycznych w zwiazku z leczeniem
produktem Trudexa, na‘przyktad zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii, rozsianej
histoplazmozie, listeriozie i aspergilozie.

Jesli pacjent otrzymujacy produkt Trudexa wykazuje utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas lub
nietypowe objawy.podmiotowe i przedmiotowe zakazen lub ogolnego pogorszenia stanu zdrowia,

nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania wystepujacych przewaznie zakazen oportunistycznych.

Reaktywaejazapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV, otrzymujacych antagonist¢ TNF w tym produkt Trudexa,
wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa, pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV
nalezy poddac ocenie w kierunku oznak wczesniejszego zakazenia HBV. Nosicieli HBV, ktorzy
wymagaja leczenia produktem Trudexa, przez caty okres terapii i przez kilka miesigcy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
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czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji o leczeniu pacjentéw bedacych
nosicielami wirusa HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z antagonistami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentoéw, u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu Trudexa i rozpoczac stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Trudexa, w rzadkich przypadkach wiazanoz
wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie produktu-Trudexa u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego, ktore ' wystepowaty
wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity.

Reakcje alergiczne

Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w/czasie podskornego
podawania produktu Trudexa w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych niezbyt cz¢sto
obserwowano nienasilone reakcje alergiczne zwiazane z przyjmowaniem produktu Trudexa. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, bardzo rzadko informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w
tym anafilaksji po podaniu produktu Trudexa. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub
innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Trudexa i
rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on powodowac cigzkie reakcje
alergiczne u pacjentow wrazliwych na lateks.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Trudexa nie
stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin lub zmian w liczbie komorek-efektorowych T i B i komoérek NK,
monocytow/makrofagdw oraz granulocytow obojgtnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czg$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chioniaka u pacjentdw otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystgpowaty rzadko. Ponadto ryzyko wystapienia chtoniaka jest wigksze u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwalym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
komplikuje oceng ryzyka!Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka
wystapienia chtoniakéw.lub innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentdow leczonych produktem z
grupy antagonistow TINF.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
pacjentow kontynuujacych leczenie, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy podczas stosowania
produktu Trudexa. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é rozwazajac zastosowanie
produktu Trudexa u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu, innego srodka przeciw
TNF,u.pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gldwnie ptuc lub glowy i szyi, u
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.
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Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwiazku
ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Trudexa niezbyt czgsto zgtaszano
zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu
widzenia niedobor krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujacym
produkt Trudexa nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca si¢
goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Trudexa u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentna szczepionke przeciw-pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentna szczepionkg przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Pacjencileczeni produktem Trudexa
moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca i zwigkszona $Smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych produkt Trudexa informowano rowniez.o przypadkach pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Trudexa u pacjentow z tfagodna
niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Trudexa jest przeciwwskazana w umiarkowane;j i
cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem Trudexa u
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ nowe objawy,.zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito
pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Trudexa moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dhugookresowego leczenia produktem Trudexa na rozwdj chorob
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Trudexa u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zespo6t toczniopodobny i oznaczenie przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie
nalezy kontynuowac leczenia produktem Trudexa (patrz punkt 4.8).

Réwnoczesne podawanie antagonisty TNF i1 anakinry

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano rownoczesnie
anakinrg i etanercept, bgdacy innym antagonista TNF, bez dodatkowych korzysci w poréwnaniu do
stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystapic¢
w wyniku stosowania anakinry w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca si¢ zatem
stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Operacje.chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Trudexa jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres
pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Trudexa nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia
oraz podja¢ odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania
artroplastyki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa jest ograniczone.
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Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac¢ na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
produkt Trudexa nie pogarsza zwgzen, ani ich nie powoduje.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu Trudexa u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow-i
luszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz u pacjentow
przyjmujacych rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat byto mniejsze, gdy ‘produkt Trudexa
podawano z metotreksatem w poroéwnaniu do stosowania w monoterapii. Podawanie/produktu
Trudexa bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia sig przeciwcialy zwigkszenie klirensu i
zmnigjszenie skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

4.6 Ciazailaktacja
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Trudexa w czasie ciazy.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wykazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego. Nie sg dostgpne przedkliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej i wptywie adalimumabumna ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF,, adalimumab podawany w okresie ciagzy mogiby wptywac
na prawidtowa odpowiedz immunologiczna u noworodka: Nie zaleca si¢ podawania adalimumabu w
okresie cigzy. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca si¢ bezwzglednie stosowanie odpowiednich
metod zapobiegania ciazy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Trudexa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy adalimumab wydziela si¢ do mleka kobiecego lub wchtania do ustroju po spozyciu.

Poniewaz jednak ludzkie immunoglobuliny‘sa wydzielane do mleka matki, dlatego kobietom nie
wolno karmi¢ piersia przez co najmniej-pi¢¢ miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Trudexa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Badania kliniczne

Produkt Trudexa badano u 5293 pacjentow w kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych
przez okres-do/60 miesigcy. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o-krotkim i dlugim przebiegu choroby oraz pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, z
zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa i chorobg Le$niowskiego-Crohna. Dane w Tabeli 1
pochodza z kontrolowanych badan klinicznych (I-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM) (opisanych w
punkeie 5.1), w ktorych bralo udziat 3271 pacjentéw otrzymujacych produkt Trudexa oraz 1809
pacjentow otrzymujacych placebo lub czynng substancje porownawcza w okresie prowadzenia
badania kontrolowanego.
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Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach -IX,
CLASSIC I, GAIN i CHARM prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udzialem grup
kontrolnych wynosit 5,7% dla pacjentow przyjmujacych produkt Trudexa i 5,3% dla pacjentéw z grup

kontrolnych.

Zdarzenia niepozadane, wskazujace przynajmniej na mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem
adalimumabu w badaniach [-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM zaréwno objawy kliniczne jak i
wyniki badan laboratoryjnych, uszeregowano wg uktadow narzadowych i czegsto$ci wystepowania
(bardzo czesto = 1/10, czesto = 1/100 do < 1/10, niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100 i rzadko

< 1/1 000) w Tabeli 1 ponizej. W obregbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

pasozytnicze

Niezbyt czgsto

Uklad narzadowy Czestosé Reakcje niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czegsto zakazenia dolnych drog oddechowych (w tym

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), zakazenia
wirusowe (Witym grypa, zakazenia wirusem
opryszczKi), drozdzyca, zakazenia bakteryjne
(w tym/zakazenia drog moczowych), zakazenia
gornych drog oddechowych

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica,
histoplazmoza), posocznica, ropien, zakazenia
stawOw, zakazenia ran, zakazenia skory (w
tym zapalenie tkanki tacznej i liszajec),
grzybice powierzchniowe (w tym skory,
paznokei i stop)

immunologicznego
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Rzadko martwicze zapalenie powigzi, wirusowe
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zapalenie uchytka

Nowotwory tagodne, ztosliwe i |'Niezbyt czgsto brodawczak skory

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) Rzadko chtoniak, guzy narzadéw miazszowych (w tym
piersi, jajnika, jadra), rak ptaskokomoérkowy
skory

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto limfopenia

chlonnego

Niezbyt czesto neutropenia (w tym agranulocytoza),
leukopenia, zmniejszenie liczby plytek krwi,
niedokrwisto$¢, uogoélnione powigkszenie
wezlow chlonnych, leukocytoza

Rzadko niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowosé
samoistna

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | toczen rumieniowaty uktadowy, obrzgk

naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢ na leki,
alergia sezonowa




Rzadko

choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia gruczotu tarczowego (w tym wole)
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto hipokaliemia, zwigkszenie st¢zenia lipidow,
odzywiania zaburzenia taknienia (w tym anoreksja),
zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
krwi
Rzadko hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia nastroju, niepokoj (w tym
nerwowos$¢ i pobudzenie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto zawroty glowy (w tym(o$rodkowe zawroty
glowy), bole glowy, neurologiczne zaburzenia
czucia (W tym parestezje)

Niezbyt czgsto omdlenia, migrena, drzenia mi¢$niowe,
zaburzenia snu

Rzadko stwardnienie rozsiane

Zaburzenia oka Czgsto zakazenie, podraznienie lub zapalenie oka

Niezbyt czgsto | zabutzenia widzenia, zaburzenia czucia
0cznego

Rzadko zapalenie catej gatki ocznej, zapalenie
teczowki, jaskra

Zaburzenia ucha i bl¢dnika Niezbyt.czgsto | szumy uszne, dolegliwo$ci uszne (w tym bol i
obrzek)

Rzadko utrata shuchu
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | niemiarowos¢, tachykardia, kotatanie
Rzadko zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ tetnicy
wiencowej, dtawica piersiowa, wysigk
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | nadcisnienie t¢tnicze, zaczerwienienie skory z
uczuciem goraca, krwiak

Rzadko Zwezenie naczyn, zwezenie aorty, zakrzepowe
zapalenie zyt, tetniak aorty

Zaburzenia.uktadu Czegsto kaszel, bol jamy nosowo-gardlowe;j

oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czgsto astma, duszno$¢, dysfonia, przekrwienie nosa

Rzadko obrzek phuc, obrzek gardta, wysigk optucnowy,

zapalenie optucnej
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Zaburzenia zotadka i jelit Czesto biegunka, béle brzucha, zapalenie i
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci
Niezbyt czgsto | krwotok z odbytnicy, zapalenie zotadka,
wymioty, niestrawnos$¢, wzdecie brzucha,
zaparcia
Rzadko zwezenie jelitowe, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jelit, zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog Czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow
zotciowych watrobowych
Rzadko martwica watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto wysypka, zapalenie skory i wyprysk, $wiad,
podskornej wypadanie wlosow
Niezbyt czgsto | pokrzywka, luszczyca, wybroczyny i
zwigkszenie wystepowania krwiakow
podskoérnych;.plamica
Rzadko rumien wielopostaciowy, zapalenie tkanki
podskorne;j
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto bole'miesniowo-szkieletowe
szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto) | krwiomocz, zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych objawy ze strony pecherza moczowego i cewki
moczowej
Rzadko biatkomocz, bdle nerek
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto zaburzenia cyklu miesiaczkowego i

rozrodczego 1 piersi

nieprawidlowe krwawienia z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol,
obrzek, zaczerwienienie lub §wiad)

goraczka, zmegczenie (w tym astenia i zte
samopoczucie)

bole w klatce piersiowej, obrzeki, objawy
grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j
we krwi, wydtuzenie czasu kaolinowo-
kefalinowego, obecnos¢ autoprzeciwciat

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Niezbyt czgsto

przypadkowe zranienia, zaburzenia gojenia
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Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, u 16% pacjentéw leczonych produktem Trudexa
wystapily odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien i (lub) §wiad, krwotok, bol lub obrzek) w
porownaniu do 10% pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza. Na 0g6t
odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania leku.

Zakazenia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, wspotczynnik zakazen wynosit 1,49-na
pacjentorok u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,42 na pacjentorok u pacjentow
otrzymujacych placebo Iub czynna substancj¢ porownawcza. Byly to przede wszystkim zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i zakazenia drog moczowych. Wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata stosowanie produktu Trudexa po ustapieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen wynosita 0,03 na pacjentorok u pacjentow leczonych
produktem Trudexa i 0,03 na pacjentorok u pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynna substancje
porownawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych produktu Trudexa, zgtaszano cigzkie zakazenia
(w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z doniesieniami o
gruzlicy (w tym gruzlicy prosdéwkowej i pozaptucnej) oraz o inwazyjnych zakazeniach
oportunistycznych (np. rozsiana histoplazmoza, zapalenie pluc;spowodowane przez Prneumocystis
carinii, aspergiloza i listerioza). Wigkszo$¢ przypadkow gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych
o$miu miesiecy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory ztosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne

W czasie kontrolowanych badan w ramach dziesigciu-badan klinicznych produktu Trudexa trwajacych
co najmniej 12 tygodni (I-IX i CHARM) u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub choroba Lesniowskiego-Crohna, obserwowany wspotczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skory nie
bedacy czerniakiem, wynosit 5,7 (3,3, 10,1).na 1000 pacjento-lat u 2887 pacjentow leczonych
produktem Trudexa w poréwnaniu do wspotczynnika 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 pacjento-lat u 1570
pacjentow z grup kontrolnych (mediana.czasu trwania leczenia wynosita 5,7 miesigcy u pacjentow
leczonych produktem Trudexa oraz 5,5 miesigcy u pacjentdow z grup kontrolnych). Wspdtczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakow skory, nie bedacych czerniakiem, wynosit 7,6 (4,7,
12,4) na 1000 pacjento-lat u pacjentow leczonych produktem Trudexa oraz 2,0 (0,5, 8,2) na 1000
pacjento-lat u pacjentdow z grup kontrolnych. Z tych rakoéw skory, wspoétczynniki wystgpowania (95%
przedziat ufno$ci) rakow ptaskokomorkowych wynosity 2,4 (1,0, 5,7) na 1000 pacjento-lat u
pacjentow leczonych produktem Trudexa i 0 na 1000 pacjento-lat u pacjentow z grup kontrolnych.
Wspolezynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci) chtoniakéw wynosit 1,0 (0,2, 3,8) na 1000
pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 pacjento-lat u
pacjentéw z grup kontrolnych.

Gdy rozpatrywano tacznie czesci dziesigciu badan klinicznych (I-1X i CHARM), w ktorych
uczestniczyty,grupy kontrolne oraz trwajace obecnie badania otwarte stanowiace ich przedtuzenie, o
medianie czasu trwania wynoszacej okoto 2 lat, obejmujace 4843 pacjentow i ponad 13000 pacjento-
lat terapii;;obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych, innych niz chtoniak i
raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 13,6 na 1000 pacjento-lat. Obserwowany
wspotezynnik wystepowania rakéw skory nie bedacych czerniakiem wynosi okoto 9,0 na 1000
pacjento-lat, a zaobserwowany wspolczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,2 na 1000
pacjento-lat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003, gtdwnie u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, zglaszany wspotczynnik wystgpowania nowotworow ztosliwych, innych niz
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chtoniaki i raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 1,7 na 1000 pacjento-lat. Zgtaszane
wspotczynniki wystepowania rakow skory nie bedacych czerniakami i chtoniakéw wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,4 na 1000 pacjento-lat (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow badano wielokrotnie na obeenos¢
autoprzeciwciat (badanie I-V). W tych badaniach klinicznych, u 11,9% pacjentéw leczonych
produktem Trudexa i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynna substancje¢ poréwnawcza,
ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczgciem badania-stwierdzono
dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwéch pacjentow z 3441 leczonych produktem Trudexa, we
wszystkich badaniach stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i tuszczycowym zapaleniu
stawow, pojawity si¢ objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U Zadnego z pacjentéw nie wystapito toczniowe
zapalenie nerek lub objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Badania kliniczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow. W kontrolowanych badaniach klinicznych
reumatoidalnego zapalenia stawow (badania I-1V) zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) byto podobne u pacjentéw otrzymujacych adalimumab lub placebo. U pacjentow z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (czas trwania choroby mniej niz 3 lata) (badanie V),
zwigkszenie aktywnosci AIAT wystgpowato czgsciej w ramieniu, w ktérym stosowano leczenie
skojarzone (Trudexa/metotreksat) w poréwnaniu do ramienia, w ktorym stosowano metotreksat w
monoterapii lub do ramienia, w ktorym stosowano produkt Trudexa w monoterapii.

Badania kliniczne w tuszczycowym zapaleniu stawow.;Zwigkszenie aktywnosci AIAT u pacjentéw z
luszczycowym zapaleniem stawow (badania VI-VIL). wystepowalo czgsciej niz u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, uczestniczacych w badaniach klinicznych.

We wszystkich badaniach (I-VII) u pacjentow.ze-zwigkszona aktywnos$cia AIAT nie obserwowano
zadnych objawow 1 w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto przejsciowe i powracato
do normy w czasie dalszego leczenia.

Badania kliniczne w chorobie Lesniowskiego-Crohna. W kontrolowanych badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci AIAT byto podobne u pacjentdow otrzymujacych adalimumab lub placebo.

Dodatkowe reakcje niepozadane porwprowadzeniu produktu do obrotu lub w badaniach klinicznych
fazy IV

W Tabeli 2 przedstawiono dodatkowe reakcje niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu lub w badaniach klinicznych fazy IV.

Tabela 2
Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu i w badaniach klinicznych fazy IV

Uklad narzadowy Reakcja niepozadana

Zaburzenia'watroby i drog zoélciowych reaktywacja zapalenia watroby typu B

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki choroba $rodmiazszowa ptuc, w tym zwidknienie

piersiowej i srodpiersia ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j zapalenie naczyn skory
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Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja anafilaktyczna

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA17

Mechanizm dzialania

Adalimumab wiaze si¢ swoiscie z TNF 1 neutralizuje biologiczna czynno$¢ TNF blokujac jego
interakcje¢ z receptorami p55 1 p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomoérkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ ICso wynosi 1-2 x 10™° M).

Dzialanie farmakodynamiczne

Po leczeniu produktem Trudexa u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)) oraz stgzenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do warto$ci przed
rozpoczgciem leczenia. Po podaniu produktu Trudexa zmniejszeniu ulegly rowniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3),ktére powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialna za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych produktem Trudexa zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Szybkie zmniejszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego obserwowano roéwniez u pacjentow z choroba
Leéniowskiego-Crohna.

Badania kliniczne

Reumatoidalne zapalenie stawoOw

W badaniach klinicznych produkt Trudexa oceniono u ponad 3000 pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Niektorych pacjentow leczono przez okres do 60 miesigcy. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo produktu Trudexa w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z udzialem grup
kontrolnych.

W badaniu I oceniono 271 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku = 18 lat, w przeszto$ci bez powodzenia
leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie choroby,
skutecznos¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w
tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 10 do
25'mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg produktu Trudexa lub placebo podawano co drugi
tydzien przez 24 tygodnie.
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W badaniu II oceniono 544 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztosci byli bez
powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie
choroby. Podawano im produkt Trudexa w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknigciu podskornym co
drugi tydzien i placebo w pozostatych tygodniach lub produkt Trudexa co tydzien przez 26 tygodni.
Grupie nie otrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno bylto
przyjmowac innych lekéw przeciwreumatycznych zmniejszajacych nasilenie choroby.

W badaniu III oceniono 619 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, skuteczno$¢ metotreksatu w
dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna
i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 12,5 do 25 mg raz w tygodniu. W
badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywata wstrzyknigcia placebo co tydzien przez 52
tygodnie. Druga otrzymywata 20 mg produktu Trudexa co tydzien przez 52 tygodnie. Trzecia grupa
otrzymywata 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo w pozostatych
tygodniach. Nastgpnie pacjenci byli wiaczeni do badania prowadzonego metoda otwartej proby, w
ktérym kontynuowano podawanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez okres do 60
miesigey.

W badaniu IV u 636 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o umiarkowanym i
cigzkim nasileniu, w wieku = 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci,
albo nigdy nie przyjmowali innych lekéw przeciwreumatycznych.zmniejszajacych nasilenie choroby,
albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to takie.leki, jak metotreksat, leflunomid,
hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 40 mg produktu Trudexa lub do grupy otrzymujacej placebo co drugi tydzien przez 24
tygodnie.

W badaniu V oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw ($redni czas trwania choroby mniej niz 9-miesi¢cy) o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatus Przez 104 tygodnie w badaniu oceniono skuteczno$é
skojarzonego leczenia produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien i metotreksatem, produktem
Trudexa 40 mg co drugi tydzien w monoterapii oraz metotreksatem w monoterapii, w zmniejszaniu
nasilenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawow w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach I, I1 i III oraz drugorzgdowym punktem
koncowym w badaniu IV byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR (ang.
American College of Rheumatology) w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania V byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR w 52.
tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzgdowym punktem koncowym badania [II i V w

52. tygodniu byto opdznienie postgpu choroby (stwierdzone badaniem radiologicznym).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania III byly réwniez zmiany w jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

Odsetek pacjentow leczonych produktem Trudexa, ktorzy uzyskali odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali
ACR byt podobny w badaniach I, II i III. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co drugi
tydzien przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Badanie I"** Badanie II*** Badanie IIT**
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Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa® | Placebo/MTX® Trudexa®/
MTX® MTX® n=110 n=113 n=200 MTX®
n=60 n=63 n=207
ACR 20
6 miesiecy 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 miesigcy NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 miesiecy 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 miesigcy NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 miesigcy 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 miesigcy NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Badanie I w 24. tygodniu, badanie II w 26. tygodniu, badanie III w 24. i 52. tygodniu
® 40 mg produktu Trudexa podawane co drugi tydzien

“ MTX = metotreksat

NA = nie dotyczy

**p < 0,01, Trudexa w poréwnaniu z placebo

W badaniach I-1V wszystkie sktadniki kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba bolesnych i
opuchnigtych stawow, ocena aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza i przez
pacjenta, wspotczynnik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci. CRP (mg/100 ml)) poprawity sig w
tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III poprawa
utrzymywata si¢ do 52. tygodnia witacznie. Ponadto, wskaznik odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
ACR utrzymywat si¢ u wigkszo$ci pacjentow obserwowanych.do 104. tygodnia uczestnictwa w
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby. 114 z 207 pacjentow kontynuowato leczenie
produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez 60 miesi¢cy. Sposrod nich u 86, 72 1 41 pacjentow
odpowiedz w skali ACR wynosita odpowiednio 20/50/70 w 60. miesiacu.

W badaniu IV odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentéw leczonych produktem Trudexa ze standardowa
opieka byta statystycznie istotnie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo ze standardowa
opieka (p <0,001).

W badaniach I-1V pacjenci leczeni produktem Trudexa osiagneli statystycznie istotne odpowiedzi 20 i
50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy'otrzymujacej placebo juz w tydzien lub dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia.

W badaniu V z udzialem pacjentdow zwczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorym nie
podawano wczeséniej metotreksatu, leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem
doprowadzito w 52. tygodniu do-szybszej i istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie w skali ACR niz
metotreksat stosowany w monoterapii i produkt Trudexa w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty
si¢ w 104. tygodniu (patrz. Tabela 4).

Tabela 4: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz MTX Trudexa | Trudexa/MTX | Wartosé p® | Wartos¢ p® | Wartosé p°
n=257 n=274 n=268
ACR 20
52. tydzien 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. tydzien 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52{tydzien 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104 tydzien 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. tydzien 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
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p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W 52. tygodniu, 42,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone produktem Trudexa i
metotreksatem, osiagngto stan remisji klinicznej (DAS28 < 2,6) w porownaniu do 20,6% pacjentow,
ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali-produkt
Trudexa w monoterapii. Leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem przewyzszato pod
wzgledem klinicznym 1 statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001) i produktu-Trudexa w
monoterapii (p < 0,001), jesli idzie o osiagnigcie matego nasilenia choroby u pacjentéw z niedawno
rozpoznanym umiarkowanym i ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow. Odpowiedz na obydwa
rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych produktem Trudexa wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmiang¢ w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp i jej sktadnikach,
skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar stawowych, Po 6 i 12 miesiacach pacjenci
leczeni produktem Trudexa i metotreksatem wykazywali w badaniu radiologicznym statystycznie
znamiennie mniejszy postgp zmian niz pacjenci otrzymujacy-wytacznie metotreksat (patrz Tabela 5).
Dane uzyskane w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby wskazuja, ze zmniejszenie szybko$ci
postgpowania uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 60 miesigcy w tej podgrupie
pacjentow. 113/207 pacjentéw pierwotnie leczonych produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien
oceniano radiologicznie po 5 latach. Sposrdd tych pacjentow 66 nie wykazato postepdw uszkodzenia
strukturalnego, co definiowano jako zmiang w catkowitej skali Sharp — TSS (ang. Total Sharp Score)
wynoszaca zero lub mnie;j.

Tabela 5: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III

Placebo/ TRUDEXA/MTX | Placebo/MTX- Wartos¢ p
MTX? 40 mg co drugi | TRUDEXA/MTX
tydzien (95% przedziat
ufnosci®)
Calkowita skala Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Skala oceny nadzerek 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Skala oceny - ZSS* 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

*MTX = metotreksat

®95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji miedzy metotreksatem i produktem Trudexa
‘ na podstawie analizy rang
4 7SS - zwezenie szpar. stawowych

W badaniu V, strukturalne uszkodzenie stawéw oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w
modyfikowanej catkowitej skali Sharp (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Wartos¢ p* | Wartosé p° | Wartos¢ p
(95% przedziat (95% przedziat (95% przedziat
ufnosci) ufnos$ci) ufnos$ci)
Calkowita | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skala Sharp
Skala 3,72,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
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oceny
nadzerek

Skala 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
oceny Z3S

p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$é p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentdw bez postepdw choroby (zmiana‘wartosci
wyjsciowe]j zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp < 0,5) byt istotnie wigkszy wprzypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem (odpowiednio 63,8% i 61,2%) w porownaniu do
stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%, p < 0,001) i produktu Trudexa
w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

Jako$¢ zycia i1 sprawnos¢ fizyczna

Zwiazana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i sprawnos¢ fizyczna oceniano przy pomocy wskaznika
niepeosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. HAQ) w czterech oryginalnych,
odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych badaniach klinicznych i stanowito to okreslony wczesniej
glowny punkt koncowy w 52. tygodniu badania III. Wszystkie dawki/schematy dawkowania produktu
Trudexa w wymienionych czterech badaniach doprowadzity w. 6. miesiacu do istotnej statystycznie
wigkszej poprawy wyjsciowego wskaznika niepelnosprawnesci HAQ w poroéwnaniu do placebo, a w
badaniu III to samo zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skréconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania produktu Trudexa w wymienionych
czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano.statystycznie istotna ,,Punktacj¢ zbiorcza badania
fizykalnego” (PCS) oraz statystycznie istotna punktacje dotyczaca dolegliwosci boélowych i witalnosci
dla dawki 40 mg co drugi tydzien. Stwierdzono, statystycznie istotne zmniejszenie meczliwosci
mierzonej w punktacji oceny czynno$ciowej leezenia chorob przewlektych (FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktorych to oceniano (badania I, III i IV).

W badaniu III, prowadzonym metoda otwartej proby, zwiazana z leczeniem poprawa stanu
czynno$ciowego utrzymywata si¢ do 260; tygodnia wiacznie (60 miesigcy). Poprawe jakosci zycia
mierzono do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V, poprawa wskaznika niepetnosprawnos$ci HAQ oraz sktadowa badania fizykalnego
punktacji SF 36 wykazaty w 52:tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu w
monoterapii i produktu Trudexa w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia
wlacznie.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentdéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawoéw o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
badano stosowanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien w dwoch badaniach klinicznych z
grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo - badanie VI i VII. W badaniu VI, trwajacym 24
tygodnie leczeniu poddano 313 dorostych pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Okoto 50% tych pacjentéw przyjmowato metotreksat. W badaniu
VII, trwajgcym 12 tygodni, leczeniu poddano 100 pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie choroby.

Dowody potwierdzajace skuteczno$¢ produktu Trudexa u pacjentow z artropatia tuszczycowa

przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa sa niewystarczajace ze wzgledu na mata
liczbe badanych pacjentow (patrz Tabela 7).
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Tabela 7: Odpowiedz w skali ACR w badaniach luszczycowego zapalenia stawéw z grupami
kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Badanie VI Badanie VII
Odpowiedz Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
12. tydzien 14% 58% 16% 39%:
24. tydzien 15% 57% N/A N/A
ACR 50
12. tydzien 4% 36% 2% 25%
24. tydzieh 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70
12. tydzien 1% 20% 0% 14%°
24. tydzien 1% 23% N/A N/A

**% - p <0,001 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i placebo
* - p <0,05 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i‘placebo
N/A - nie dotyczy

W badaniu VI odpowiedzi w skali ACR byty podobne w przypadku rownoczesnego leczenia
metotreksatem i bez takiego leczenia. W 24. tygodniu, pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazali
poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej przy pomocy HAQ 1/,;Skroconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

W dwoch randomizowanych, trwajacych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba oceniano produkt Trudexa 40 mg podawany co drugi tydzien u 393
pacjentdow z czynnym zesztywniajacym zapaleniem'stawdw kregostupa (przed przystapieniem do
badania $rednia punktowa ocena aktywnos$ci choroby [wskaznik aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa Bath (BASDAI)]'wynosita 6,3 we wszystkich grupach), u ktérych
odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie byta niezadowalajaca. 79 (20,1%) pacjentéw leczono
rownoczesnie tagodzacymi chorobeg lekami przeciwreumatycznymi, a 37 (9,4%) pacjentow —
glikokortykosteroidami. Po okresie proby §lepej nastapita faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali
produkt Trudexa 40 mg podskornie c¢o drugi tydzien przez dodatkowy okres do 28 tygodni. Uczestnicy
badania (n = 215, 54,7%), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali ASAS w 12. lub 16. lub 20.
tygodniu otrzymywali w rozpoczetej wezesniej probie otwartej adalimumab 40 mg podskornie co
drugi tydzien, a nastgpnie traktowano ich jako nie odpowiadajacych na leczenie w analizach
statystycznych podwojnie $lepej proby.

W wigkszym badaniu (VIII) z udziatem 315 pacjentow, wyniki wykazaty statystycznie istotna
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa u
pacjentow leczonych produktem Trudexa w poréwnaniu do placebo. Istotng poprawe obserwowano po
raz pierwszy w drugim tygodniu i utrzymywatla si¢ ona przez 24 tygodnie (Tabela 8).

Tabela 8: Odpowiedzi skutecznosci w badaniu zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
kontrolowanym placebo — badanie VIII
Zmniejszenie nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych

Odpowiedz Placebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS* 20
2. tydzien 16% 42%p%**
12. tydzien 21% 58%***
24. tydzien 19% S1%***
ASAS 50
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2. tydzien 3% 16%***
12. tydzien 10% 380 %**
24. tydzien 11% 35%***

ASAS 70

2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 230 *H*
24. tydzien 8% 240 ***

BASDALI’ 50

2. tydzien 4%, 20%***
12. tydzien 16% 459 *¥%
24. tydzien 15% 42k *

*Hk | ** Statystycznie istotne, gdy p < 0,001, < 0,01 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa
a placebo w 2., 12. 1 24. tygodniu.

* Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

® Wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa Bath

Pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazywali istotnie wigksza poprawe w 12. tygodniu, ktéra
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia wlacznie, mierzong zarowno SF36, jak.i kwestionariuszem jakos$ci
zycia w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ASQoL).

Podobne tendencje (nie wszystkie istotne statystycznie) obserwowano w mniejszym
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,z podwdjnie §lepa proba (IX) u 82

dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem.stawow kregostupa.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Trudexa oceniano u ponad 1400 pacjentdow z czynna choroba
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanie nasilonym i cigzkim przebiegu [,,Wskaznik aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna” (ang. CDAI) >220 i < 450] w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych metoda podwdjnie slepej proby. 478 pacjentéw witaczonych do badania
(32%) okreslono jako majacych cigzka posta¢ choroby (CDAI > 300 oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidu i (Iub) lekow immunosupresyjnych), co odpowiada populacji okreslonej we
wskazaniu (patrz punkt 4.1). Dozwolone byto jednoczesne stosowanie statych dawek
aminosalicylandéw, kortykosteroidoéw i/(lub) lekow immunomodulujacych i 79% pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remisji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwodch badaniach: CLASSIC I i
GAIN. W badaniu CLASSIC I;:299 pacjentéw nie leczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow
TNF losowo przydzielono do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2;

160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2.
tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu GAIN, 325 pacjentow, ktorzy
przestali wykazywac¢ odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu losowo przydzielono do
grupy, ktéra otrzymywata 160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo
w tygodniach 0 i 2/Osoby, ktore pierwotnie nie reagowaly na leczenie wykluczono z udziatu w
badaniach i dlatego pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu CHARM oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej. W badaniu CHARM, 854
pacjentow otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub
placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni. Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng
odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70) w 4. tygodniu wyodrebniono i poddano
odrgbnej analizie niz pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie
8..tygodnia dozowolone byto stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidu.

Wspotczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach CLASSIC I i GAIN przedstawiono w
Tabeli 9.
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Tabela 9: Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

CLASSIC I: Pacjenci nie leczeni GAIN: Pacjenci leczeni wczesniej
wezesniej infliksymabem infliksymabem
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. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%"
Odpowiedz kliniczna (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Wszystkie warosci p sa wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla produktu Trudexa w poréwaniu do placebo.

p <0,001

* p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspodtczynniki remisji dla schematow indukcji z
zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czg$ciej w grupie

otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu CHARM, w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Sposrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng w 4.
tygodniu u 48% zastosowano wczesniej inne leczenie antagonista TNF. Wspotczynniki utrzymywania
si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tabeli 10. Wyniki remisji klinicznej
utrzymywaly si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio zastosowanego leku z grupy

antagonistow TNF.

Tabela 10: Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®

*  p<0,001 dlaproduktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkéw

**  p<0,02 dla produktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkow

a

Sposrodipacjentdw przyjmujacych poczatkowo kortykosteroidy.

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedzialo 43% pacjentdw otrzymujacych leczenie podtrzymujace produktem Trudexa
w.poréwnaniu do 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uplywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowala istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).
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Jako$¢ zycia

W badaniach CLASSIC I i GAIN, statystycznie istotna poprawe catkowitej punktacji w swoistym-dla
choroby kwestionariuszu (ang. IBDQ) osiagnigto w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych
do grup otrzymujacych produkt Trudexa w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu do placebo.
Poprawg obserwowano, w 26. i 56. tygodniu w badaniu CHARM oraz w grupach leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Immunogenno$¢

Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwiazane ze zwigkszeniem klirensu i
zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciw adalimumabowi i zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjentéw w badaniach I, II i Il poddawano w okresie od 6. do 12. miesiaca 'wielokrotnym badaniom
na obecno$¢ przeciwciat przeciw adalimumabowi. W tych badaniach, stuzacych rejestracji leku,
przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u 58/1053 (5,5%) pacjentow leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do 2/370 (0,5%) otrzymujacych placebo: U pacjentow nie
otrzymujacych rownoczesnie metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 12,4% w
poréwnaniu do 0,6%, gdy adalimumab byt stosowany jako dodatek/do metotreksatu.

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow przeciwciata.przeciw adalimumabowi stwierdzono
u 38 z 376 pacjentow (10%) leczonych adalimumabem. U pacjentéw nie stosujacych jednoczesnie
metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 13,5% (24/178 pacjentow) w pordwnaniu
do 7% (14 z 198 pacjentow) kiedy adalimumab dodane do leczenia metotreksatem.

U pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawdw przeciwciata stwierdzono u 17 z 204 pacjentow
(8,3%) leczonych adalimumabem. U pacjentow nie¢ stosujacych jednocze$nie metotreksatu, czgstosé
wystgpowania wynosita 16/185 (8,6%) w porownaniu do 1/19 (5,3%) kiedy adalimumab dodano do
leczenia metotreksatem.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u
7 z 269 pacjentow (2,6%) leczonych adalimumabem.

Analizy immunogenno$ci sa swoiste/dla danego produktu i dlatego nie jest mozliwe poréwnanie ze
wskaznikami obecnosci przeciwcial podczas stosowania innych produktow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskdrnym pojedynczej dawki 40 mg wchianianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie, trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byty proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
poltrwania w kerficowej fazie eliminacji, okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym
pobranym od/kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito 31 do 96%
warto$ci stezenia w SUrowicy.

Po podaniu podskornym 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien u pacjentdow chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito
okoto5 pg/ml (gdy nie podawano rownoczesnie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano
réwnoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskornym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co
tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki
nasycajacej wynoszacej 80 mg produktu Trudexa w tygodniu 0, nastgpnie 40 mg produktu Trudexa w
2. tygodniu, minimalne st¢zenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki
wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg
produktu Trudexa w tygodniu 0, nast¢pnie 80 mg produktu Trudexa w 2. tygodniu, minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto

12 pug/ml. Srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pg/ml obsérwoewano
u pacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca wynoszaca
40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien.

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentdw-chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Po
uwzglednieniu roznic w masie ciata, wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja minimalny wptyw na klirens
adalimumabu. Zaobserwowano, ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy/(nie zwiazanego z
przeciwciatami przeciw adalimumabowi, AAA) bylo nizsze u pacjentow, u ktérych mozna byto
zmierzy¢ stgzenie AAA. Nie badano stosowania produktu Trudexa u dzieci oraz u pacjentéw z
niewydolno$cia czynnos$ci watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksyczno$ci poe podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
malpach makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100'mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Dla adalimumabu nie wykonano badan
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i1 standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnosé i w
okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpewiednich modeli dla przeciwciata o ograniczonej
reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni-i.powstawanie neutralizujacych przeciwciat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 "Okres trwalosci
18 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ strzykawke w oryginalnym opakowaniu
zewngetrznym. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce do jednorazowego uzytku (szklana
typu ) z iglta w ostonie zabezpieczajacej do podawania w szpitalu lub przez pielegniarke.

Opakowanie zawiera:

1 ampultko-strzykawke z igla w ostonie zabezpieczajacej (0,8 ml jatowego roztworu) w-blistrze z 1

gazikiem nasaczonym alkoholem.

6.6 Szczegélne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w, sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT OPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/006
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz 0,8 ml (dawka pojedyncza) zawiera 40 mg adalimumabu.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Trudexa w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
. leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia-stawow o umiarkowanym i cigzkim nasileniu u
dorostych pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie

choroby, w tym metotreksat, okazata sig-niewystarczajaca.

. leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzedniojleczeni metotreksatem.

Produkt Trudexa mozna stosowa¢ w.monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Wykazano, ze produkt leczniczy Trudexa stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postgpu
uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Trudexa jest wskazana w leczeniu czynnego i postgpujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne, zmniejszajace nasilenie
choroby, okazatasi¢ niewystarczajaca.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt Trudexa jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na pelny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem
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oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja takiego leczenia lub jest ono u nich
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych. W celu indukcji leczenia produkt Trudexa nalezy
podawac w skojarzeniu z kortykosteroidami. Produkt Trudexa mozna podawa¢ w monoterapii, jesli
kortykosteroidy sa Zle tolerowane lub gdy dalsze leczenie kortykosteroidami jest niewskazane (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Trudexa powinni rozpoczynac¢ i nadzorowaé lekarze specjaliSci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, luszczycowego
zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa lub choroby Le$niowskiego-
Crohna. Pacjenci leczeni produktem Trudexa powinni otrzymac¢ specjalng karte informujaca o
mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami
wstrzykiwac sobie produkt Trudexa, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte

kontrolna.

W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy zoptymalizowaé stosowanie innego leczenia
skojarzonego (np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi).

Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu Trudexa dla dorostych chorych/ma reumatoidalne zapalenie stawow wynosi
40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.
W czasie leczenia produktem Trudexa nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

W czasie leczenia produktem Trudexa mozna kontynuowac¢ podawanie glikokortykosteroidow,
salicylanéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. Odnosnie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi
nasilenie choroby, patrz punkty 4.4 1 5.1.

W przypadku monoterapii u niektorych pacjentéw, u ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie, moze by¢ korzystne zwigkszenie intensywnosci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w

tygodniu.

Luszczycowe zapalenie stawdw-i.zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka produktu Trudexa dla pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow i z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi
tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknigciu podskérnym.

Dostepne dane wskazuja, ze we wszystkich powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczna nastgpuje
zazwyczaj w ciagu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia

wskazana jest u.pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zalecany.schemat dawkowania produktu Trudexa w okresie indukcji u dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna o cigzkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac
nastgpujacy schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac jako cztery
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub jako dwa wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni) i 80 mg
w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko zdarzen niepozadanych jest wigksze
podczas indukcji.
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Po okresie indukcji zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknigciu podskornym.
Ewentualnie, jesli pacjent przerwat stosowanie produktu Trudexa, a objawy przedmiotowe i
podmiotowe choroby nawrocity, mozna ponownie zacza¢ podawanie produktu Trudexa.
Doswiadczenie zwiazane z wznowieniem podawania po uptywie wigcej niz 8 tygodni od podania
poprzedniej dawki jest niewielkie.

Podczas leczenia podtrzymujacego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow zgodnie z
zaleceniami praktyki kliniczne;j.

U pacjentoéw, u ktdrych nastapito zmniejszenie odpowiedzi na leczenie moze by¢ korzystne
zwigkszenie intensywno$ci dawkowania do 40 mg produktu Trudexa co tydzien.

U pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze byé¢-korzystne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wiacznie. U pacjenta nieodpowiadajacego

na leczenie w tym okresie czasu nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci.

Niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby

Nie badano stosowania produktu Trudexa w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia-takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowana i cigzka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Zakazenia

Pacjentéw nalezy poddawac¢ doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych
zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po leczeniu produktem Trudexa. Eliminacja adalimumabu z
ustroju moze trwac nawet 5 miesigcy 1 w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne.

Leczenia produktem Trudexa nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym z
przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia.

Pacjentéw;u ktorych w czasie leczenia produktem Trudexa wystapi nowe zakazenie nalezy poddaé
doktadnym badaniom kontrolnym. Jesli u pacjenta wystapi nowe powazne zakazenie, podawanie
produktu Trudexa nalezy wstrzymac¢ do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowac
ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu Trudexa u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami w
wywiadzie lub ze schorzeniami, ktore moga zwigksza¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w
skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

73



Podczas stosowania produktu Trudexa informowano o powaznych zakazeniach, posocznicy, gruzlicy i
innych zakazeniach oportunistycznych tacznie ze zgonami.

Powazne zakazenia

W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszone ryzyko wystgpowania powaznych zakazen-u
pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa, a doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu
potwierdzaja te obserwacje. Szczegolnie istotne sa takie zakazenia, jak zapalenie ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawow oraz posocznica.

Gruzlica

Istnieja doniesienia o gruzlicy u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Nalezy podkresli¢, ze w
wigkszosci tych doniesien informowano o gruzlicy pozaptucnej, tzw. rozsiane;j,

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom w
celu wykluczenia zar6wno czynnego jak i nieczynnego (utajonego) zakazenia gruzlica. Ocena
powinna obejmowac szczegdtowy wywiad w kierunku przebytej gruzlicy-lub mozliwego
wczesniejszego narazenia pacjentdow na kontakt z chorymi na gruzlicg oraz wczesniejszego i (lub)
prowadzonego obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe, tzn. skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki
piersiowej (mozna postgpowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca si¢ odnotowanie tych badan
w karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamigta¢.o ryzyku falszywie ujemnych
skornych odczynéw tuberkulinowych, zwtaszcza u cigzko cherych pacjentéw lub pacjentéw z
uposledzeniem odpornosci.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolnotozpoczaé leczenia produktem Trudexa (patrz
punkt 4.3).

W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa nalezy
zastosowac odpowiednia profilaktyke przeciwgruzlicza zgodnie z lokalnymi zaleceniami. W tej
sytuacji nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwiazane z
leczeniem produktem Trudexa.

Pacjentow nalezy poinstruowacé, aby zglaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢ objawow
przedmiotowych/podmiotowych (np.uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan
podgoraczkowy) wskazujacych nazakazenie gruzlica w czasie leczenia produktem Trudexa lub po
jego zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

Istnieja doniesienia o powaznych i cigzkich zakazeniach oportunistycznych w zwiazku z leczeniem
produktem Trudexa, na‘przyktad zapaleniu ptuc wywotanym przez Pneumocystis carinii, rozsianej
histoplazmozie, listeriozie i aspergilozie.

Jesli pacjent otrzymujacy produkt Trudexa wykazuje utrzymujace si¢ przez dtuzszy czas lub
nietypowe objawy.podmiotowe i przedmiotowe zakazen lub ogolnego pogorszenia stanu zdrowia,

nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ rozpoznania wystepujacych przewaznie zakazen oportunistycznych.

Reaktywaejazapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV, otrzymujacych antagonist¢ TNF w tym produkt Trudexa,
wystapita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed
rozpoczgciem leczenia produktem Trudexa, pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV
nalezy poddac ocenie w kierunku oznak wczesniejszego zakazenia HBV. Nosicieli HBV, ktorzy
wymagaja leczenia produktem Trudexa, przez caty okres terapii i przez kilka miesigcy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
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czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajacych informacji o leczeniu pacjentéw bedacych
nosicielami wirusa HBV lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z antagonistami TNF w celu
zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentoéw, u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu Trudexa i rozpoczac stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Trudexa, w rzadkich przypadkach wiazanoz
wystapieniem lub zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych choréb
demielinizacyjnych. Nalezy zachowaé ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie produktu-Trudexa u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego, ktore ' wystepowaty
wczesniej lub niedawno si¢ ujawnity.

Reakcje alergiczne

Nie informowano o powaznych alergicznych reakcjach niepozadanych w/czasie podskornego
podawania produktu Trudexa w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych niezbyt cz¢sto
obserwowano nienasilone reakcje alergiczne zwiazane z przyjmowaniem produktu Trudexa. Po
wprowadzeniu leku do obrotu, bardzo rzadko informowano o powaznych reakcjach alergicznych, w
tym anafilaksji po podaniu produktu Trudexa. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub
innej powaznej reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé podawanie produktu Trudexa i
rozpocza¢ wlasciwe leczenie.

Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze on powodowac cigzkie reakcje
alergiczne u pacjentow wrazliwych na lateks.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Trudexa nie
stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu pdznego, obnizenia st¢zenia
immunoglobulin lub zmian w liczbie komorek-efektorowych T i B i komoérek NK,
monocytow/makrofagdw oraz granulocytow obojgtnochtonnych.

Nowotwory ztos$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czg$ci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wigcej
przypadkow nowotworow ztosliwych, w tym chioniaka u pacjentdw otrzymujacych lek z grupy
antagonistow TNF w porownaniu do pacjentow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te
wystgpowaty rzadko. Ponadto ryzyko wystapienia chtoniaka jest wigksze u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwalym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co
komplikuje oceng ryzyka!Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka
wystapienia chtoniakéw.lub innych nowotwordéw ztosliwych u pacjentdow leczonych produktem z
grupy antagonistow TINF.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub
pacjentow kontynuujacych leczenie, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy podczas stosowania
produktu Trudexa. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$é rozwazajac zastosowanie
produktu Trudexa u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8).

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajacym stosowanie infliksymabu, innego srodka przeciw
TNF,u.pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu, informowano o wigkszej liczbie nowotwordw ztosliwych, gldwnie ptuc lub glowy i szyi, u
pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentdw z grupy kontrolnej. Wszyscy
pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania
jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u
ktorych ryzyko wystapienia nowotworu zlosliwego jest zwigkszone.
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Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwiazku
ze stosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Trudexa niezbyt czgsto zgtaszano
zdarzenia niepozadane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu
widzenia niedobor krwinek (np. trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujacym
produkt Trudexa nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali si¢ do lekarza w przypadku pojawienia si¢
objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca si¢
goraczka, wylewy podskorne, krwawienie, blado$¢). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Trudexa u pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwcial na standardowa 23-walentna szczepionke przeciw-pneumokokowemu
zapaleniu ptuc oraz triwalentna szczepionkg przeciw grypie zaobserwowano w badaniu
przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorych leczono
adalimumabem lub placebo. Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez
zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa. Pacjencileczeni produktem Trudexa
moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolno$ci
serca i zwigkszona $Smiertelno$¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych produkt Trudexa informowano rowniez.o przypadkach pogorszenia zastoinowej
niewydolnosci serca. Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt Trudexa u pacjentow z tfagodna
niewydolnos$cia serca (klasa I/Il wg NYHA). Trudexa jest przeciwwskazana w umiarkowane;j i
cigzkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem Trudexa u
pacjentow, u ktorych pojawity si¢ nowe objawy,.zastoinowej niewydolnosci serca lub wystapito
pogorszenie istniejacych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Trudexa moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki
moze by¢ wptyw dlugookresowego leczenia produktem Trudexa na rozwoj zaburzen
autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem Trudexa u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zespo6t toczniopodobny i oznaczenie przeciwcial przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie
nalezy kontynuowac leczenia produktem Trudexa (patrz punkt 4.8).

Réwnoczesne podawanie antagonisty TNF i1 anakinry

Powazne zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktorych podawano rownoczesnie
anakinrg i etanercept, bgdacy innym antagonista TNF, bez dodatkowych korzysci w poréwnaniu do
stosowania wylacznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozadanych obserwowanych
podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinra, podobne dziatanie toksyczne moze wystapic¢
w wyniku stosowania anakinry w polaczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca si¢ zatem
stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinra.

Operacje.chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Trudexa jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres
pottrwania adalimumabu. Pacjenta, ktory wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Trudexa nalezy poddac¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia
oraz podja¢ odpowiednie postgpowanie. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa wykonywania
artroplastyki u pacjentow otrzymujacych produkt Trudexa jest ograniczone.
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Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac¢ na obecno$¢ trwatego,
zwlokniatego zwezenia, ktore moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze
produkt Trudexa nie pogarsza zwgzen, ani ich nie powoduje.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badano stosowanie produktu Trudexa u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow-i
luszczycowym zapaleniem stawow przyjmujacych ten lek w monoterapii oraz u pacjentow
przyjmujacych rownoczes$nie metotreksat. Tworzenie przeciwciat byto mniejsze, gdy ‘produkt Trudexa
podawano z metotreksatem w poroéwnaniu do stosowania w monoterapii. Podawanie/produktu
Trudexa bez metotreksatu spowodowato zwigkszenie tworzenia sig przeciwcialy zwigkszenie klirensu i
zmnigjszenie skutecznosci adalimumabu (patrz punkt 5.1).

4.6 Ciazailaktacja
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Trudexa w czasie ciazy.

W badaniu toksycznosci wieku rozwojowego prowadzonym na matpach nie wskazano toksycznego
dziatania na matke, embriotoksycznosci lub dziatania teratogennego. Nie sg dostepne przedkliniczne
dane o toksycznosci pourodzeniowej i wptywie adalimumabuma ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na TNF,, adalimumab podawany w okresie ciagzy mogiby wptywac
na prawidtowa odpowiedz immunologiczna u noworodka: Nie zaleca si¢ podawania adalimumabu w
okresie cigzy. Kobietom w wieku reprodukcyjnym zaleca si¢ bezwzglednie stosowanie odpowiednich
metod zapobiegania ciazy i ich kontynuowanie przez co najmniej pie¢ miesiecy po przyjgciu ostatniej
dawki produktu Trudexa.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy adalimumab wydziela si¢ do mleka kobiecego lub wchtania do ustroju po spozyciu.

Poniewaz jednak ludzkie immunoglobuliny‘sa wydzielane do mleka matki, dlatego kobietom nie
wolno karmi¢ piersia przez co najmniej-pi¢¢ miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Trudexa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Badania kliniczne

Produkt Trudexa badano u 5293 pacjentéw w kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych
przez okres-do/60 miesigcy. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow o-krotkim i dlugim przebiegu choroby oraz pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, z
zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa i chorobg Le$niowskiego-Crohna. Dane w Tabeli 1
pochodza z kontrolowanych badan klinicznych (I-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM) (opisanych w
punkeie 5.1), w ktorych bralo udziat 3271 pacjentéw otrzymujacych produkt Trudexa oraz 1809
pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza w okresie prowadzenia
badania kontrolowanego.
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Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach -IX,
CLASSIC I, GAIN i CHARM prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby z udzialem grup
kontrolnych wynosit 5,7% dla pacjentow przyjmujacych produkt Trudexa i 5,3% dla pacjentéw z grup

kontrolnych.

Zdarzenia niepozadane, wskazujace przynajmniej na mozliwy zwiazek przyczynowy ze stosowaniem
adalimumabu w badaniach [-IX, CLASSIC I, GAIN i CHARM, zaréwno objawy kliniczne jak-i
wyniki badan laboratoryjnych, uszeregowano wg uktadow narzadowych i czegsto$ci wystepowania
(bardzo czesto = 1/10, czegsto = 1/100 do < 1/10, niezbyt czgsto = 1/1 000 do < 1/100 i rzadko

< 1/1 000) w Tabeli 1 ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

pasozytnicze

Niezbyt czgsto

Uklad narzadowy Czestosé Reakcje niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czegsto zakazenia dolnych drog oddechowych (w tym

zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), zakazenia
wirusowe (Witym grypa, zakazenia wirusem
opryszczKi), drozdzyca, zakazenia bakteryjne
(w tym/zakazenia drog moczowych), zakazenia
gornych drog oddechowych

zakazenia oportunistyczne (w tym gruzlica,
histoplazmoza), posocznica, ropien, zakazenia
stawOw, zakazenia ran, zakazenia skory (w
tym zapalenie tkanki tacznej i liszajec),
grzybice powierzchniowe (w tym skory,
paznokei i stop)

immunologicznego
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Rzadko martwicze zapalenie powigzi, wirusowe
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zapalenie uchytka

Nowotwory tagodne, ztosliwe i |'Niezbyt czgsto brodawczak skory

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy) Rzadko chtoniak, guzy narzadéw miazszowych (w tym
piersi, jajnika, jadra), rak ptaskokomoérkowy
skory

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto limfopenia

chlonnego

Niezbyt czesto neutropenia (w tym agranulocytoza),
leukopenia, zmniejszenie liczby plytek krwi,
niedokrwisto$¢, uogoélnione powigkszenie
wezlow chlonnych, leukocytoza

Rzadko niedokrwisto$¢ aplastyczna, matoptytkowosé
samoistna

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | toczen rumieniowaty uktadowy, obrzgk

naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢ na leki,
alergia sezonowa




Rzadko

choroba posurowicza

Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia gruczotu tarczowego (w tym wole)
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto hipokaliemia, zwigkszenie st¢zenia lipidow,
odzywiania zaburzenia taknienia (w tym anoreksja),
zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
krwi
Rzadko hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto zaburzenia nastroju, niepokoj (w tym
nerwowos$¢ i pobudzenie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto zawroty glowy (w tym(o$rodkowe zawroty
glowy), bole glowy, neurologiczne zaburzenia
czucia (W tym parestezje)

Niezbyt czgsto omdlenia, migrena, drzenia mi¢$niowe,
zaburzenia snu

Rzadko stwardnienie rozsiane

Zaburzenia oka Czgsto zakazenie, podraznienie lub zapalenie oka

Niezbyt czgsto | zabutzenia widzenia, zaburzenia czucia
0cznego

Rzadko zapalenie catej gatki ocznej, zapalenie
teczowki, jaskra

Zaburzenia ucha i bl¢dnika Niezbyt.czgsto | szumy uszne, dolegliwo$ci uszne (w tym bol i
obrzek)

Rzadko utrata shuchu
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | niemiarowos¢, tachykardia, kotatanie
Rzadko zatrzymanie akcji serca, niewydolnos¢ tetnicy
wiencowej, dtawica piersiowa, wysigk
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | nadcisnienie t¢tnicze, zaczerwienienie skory z
uczuciem goraca, krwiak

Rzadko Zwezenie naczyn, zwezenie aorty, zakrzepowe
zapalenie zyt, tetniak aorty

Zaburzenia.uktadu Czegsto kaszel, bol jamy nosowo-gardlowe;j

oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Niezbyt czgsto astma, duszno$¢, dysfonia, przekrwienie nosa

Rzadko obrzek phuc, obrzek gardta, wysigk optucnowy,

zapalenie optucnej
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Zaburzenia zotadka i jelit Czesto biegunka, béle brzucha, zapalenie i
owrzodzenie jamy ustnej, nudnosci
Niezbyt czgsto | krwotok z odbytnicy, zapalenie zotadka,
wymioty, niestrawnos$¢, wzdecie brzucha,
zaparcia
Rzadko zwezenie jelitowe, zapalenie jelita grubego,
zapalenie jelit, zapalenie przetyku
Zaburzenia watroby i drog Czgsto zwigkszenie aktywnosci enzymow
zotciowych watrobowych
Rzadko martwica watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto wysypka, zapalenie skory i wyprysk, $wiad,
podskornej wypadanie wlosow
Niezbyt czgsto | pokrzywka, luszczyca, wybroczyny i
zwigkszenie wystepowania krwiakow
podskoérnych;.plamica
Rzadko rumien wielopostaciowy, zapalenie tkanki
podskorne;j
Zaburzenia mi¢$niowo- Czesto bole'miesniowo-szkieletowe
szkieletowe i tkanki tacznej
Rzadko rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto) | krwiomocz, zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych objawy ze strony pecherza moczowego i cewki
moczowej
Rzadko biatkomocz, bdle nerek
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto zaburzenia cyklu miesiaczkowego i

rozrodczego 1 piersi

nieprawidlowe krwawienia z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

odczyn w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol,
obrzek, zaczerwienienie lub §wiad)

goraczka, zmegczenie (w tym astenia i zte
samopoczucie)

bole w klatce piersiowej, obrzeki, objawy
grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j
we krwi, wydtuzenie czasu kaolinowo-
kefalinowego, obecnos¢ autoprzeciwciat

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Niezbyt czgsto

przypadkowe zranienia, zaburzenia gojenia
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Odczyn w miejscu wstrzykniecia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, u 16% pacjentéw leczonych produktem Trudexa
wystapily odczyny w miejscu wstrzyknigcia (rumien i (lub) §wiad, krwotok, bol lub obrzek) w
porownaniu do 10% pacjentow otrzymujacych placebo lub czynna substancje porownawcza. Na 0g6t
odczyny w miejscu wstrzyknigcia nie wymagaty zaprzestania stosowania leku.

Zakazenia

W dwunastu kontrolowanych badaniach klinicznych, wspotczynnik zakazen wynosit 1,49-na
pacjentorok u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,42 na pacjentorok u pacjentow
otrzymujacych placebo Iub czynna substancj¢ porownawcza. Byly to przede wszystkim zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli i zakazenia drog moczowych. Wiekszos¢ pacjentow
kontynuowata stosowanie produktu Trudexa po ustapieniu zakazenia.

Czgsto$¢ wystgpowania powaznych zakazen wynosita 0,03 na pacjentorok u pacjentow leczonych
produktem Trudexa i 0,03 na pacjentorok u pacjentdw otrzymujacych placebo lub czynna substancje
porownawcza.

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych produktu Trudexa, zgtaszano cigzkie zakazenia
(w tym zakazenia prowadzace do zgonu, ktore wystepowaty rzadko) tacznie z doniesieniami o
gruzlicy (w tym gruzlicy prosdéwkowej i pozaptucnej) oraz o inwazyjnych zakazeniach
oportunistycznych (np. rozsiana histoplazmoza, zapalenie pluc;spowodowane przez Prneumocystis
carinii, aspergiloza i listerioza). Wigkszo$¢ przypadkow gruzlicy pojawito si¢ podczas pierwszych
o$miu miesiecy leczenia i moze by¢ wyrazem zaostrzenia utajonego procesu chorobowego.

Nowotwory ztosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne

W czasie kontrolowanych badan w ramach dziesigciu-badan klinicznych produktu Trudexa trwajacych
co najmniej 12 tygodni (I-1X i CHARM) u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawdw, zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa lub choroba Lesniowskiego-Crohna, obserwowany wspotczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) nowotworow ztosliwych, innych niz chtoniak i rak skory nie
bedacy czerniakiem, wynosit 5,7 (3,3, 10,1).na 1000 pacjento-lat u 2887 pacjentow leczonych
produktem Trudexa w poréwnaniu do wspotczynnika 4,1 (1,5, 10,9) na 1000 pacjento-lat u 1570
pacjentow z grup kontrolnych (mediana.czasu trwania leczenia wynosita 5,7 miesigcy u pacjentow
leczonych produktem Trudexa oraz 5,5 miesigcy u pacjentdow z grup kontrolnych). Wspdtczynnik
wystepowania (95% przedziat ufnosci) rakow skory, nie bedacych czerniakiem, wynosit 7,6 (4,7,
12,4) na 1000 pacjento-lat u pacjentow leczonych produktem Trudexa oraz 2,0 (0,5, 8,2) na 1000
pacjento-lat u pacjentdow z grup kontrolnych. Z tych rakoéw skory, wspoétczynniki wystgpowania (95%
przedziat ufno$ci) rakow ptaskokomorkowych wynosity 2,4 (1,0, 5,7) na 1000 pacjento-lat u
pacjentow leczonych produktem Trudexa i 0 na 1000 pacjento-lat u pacjentow z grup kontrolnych.
Wspolezynnik wystgpowania (95% przedziat ufnosci) chtoniakéw wynosit 1,0 (0,2, 3,8) na 1000
pacjento-lat u pacjentéw leczonych produktem Trudexa oraz 1,0 (0,1, 7,3) na 1000 pacjento-lat u
pacjentéw z grup kontrolnych.

Gdy rozpatrywano tacznie czgéci dziesigciu badan klinicznych (I-1X i CHARM), w ktorych
uczestniczyty,grupy kontrolne oraz trwajace obecnie badania otwarte stanowiace ich przedtuzenie, o
medianie czasu trwania wynoszacej okoto 2 lat, obejmujace 4843 pacjentow i ponad 13000 pacjento-
lat terapii;;obserwowany wspotczynnik wystepowania nowotwordw ztosliwych, innych niz chtoniak i
raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 13,6 na 1000 pacjento-lat. Obserwowany
wspotezynnik wystepowania rakéw skory nie bedacych czerniakiem wynosi okoto 9,0 na 1000
pacjento-lat, a zaobserwowany wspolczynnik wystgpowania chtoniakéw — okoto 1,2 na 1000
pacjento-lat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, od stycznia 2003, gtdwnie u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, zglaszany wspotczynnik wystgpowania nowotworow ztosliwych, innych niz
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chtoniaki i raki skory nie bedace czerniakiem, wynosi okoto 1,7 na 1000 pacjento-lat. Zgtaszane
wspotczynniki wystepowania rakow skory nie bedacych czerniakami i chtoniakéw wynosza
odpowiednio okoto 0,2 1 0,4 na 1000 pacjento-lat (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciala

Probki surowicy pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow badano wielokrotnie na obeenos¢
autoprzeciwciat (badanie I-V). W tych badaniach klinicznych, u 11,9% pacjentéw leczonych
produktem Trudexa i u 8,1% pacjentéw otrzymujacych placebo lub czynna substancje¢ poréwnawcza,
ktorzy mieli ujemne miana przeciwcial przeciwjadrowych przed rozpoczgciem badania-stwierdzono
dodatnie miana w 24. tygodniu. U dwéch pacjentow z 3441 leczonych produktem Trudexa, we
wszystkich badaniach stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawdw i tuszczycowym zapaleniu
stawow, pojawity si¢ objawy kliniczne wskazujace na wystapienie zespotu toczniopodobnego. Stan
pacjentow poprawit si¢ po odstawieniu leczenia. U Zadnego z pacjentéw nie wystapito toczniowe
zapalenie nerek lub objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych

Badania kliniczne w reumatoidalnym zapaleniu stawow. W kontrolowanych badaniach klinicznych
reumatoidalnego zapalenia stawow (badania I-1V) zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) byto podobne u pacjentéw otrzymujacych adalimumab lub placebo. U pacjentow z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (czas trwania choroby mniej niz 3 lata) (badanie V),
zwigkszenie aktywnosci AIAT wystgpowato czgsciej w ramieniu, w ktérym stosowano leczenie
skojarzone (Trudexa/metotreksat) w poréwnaniu do ramienia, w ktorym stosowano metotreksat w
monoterapii lub do ramienia, w ktorym stosowano produkt Trudexa w monoterapii.

Badania kliniczne w tuszczycowym zapaleniu stawow.;Zwigkszenie aktywnosci AIAT u pacjentéw z
luszczycowym zapaleniem stawow (badania VI-VIL). wystepowalo czgsciej niz u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, uczestniczacych w badaniach klinicznych.

We wszystkich badaniach (I-VII) u pacjentow.ze-zwigkszona aktywnos$cia AIAT nie obserwowano
zadnych objawow 1 w wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci byto przejsciowe i powracato
do normy w czasie dalszego leczenia.

Badania kliniczne w chorobie Lesniowskiego-Crohna. W kontrolowanych badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnosci AIAT byto podobne u pacjentdow otrzymujacych adalimumab lub placebo.

Dodatkowe reakcje niepozadane powprowadzeniu produktu do obrotu lub w badaniach klinicznych
fazy IV

W Tabeli 2 przedstawiono dodatkowe reakcje niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu lub w badaniach klinicznych fazy IV.

Tabela 2
Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu i w badaniach klinicznych fazy IV

Uklad narzadowy Reakcja niepozadana

Zaburzenia'watroby i drog zoélciowych reaktywacja zapalenia watroby typu B

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu
wzrokowego)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki choroba $rodmiazszowa ptuc, w tym zwidknienie

piersiowej i srodpiersia ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j zapalenie naczyn skory
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Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcja anafilaktyczna

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:(LO4AA17

Mechanizm dziatania

Adalimumab wiaze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczna czynnos¢ TNF blokujac jego
interakcjg z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w
tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$é ICs wynosi 1-2 x 107" M).

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu produktem Trudexa u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow zaobserwowano
szybkie obnizenie si¢ poziomu wskaznikow fazy ostrej zapalenia (biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn
opadania krwinek (OB)) oraz stgzenia cytokin (I:-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed
rozpoczgciem leczenia. Po podaniu produktu Frudexa zmniejszeniu ulegly rowniez stezenia
metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktore powoduja przebudowe tkanek odpowiedzialna za
zniszczenie chrzastki. U pacjentow leczonych produktem Trudexa zwykle obserwowano poprawe
hematologicznych wskaznikow przewleklego zapalenia.

Szybkie zmniejszenie aktywnosci biatka C-reaktywnego obserwowano rowniez u pacjentdw z choroba
Lesniowskiego-Crohna.

Badania kliniczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw

W badaniach klinicznych produkt Trudexa oceniono u ponad 3000 pacjentdéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Niektorych pacjentéw leczono przez okres do 60 miesigcy. Skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo produktu Trudexa w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw oceniono w pigciu
randomizowanych badaniach, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z udziatem grup
kontrolnych.

W badaniu/d oceniono 271 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, w przesztosci bez powodzenia
leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie choroby,
skuteczno$¢ metotreksatu w dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w
tygodniu byta niedostateczna i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 10 do

25 mg raz w tygodniu. Dawke 20, 40 lub 80 mg produktu Trudexa lub placebo podawano co drugi
tydzien przez 24 tygodnie.
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W badaniu II oceniono 544 pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat i w przesztosci byli bez
powodzenia leczeni przynajmniej jednym lekiem przeciwreumatycznym zmniejszajacym nasilenie
choroby. Podawano im produkt Trudexa w dawce 20 lub 40 mg we wstrzyknigciu podskornym co
drugi tydzien i placebo w pozostatych tygodniach lub produkt Trudexa co tydzien przez 26 tygodni.
Grupie nie otrzymujacej leku podawano co tydzien placebo przez ten sam okres. Nie wolno bylto
przyjmowac innych lekéw przeciwreumatycznych zmniejszajacych nasilenie choroby.

W badaniu III oceniono 619 pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu. Pacjenci byli w wieku > 18 lat, skuteczno$¢ metotreksatu w
dawce od 12,5 do 25 mg (10 mg, gdy nie tolerowali metotreksatu) raz w tygodniu byta niedostateczna
i dawka metotreksatu utrzymywana byta na statym poziomie 12,5 do 25 mg raz w tygodniu. W
badaniu uczestniczyly trzy grupy. Pierwsza otrzymywata wstrzyknigcia placebo co tydzien przez 52
tygodnie. Druga otrzymywata 20 mg produktu Trudexa co tydzien przez 52 tygodnie. Trzecia grupa
otrzymywata 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien oraz wstrzyknigcia placebo w pozostatych
tygodniach. Nastgpnie pacjenci byli wiaczeni do badania prowadzonego metoda otwartej proby, w
ktérym kontynuowano podawanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez okres do 60
miesigey.

W badaniu IV u 636 pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw o umiarkowanym i
cigzkim nasileniu, w wieku = 18 lat oceniano przede wszystkim bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci,
albo nigdy nie przyjmowali innych lekéw przeciwreumatycznych.zmniejszajacych nasilenie choroby,
albo mogli kontynuowaé stosowane wczesniej leczenie przeciwreumatyczne pod warunkiem, ze nie
byto ono zmieniane przez co najmniej 28 dni. Byly to takie.leki, jak metotreksat, leflunomid,
hydroksychlorochina, sulfasalazyna i (lub) sole ztota. Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 40 mg produktu Trudexa lub do grupy otrzymujacej placebo co drugi tydzien przez 24
tygodnie.

W badaniu V oceniono 799 dorostych pacjentow z czynnym wczesnym reumatoidalnym zapaleniem
stawOw ($redni czas trwania choroby mniej niz 9-miesi¢cy) o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
ktoérym nie podawano wczesniej metotreksatus Przez 104 tygodnie w badaniu oceniono skuteczno$é
skojarzonego leczenia produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien i metotreksatem, produktem
Trudexa 40 mg co drugi tydzien w monoterapii oraz metotreksatem w monoterapii, w zmniejszaniu
nasilenia objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz szybkosci postepu uszkodzenia stawow w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach I, I1 i III oraz drugorzgdowym punktem
koncowym w badaniu IV byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 20 w skali ACR (ang.
American College of Rheumatology) w 24. lub 26. tygodniu badania. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym badania V byt odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz 50 w skali ACR w 52
tygodniu badania. Dodatkowym pierwszorzgdowym punktem koncowym badania [II i V w

52. tygodniu byto opdznienie postgpu choroby (stwierdzone badaniem radiologicznym).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania III byly réwniez zmiany w jakosci zycia.

Odpowiedz w skali ACR

Odsetek pacjentow leczonych produktem Trudexa, ktorzy uzyskali odpowiedzi 20, 50 i 70 w skali
ACR byt podobny w badaniach I, II i III. Wyniki uzyskane po podawaniu dawki 40 mg co drugi
tydzien przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3: Odpowiedzi w skali ACR w badaniach z grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz Badanie I"** Badanie II*** Badanie IIT**

84



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

* Badanie I w 24. tygodniu, badanie II w 26. tygodniu, badanie III w 24. i 52. tygodniu
® 40 mg produktu Trudexa podawane co drugi tydzien

“ MTX = metotreksat

NA = nie dotyczy

**p < 0,01, Trudexa w poréwnaniu z placebo

W badaniach I-1V wszystkie sktadniki kryteriow odpowiedzi w skali ACR (liczba bolesnych i
opuchnigtych stawow, ocena aktywnosci choroby i dolegliwosci bolowych przez lekarza i przez
pacjenta, wspotczynnik niepetnosprawnosci (HAQ) oraz wartosci. CRP (mg/100 ml)) poprawity sig w
tygodniu 24. lub 26. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. W badaniu III poprawa
utrzymywata si¢ do 52. tygodnia witacznie. Ponadto, wskaznik odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
ACR utrzymywat si¢ u wigkszo$ci pacjentow obserwowanych.do 104. tygodnia uczestnictwa w
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby. 114 z 207 pacjentow kontynuowato leczenie
produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien przez 60 miesi¢cy. Sposrod nich u 86, 72 1 41 pacjentow
odpowiedz w skali ACR wynosita odpowiedno 20/50/70,w 60. miesiacu.

W badaniu IV odpowiedz 20 w skali ACR u pacjentéw leczonych produktem Trudexa ze standardowa
opieka byta statystycznie istotnie lepsza niz u pacjentow otrzymujacych placebo ze standardowa
opieka (p <0,001).

W badaniach I-1V pacjenci leczeni produktem Trudexa osiagneli statystycznie istotne odpowiedzi 20 i
50 w skali ACR w poréwnaniu do grupy'otrzymujacej placebo juz w tydzien lub dwa tygodnie po
rozpoczeciu leczenia.

W badaniu V z udzialem pacjentdow zwczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorym nie
podawano wczeséniej metotreksatu, leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem
doprowadzito w 52. tygodniu do-szybszej i istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie w skali ACR niz
metotreksat stosowany w monoterapii i produkt Trudexa w monoterapii. Odpowiedzi te utrzymywaty
si¢ w 104. tygodniu (patrz. Tabela 4).

Tabela 4: Odpowiedzi w skali ACR w badaniu V
(odsetek pacjentow)

Odpowiedz MTX Trudexa | Trudexa/MTX | Wartos¢ p* | Wartos¢ p° Wartos¢ p°
n=257 n=274 n=268
ACR 20
52. tydzien 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
104. tydzien 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
52{tydzien 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
104 tydzien 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
52. tydzien 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
104. tydzien 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
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p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

W 52. tygodniu, 42,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie skojarzone produktem Trudexa i
metotreksatem, osiagngto stan remisji klinicznej (DAS28 < 2,6) w porownaniu do 20,6% pacjentow,
ktorzy otrzymywali metotreksat w monoterapii i 23,4% pacjentow, ktorzy otrzymywali-produkt
Trudexa w monoterapii. Leczenie skojarzone produktem Trudexa i metotreksatem przewyzszato pod
wzgledem klinicznym 1 statystycznym stosowanie metotreksatu (p < 0,001) i produktu-Trudexa w
monoterapii (p < 0,001), jesli idzie o osiagnigcie matego nasilenia choroby u pacjentéw z niedawno
rozpoznanym umiarkowanym i ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow. Odpowiedz na obydwa
rodzaje monoterapii byta podobna (p = 0,447).

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu III, w ktérym $redni czas trwania reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow
leczonych produktem Trudexa wynosit okoto 11 lat, strukturalne uszkodzenie stawdéw oceniano
radiologicznie i opisywano jako zmiang¢ w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp i jej sktadnikach,
skali oceny nadzerek oraz skali oceny zwegzenia szpar stawowych, Po 6 i 12 miesiacach pacjenci
leczeni produktem Trudexa i metotreksatem wykazywali w badaniu radiologicznym statystycznie
znamiennie mniejszy postgp zmian niz pacjenci otrzymujacy-wytacznie metotreksat (patrz Tabela 5).
Dane uzyskane w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby wskazuja, ze zmniejszenie szybko$ci
postgpowania uszkodzenia strukturalnego utrzymywato si¢ przez 60 miesigcy w tej podgrupie
pacjentow. 113/207 pacjentéw pierwotnie leczonych produktem Trudexa 40 mg co drugi tydzien
oceniano radiologicznie po 5 latach. Sposrdd tych pacjentow 66 nie wykazato postepdw uszkodzenia
strukturalnego, co definiowano jako zmiang w catkowitej skali Sharp — TSS (ang. Total Sharp Score)
wynoszaca zero lub mnie;j.

Tabela 5: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w okresie 12 miesiecy w badaniu III

Placebo/ TRUDEXA/MTX | Placebo/MTX- Wartos¢ p
MTX? 40 mg co drugi | TRUDEXA/MTX
tydzien (95% przedziat
ufnosci®)
Calkowita skala Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Skala oceny nadzerek 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Skala oceny - ZSS* 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

*MTX = metotreksat

®95% przedziaty ufnosci dla réznic w zmianie punktacji miedzy metotreksatem i produktem Trudexa
‘ na podstawie analizy rang
4 7SS — zwezenie szpar stawowych

W badaniu V, strukturalne uszkodzenie stawéw oceniano radiologicznie i opisywano jako zmiang w
modyfikowanej catkowitej skali Sharp (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Srednie zmiany w badaniu radiologicznym w 52. tygodniu w badaniu V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Wartos¢ p* | Wartosé p° | Wartos¢ p
(95% przedziat (95% przedziat (95% przedziat
ufnosci) ufnos$ci) ufnos$ci)
Calkowita | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
skala Sharp
Skala 3,72,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
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oceny
nadzerek

Skala 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
oceny Z3S

p” - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia metotreksatem
w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p’ - Warto$é p z poréwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem.

p° - Warto$¢ p z pordwnania parami przy uzyciu testu U Mann’a i Whitney’a, leczenia produktem
Trudexa w monoterapii oraz leczenia metotreksatem w monoterapii.

Po 52 1 104 tygodniach leczenia odsetek pacjentdw bez postepdw choroby (zmiana‘wartosci
wyjsciowe]j zmodyfikowanej catkowitej skali Sharp < 0,5) byt istotnie wigkszy wprzypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem (odpowiednio 63,8% i 61,2%) w porownaniu do
stosowania metotreksatu w monoterapii (odpowiednio 37,4% i 33,5%, p < 0,001) i produktu Trudexa
w monoterapii (odpowiednio 50,7%, p < 0,002 i 44,5%, p < 0,001).

Jako$¢ zycia i1 sprawnos¢ fizyczna

Zwiazana ze stanem zdrowia jako$¢ zycia i sprawnos¢ fizyczna oceniano przy pomocy wskaznika
niepetosprawnosci ,,Kwestionariusza oceny stanu zdrowia” (ang. HAQ) w czterech oryginalnych
odpowiednio i prawidtowo kontrolowanych badaniach klinicznych i stanowito to okreslony wczesniej
glowny punkt koncowy w 52. tygodniu badania III. Wszystkie dawki/schematy dawkowania produktu
Trudexa w wymienionych czterech badaniach doprowadzity w. 6. miesiacu do istotnej statystycznie
wigkszej poprawy wyjsciowego wskaznika niepelnosprawnesci HAQ w poroéwnaniu do placebo, a w
badaniu III to samo zaobserwowano w 52. tygodniu. Punktacja ,,Skréconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) dla wszystkich dawek/schematéw dawkowania produktu Trudexa w wymienionych
czterech badaniach potwierdza te wyniki. Uzyskano.statystycznie istotna ,,Punktacj¢ zbiorcza badania
fizykalnego” (PCS) oraz statystycznie istotna punktacje dotyczaca dolegliwosci boélowych i witalnosci
dla dawki 40 mg co drugi tydzien. Stwierdzono, statystycznie istotne zmniejszenie meczliwosci
mierzonej w punktacji oceny czynno$ciowej leezenia chorob przewlektych (FACIT) we wszystkich
trzech badaniach, w ktorych to oceniano (badania I, III i IV).

W badaniu III, prowadzonym metoda otwartej proby, zwiazana z leczeniem poprawa stanu
czynno$ciowego utrzymywata si¢ do 260; tygodnia wiacznie (60 miesigcy). Poprawe jakosci zycia
mierzono do 156. tygodnia (36 miesigcy) i w okresie tym stwierdzono utrzymywanie si¢ poprawy.

W badaniu V, poprawa wskaznika niepetnosprawnos$ci HAQ oraz sktadowa badania fizykalnego
punktacji SF 36 wykazaty w 52:tygodniu wigksza poprawe (p < 0,001) w przypadku leczenia
skojarzonego produktem Trudexa i metotreksatem niz w przypadku stosowania metotreksatu w
monoterapii i produktu Trudexa w monoterapii. Poprawa ta utrzymywatla si¢ do 104. tygodnia
wlacznie.

Luszczycowe zapalenie stawow

U pacjentdéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawoéw o umiarkowanym i cigzkim nasileniu,
badano stosowanie produktu Trudexa 40 mg co drugi tydzien w dwoch badaniach klinicznych z
grupami kontrolnymi otrzymujacymi placebo - badanie VI i VII. W badaniu VI, trwajacym 24
tygodnie leczeniu poddano 313 dorostych pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Okoto 50% tych pacjentéw przyjmowato metotreksat. W badaniu
VII, trwajgcym 12 tygodni, leczeniu poddano 100 pacjentow, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajace nasilenie choroby.

Dowody potwierdzajace skuteczno$¢ produktu Trudexa u pacjentow z artropatia tuszczycowa

przypominajaca zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa sa niewystarczajace ze wzgledu na mata
liczbe badanych pacjentow (patrz Tabela 7).
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Tabela 7: Odpowiedz w skali ACR w badaniach luszczycowego zapalenia stawéw z grupami
kontrolnymi otrzymujacymi placebo
(odsetek pacjentow)

Badanie VI Badanie VII
Odpowiedz Placebo Trudexa Placebo Trudexa
n=162 n=151 n=49 n=51
ACR 20
12. tydzien 14% 58% 16% 39%:
24. tydzien 15% 57% N/A N/A
ACR 50
12. tydzien 4% 36% 2% 25%
24. tydzieh 6% 39%"" N/A N/A
ACR 70
12. tydzien 1% 20% 0% 14%°
24. tydzien 1% 23% N/A N/A

**% - p <0,001 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i placebo
* - p <0,05 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa i‘placebo
N/A - nie dotyczy

W badaniu VI odpowiedzi w skali ACR byty podobne w przypadku rownoczesnego leczenia
metotreksatem i bez takiego leczenia. W 24. tygodniu, pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazali
poprawe sprawnosci fizycznej ocenianej przy pomocy HAQ 1/,;Skroconego formularza oceny stanu
zdrowia” (SF 36) w stosunku do stanu wyj$ciowego.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

W dwoch randomizowanych, trwajacych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
z podwojnie $lepa proba oceniano produkt Trudexa 40 mg podawany co drugi tydzien u 393
pacjentdow z czynnym zesztywniajacym zapaleniem'stawdw kregostupa (przed przystapieniem do
badania $rednia punktowa ocena aktywnos$ci choroby [wskaznik aktywnosci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa Bath (BASDAI)]'wynosita 6,3 we wszystkich grupach), u ktérych
odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie byta niezadowalajaca. 79 (20,1%) pacjentéw leczono
rownoczesnie tagodzacymi chorobeg lekami przeciwreumatycznymi, a 37 (9,4%) pacjentow —
glikokortykosteroidami. Po okresie proby §lepej nastapita faza otwarta, w ktorej pacjenci otrzymywali
produkt Trudexa 40 mg podskornie c¢o drugi tydzien przez dodatkowy okres do 28 tygodni. Uczestnicy
badania (n = 215, 54,7%), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi 20 w skali ASAS w 12. lub 16. lub 20.
tygodniu otrzymywali w rozpoczetej wezesniej probie otwartej adalimumab 40 mg podskornie co
drugi tydzien, a nastgpnie traktowano ich jako nie odpowiadajacych na leczenie w analizach
statystycznych podwojnie $lepej proby.

W wigkszym badaniu (VIII) z udziatem 315 pacjentow, wyniki wykazaty statystycznie istotna
poprawe objawow przedmiotowych i podmiotowych zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa u
pacjentow leczonych produktem Trudexa w poréwnaniu do placebo. Istotng poprawe obserwowano po
raz pierwszy w drugim tygodniu i utrzymywatla si¢ ona przez 24 tygodnie (Tabela 8).

Tabela 8: Odpowiedzi skutecznosci w badaniu zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
kontrolowanym placebo — badanie VIII
Zmniejszenie nasilenia objawow przedmiotowych i podmiotowych

Odpowiedz Placebo Trudexa
n=107 n=208
ASAS* 20
2. tydzien 16% 42%p%**
12. tydzien 21% 58%***
24. tydzien 19% S1%***
ASAS 50
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2. tydzien 3% 16%***
12. tydzien 10% 380 %**
24. tydzien 11% 35%***

ASAS 70

2. tydzien 0% T%**
12. tydzien 5% 230 *H*
24. tydzien 8% 240 ***

BASDAI’ 50

2. tydzien 4%, 20%***
12. tydzien 16% 459 *¥%
24. tydzien 15% 42k *

*Hk | ** Statystycznie istotne, gdy p < 0,001, < 0,01 dla wszystkich porownan migdzy produktem Trudexa
a placebo w 2., 12. 1 24. tygodniu.

* Oceny w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

® Wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa Bath

Pacjenci leczeni produktem Trudexa wykazywali istotnie wigksza poprawe w 12. tygodniu, ktéra
utrzymywata si¢ do 24. tygodnia wlacznie, mierzong zarowno SF36, jak.i kwestionariuszem jakos$ci
zycia w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ASQoL).

Podobne tendencje (nie wszystkie istotne statystycznie) obserwowano w mniejszym
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym,z podwdjnie §lepa proba (IX) u 82

dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem.stawow kregostupa.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Trudexa oceniano u ponad 1400 pacjentdow z czynna choroba
Lesniowskiego-Crohna o umiarkowanie nasilonym i cigzkim przebiegu [,,Wskaznik aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna” (ang. CDAI) >220 i < 450] w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych metoda podwdjnie slepej proby. 478 pacjentéw witaczonych do badania
(32%) okreslono jako majacych cigzka posta¢ choroby (CDAI > 300 oraz jednoczesne stosowanie
kortykosteroidu i (Iub) lekow immunosupresyjnych), co odpowiada populacji okreslonej we
wskazaniu (patrz punkt 4.1). Dozwolone byto jednoczesne stosowanie statych dawek
aminosalicylandéw, kortykosteroidoéw i/(lub) lekow immunomodulujacych i 79% pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie co najmniej jednego z tych lekow.

Indukcje remisji klinicznej (okreslonej jako CDAI < 150) oceniano w dwodch badaniach: CLASSIC I i
GAIN. W badaniu CLASSIC I;:299 pacjentéw nie leczonych wczesniej lekiem z grupy antagonistow
TNF losowo przydzielono do jednej z czterech grup otrzymujacych: placebo w tygodniach 0 i 2;

160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 oraz 80 mg w 2. tygodniu; 80 mg w tygodniu 0 1 40 mg w 2.
tygodniu oraz 40 mg w tygodniu 0 i 20 mg w 2. tygodniu. W badaniu GAIN, 325 pacjentow, ktorzy
przestali wykazywac¢ odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali infliksymabu losowo przydzielono do
grupy, ktéra otrzymywata 160 mg produktu Trudexa w tygodniu 0 i 80 mg w 2. tygodniu lub placebo
w tygodniach 0 i 2/Osoby, ktore pierwotnie nie reagowaly na leczenie wykluczono z udziatu w
badaniach i dlatego pacjentow tych nie poddawano dalszej ocenie.

W badaniu CHARM oceniano utrzymywanie si¢ remisji klinicznej. W badaniu CHARM, 854
pacjentow otrzymywato w otwartej probie 80 mg w tygodniu 0 i 40 mg w 2. tygodniu. W 4. tygodniu
pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej 40 mg co drugi tydzien, 40 mg co tydzien lub
placebo, a catkowity czas trwania badania wynosit 56 tygodni. Pacjentow, ktorzy wykazali kliniczng
odpowiedz na leczenie (zmniejszenie wskaznika CDAI > 70) w 4. tygodniu wyodrebniono i poddano
odrgbnej analizie niz pacjentoéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej w 4. tygodniu. Po uptywie
8..tygodnia dozowolone byto stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidu.

Wspotczynniki remisji i odpowiedzi na leczenie w badaniach CLASSIC I i GAIN przedstawiono w
Tabeli 9.
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Tabela 9: Indukcja remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

CLASSIC I: Pacjenci nie leczeni GAIN: Pacjenci leczeni wczesniej
wezesniej infliksymabem infliksymabem
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. tydzien
Remisja kliniczna 12% 24% 36%" 7% 21%"
Odpowiedz kliniczna (CR- 24% 37% 49%"" 25% 38%
100)
Wszystkie warosci p sa wynikiem poréwnywania parami odsetkow dla produktu Trudexa w poréwaniu do placebo.

p <0,001

* p<0,01

Przed uptywem 8 tygodni zaobserwowano podobne wspodtczynniki remisji dla schematow indukcji z
zastosowaniem dawek 160/80 mg i 80/40 mg, a zdarzenia niepozadane stwierdzano czg$ciej w grupie

otrzymujacej dawki 160/80 mg.

W badaniu CHARM, w 4. tygodniu odpowiedz kliniczna wystapita u 58% (499/854) pacjentow,
ktorych oceniono w analizie pierwotnej. Sposrod pacjentéw wykazujacych odpowiedz kliniczng w 4.
tygodniu u 48% zastosowano wczesniej inne leczenie antagonista TNF. Wspotczynniki utrzymywania
si¢ remisji i odpowiedzi na leczenie przedstawiono w Tabeli 10. Wyniki remisji klinicznej
utrzymywaly si¢ na wzglednie stalym poziomie niezaleznie od uprzednio zastosowanego leku z grupy

antagonistow TNF.

Tabela 10: Utrzymywanie si¢ remisji klinicznej i odpowiedzi na leczenie

(odsetek pacjentow)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
co drugi tydzien co tydzien
26. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 17% 40%* 47%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®
56. tydzien N=170 N=172 N=157
Remisja kliniczna 12% 36%* 41%*
Odpowiedz kliniczna (CR-100) 17% 41%* 48%%*
Pacjenci w remisji bez przyjmowania 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroidéw przez >= 90 dni®

*  p<0,001 dlaproduktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkéw

**  p<0,02 dla produktu Trudexa w poréwnaniu do placebo, poréwanie parami odsetkow

a

Sposrodipacjentdw przyjmujacych poczatkowo kortykosteroidy.

Sposrod pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 4. tygodniu, przed uptywem 12. tygodnia
na leczenie odpowiedzialo 43% pacjentdw otrzymujacych leczenie podtrzymujace produktem Trudexa
w.poréwnaniu do 30% pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki te sugeruja, ze kontynuowanie
leczenia podtrzymujacego do 12. tygodnia wlacznie moze by¢ korzystne u pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie przed uplywem 4. tygodnia. Kontynuacja leczenia dtuzej niz 12 tygodni nie
spowodowala istotnie wigkszej odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2).
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Jako$¢ zycia

W badaniach CLASSIC I i GAIN, statystycznie istotna poprawe catkowitej punktacji w swoistym-dla
choroby kwestionariuszu (ang. IBDQ) osiagnigto w 4. tygodniu u pacjentéw losowo przydzielonych
do grup otrzymujacych produkt Trudexa w dawkach 80/40 mg i 160/80 mg w poréwnaniu do placebo.
Poprawg obserwowano, w 26. i 56. tygodniu w badaniu CHARM oraz w grupach leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Immunogenno$¢

Tworzenie przeciwcial przeciw adalimumabowi jest zwiazane ze zwigkszeniem klirensu i
zmniejszeniem skutecznosci adalimumabu. Nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy obecno$cia
przeciwciat przeciw adalimumabowi i zdarzeniami niepozadanymi.

Pacjentéw w badaniach I, II i Il poddawano w okresie od 6. do 12. miesiaca 'wielokrotnym badaniom
na obecno$¢ przeciwciat przeciw adalimumabowi. W tych badaniach, stuzacych rejestracji leku,
przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u 58/1053 (5,5%) pacjentow leczonych
adalimumabem w poréwnaniu do 2/370 (0,5%) otrzymujacych placebo: U pacjentow nie
otrzymujacych rownoczesnie metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 12,4% w
poréwnaniu do 0,6%, gdy adalimumab byt stosowany jako dodatek/do metotreksatu.

U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow przeciwciata.przeciw adalimumabowi stwierdzono
u 38 z 376 pacjentow (10%) leczonych adalimumabem. U pacjentéw nie stosujacych jednoczesnie
metotreksatu wspotczynnik czgstosci wystgpowania wynosit 13,5% (24/178 pacjentow) w pordwnaniu
do 7% (14 z 198 pacjentow) kiedy adalimumab dodane do leczenia metotreksatem.

U pacjentdéw z zesztywniajacym zapaleniem stawdw przeciwciata stwierdzono u 17 z 204 pacjentow
(8,3%) leczonych adalimumabem. U pacjentow nie¢ stosujacych jednocze$nie metotreksatu, czgstosé
wystgpowania wynosita 16/185 (8,6%) w porownaniu do 1/19 (5,3%) kiedy adalimumab dodano do
leczenia metotreksatem.

U pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna przeciwciata przeciw adalimumabowi stwierdzono u
7 z 269 pacjentow (2,6%) leczonych adalimumabem.

Analizy immunogenno$ci sa swoiste/dla danego produktu i dlatego nie jest mozliwe poréwnanie ze
wskaznikami obecnosci przeciwcial podczas stosowania innych produktow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchianianie i dystrybucja adalimumabu
przebiegaly wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystapito po okoto 5 dniach po podaniu.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg
oceniona na podstawie, trzech badan wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od
0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byty proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc.

(~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosita 5 do 6 1, a $redni okres
poltrwania w kerficowej fazie eliminacji, okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym
pobranym od/kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosito 31 do 96%
warto$ci stezenia w SUrowicy.

Po podaniu podskornym 40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien u pacjentdow chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito
okoto5 pg/ml (gdy nie podawano rownoczesnie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano
réwnoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskornym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co
tydzien minimalne st¢zenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki.
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U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki
nasycajacej wynoszacej 80 mg produktu Trudexa w tygodniu 0, nastgpnie 40 mg produktu Trudexa w
2. tygodniu, minimalne st¢zenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki
wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg
produktu Trudexa w tygodniu 0, nast¢pnie 80 mg produktu Trudexa w 2. tygodniu, minimalne
stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto

12 pug/ml. Srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pg/ml obsérwoewano
u pacjentdow z choroba Le$niowskiego-Crohna, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujaca wynoszaca
40 mg produktu Trudexa co drugi tydzien.

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajace dane od ponad 1300 pacjentdw-chorych na RZS
ujawnily tendencje¢ do zwigkszania si¢ pozornego klirensu wraz ze zwigkszeniem masy ciata. Po
uwzglednieniu roznic w masie ciata, wydaje sig, ze pte¢ i wiek maja minimalny wptyw na klirens
adalimumabu. Zaobserwowano, ze st¢zenie wolnego adalimumabu w surowicy/(nie zwiazanego z
przeciwciatami przeciw adalimumabowi, AAA) bylo nizsze u pacjentow, u ktérych mozna byto
zmierzy¢ stgzenie AAA. Nie badano stosowania produktu Trudexa u dzieci oraz u pacjentéw z
niewydolno$cia czynnos$ci watroby lub nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po
podaniu wielokrotnym oraz badania genotoksycznosci, nie ujawniaja wystgpowania szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczno$¢ adalimumabu na rozwoj zarodka i ptodu oraz w okresie okotourodzeniowym badano na
malpach makakach, ktorym podawano dawki 0, 30 i 100'mg/kg mc. (9-17 malp w grupie). Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania adalimumabu na ptody. Dla adalimumabu nie wykonano badan
potencjalnego dziatania rakotwoérczego i1 standardowej oceny toksycznego dziatania na ptodnos¢ i w
okresie pourodzeniowym ze wzgledu na brak odpewiednich modeli dla przeciwciata o ograniczonej
reaktywnosci krzyzowej przeciw TNF u gryzoni-i.powstawanie neutralizujacych przeciwciat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3 Okres trwalosci
18 miesigcy

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywac¢ wstrzykiwacz w oryginalnym opakowaniu
zewngetrznym. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu do jednorazowego uzytku do stosowania
przez pacjenta.

Opakowania zawieraja:

. 1 wstrzykiwacz i 1 gazik nasaczony alkoholem, w blistrze.

. 2 wstrzykiwacze, kazdy z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem, w blistrze.
. 4 wstrzykiwacze, kazdy z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem, w blistrze.
. 6 wstrzykiwaczy, kazdy z 1 gazikiem nasaczonym alkoholem, w blistrze.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT OPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009
EU/1/03/257/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

1 wrze$nia 2003
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR }
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i1 adres wytworcy substancii biologicznie czynnej

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

USA

i

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

Puerto Rico 00617

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do
przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego wyszczegolnionych w planie monitorowania bezpieczenstwa

farmakoterapii.

Nalezy przedstawic jaktualny plan zarzadzania ryzykiem zgodny z wytycznymi CHMP odnosnie
systemoOw zarzadzania ryzykiem dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien sktadac¢
okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa co 6 miesigcy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN LULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE O&@OWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Adalimumab

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawiera 40 mg adalimumabu
1 jatowa strzykawka z zamocowang igta
2 gaziki nasaczone alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczytaé ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejseu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin.waznosci: {MM/RRRR}

1 9.. . WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ fiolke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Adalimumab

Przechowywac¢ w lodowce.

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Do wstrzykiwan podskérnych

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

|6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka zawiera 40 mg adalimumabu
1 gazik nasaczony alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ strzykawke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 amputko-strzykawki zawierajace po 40 mg adalimumabu kazda
2 gaziki nasaczone alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ strzykawke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.

104



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 ampulko-strzykawki zawierajace po 40 mg adalimumabu kazda
4 gaziki nasaczone alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ strzykawke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/004

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

6 amputko-strzykawek zawierajacych po 40 mg adalimumabu kazda
6 gazikow nasaczonych alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ strzykawke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/005

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Adalimumab

Przechowywac¢ w lodowce.

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Do wstrzykiwan podskérnych

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

|6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce z igta w ostonie zabezpieczajacej
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka 0,8 ml z igla w oslonie zabezpieczajacej zawiera 40)mg adalimumabu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka zawiera 40 mg adalimumabu
1 gazik nasaczony alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac¢ strzykawke w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/006

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce z igta w ostonie zabezpiccezajacej
Adalimumab

Przechowywaé w lodowce.

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Do wstrzykiwan podskérnych

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden wstrzykiwacz 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 wstrzykiwacz zawiera 40 mg adalimumabu
1 gazik nasaczony alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. “. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac wstrzykiwacz w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/007

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden wstrzykiwacz 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

2 wstrzykiwacze zawierajace po 40 mg adalimumabu kazdy
2 gaziki nasaczone alkoholem

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. “. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac wstrzykiwacz w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/008

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden wstrzykiwacz 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4 wstrzykiwacze zawierajace po 40 mg adalimumabu kazdy
4 gaziki nasaczone alkoholem

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. “. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac wstrzykiwacz w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/009

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden wstrzykiwacz 0,8 ml zawiera 40 mg adalimumabu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sedu cytrynian, sodu
diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

6 wstrzykiwaczy zawierajacych po 40 mg adalimumabu kazdy
6 gazikow nasaczonych alkoholem

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan podskoérnych.

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 9. “. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce. Przechowywac wstrzykiwacz w pudetku tekturowym.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/257/010

| 13.

NUMER SERII

Nr serii:

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Trudexa 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA SPODZIE TACKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

Przechowywac¢ w lodowce.

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan
Do wstrzykiwan podskérnych

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}

| 4.  NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg/0,8 ml

|6. INNE
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TEKST NALEPEK PRZYPOMINAJACYCH O DACIE PRZYJECIA NASTEPNEJ DAWKI
(dolaczony do opakowania)

Trudexa

Wklei¢ nalepki do kalendarza, aby pamigta¢ o dacie przyjecia nastepnej dawki leku.
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TEKST KARTY INFORMACYJNEJ DLA PACJENTA (nie dolaczony do opakowania i nie

bedacy czes$cia ulotki dla pacjenta)

Karta informacyjna dla pacjenta leczonego
produktem Trudexa

Karta ta zawiera wazne informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych
nalezy pamigta¢ przed rozpoczeciem stosowania
leku Trudexa i w czasie leczenia.

o Karte t¢ nalezy pokaza¢ kazdemu
lekarzowi bioracemu udzial w leczeniu
pacjenta.

Zakazenia

Trudexa zwigksza zagrozenie wystapienia
zakazen. Zakazenia moga rozwijac sig szybciej 1

miec cigzszy przebieg. Dotyczy to takze gruzlicy.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Trudexa:

J Nie wolno stosowac¢ leku Trudexa w
przypadku cigzkiego zakazenia.
o Pacjent musi zosta¢ poddany badaniom

wykluczajacym gruzlice. Nalezy
bezwzglednie poinformowac lekarza o
przebytej w przesztosci gruzlicy lub
bliskim kontakcie z osobami chorymi na
gruzlice. Ponizej nalezy wpisa¢ daty
ostatnich badan profilaktycznych w celu
wykluczenia gruzlicy.

Proba tuberkulinowa:

Rtg klatki piersiowe;:

W czasie stosowania leku Trudexa:

. W przypadku wystapienia objawow
wskazujacych na zakazenie takich, jak
goraczka, uporczywy: kaszel, utrata masy
ciata lub apatia nalezy natychmiast zglosi¢
sie do lekarza.

NiewydolnoS$¢ serca

Przed rozpoczeciem stosowania leku Trudexa:

. Leku Trudexa nie wolno stosowac w
przypadku umiarkowanej lub.cigzkiej
niewydolnosci serca.

W czasie stosowania leku Trudexa:

. W przypadku wystapienia objawow
niewydolnosci serca)(dusznos¢ lub obrzeki
stop) nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do
lekarza.

Daty przyjmowania leku Trudexa:
Pierwsze wstrzyknigcie:
Nastepne wstrzyknigcia:

3 Wigcej informacji znalez¢ mozna w ulotce
dla pacjenta.
. Podczas wizyty u lekarza nalezy mie¢ przy

sobie spis wszystkich innych
przyjmowanych lekow.

Imig i nazwisko pacjenta:

Imi¢ i nazwisko lekarza:

Numer telefonu lekarza:

o Karte nalezy przechowywac przez 5
miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku
Trudexa, poniewaz dziatania niepozadane
moga wystapi¢ dlugo po zakonczeniu
leczenia.
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B. ULOTKA DLA PAQ&N TA

128



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce
Adalimumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi ,,Kart¢ informacyjna dla pacjenta” zawierajaca wazne informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczeciem i(w trakcie
leczenia. Kartg informacyjna dla pacjenta nalezy zachowa¢ wraz z ulotka dla pagjenta.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet gdy objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub-farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Trudexa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trudexa
Jak stosowac lek Trudexa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Trudexa

Inne informacje

AR S

1. CO TO JEST LEK TRUDEXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Trudexa przeznaczona jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawoOw i zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Jest lekiem, ktdry zmniejsza nasilenie
procesu zapalnego w tych chorobach. Substancja czynna — adalimumab — jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym otrzymywanym z hodowli komoérkowej. Przeciwciata monoklonalne sg biatkami,
ktore rozpoznaja inne swoiste biatka i wiaza si¢ z nimi. Adalimumab wiaze sig ze swoistym biatkiem
(czynnik martwicy nowotworow — TNFy), ktore wystepuje w zwigkszonym stezeniu w chorobach
zapalnych takich jak, reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

Reumatoidalne zapalenie stawow:

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba zapalng stawow. W przypadku czynnego,
umiarkowanie nasilonego lub cigzkiego reumatoidalnego zapalenia stawow, pacjentom mozna
najpierw podawac¢ inne‘leki zmniejszajace nasilenie objawow choroby takie, jak metotreksat. W razie
braku zadowalajacej poprawy w odpowiedzi na te leki, pacjenci otrzymuja lek Trudexa w celu
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Wykazano réwniez, ze lek Trudexa spowalnia szybko$¢
rozwoju uszkodzen stawow spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawe stanu
czynno$ciowego.

Lek Trudexa mozna rowniez stosowac w leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego zapalenia
stawOw bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Trudexa spowalnia szybkos$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawg stanu czynno$ciowego.

Zazwyczaj lek Trudexa stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Trudexa.
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Luszczycowe zapalenie stawoéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwiazanym z tuszczyca.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest choroba zapalna kregostupa. Chorzy na
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa otrzymuja najpierw inne leki. Jesli nie reaguja
wystarczajaco dobrze na te leki, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow
choroby zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest choroba zapalna przewodu pokarmowego./ Pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymuja najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby zdiagnozowanych
przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRUDEXA
Kiedy nie stosowa¢ leku Trudexa

o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé).na adalimumab lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Trudexa.

o Jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, witym czynna gruzlica (patrz ,,Zachowac
szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Trudexa”)..Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy
u pacjenta wystgpuja objawy zakazenia, np/goraczka, zranienia, uczucie zmgczenia, ktopoty z
z¢bami.

o Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz ,,Zachowaé
szczegblna ostroznos¢ stosujac lek Trudexa™).

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac lek Trudexa

o Jesli u pacjenta wystapia reakcje alergiczne takie, jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, zawtroty gtowy, obrzek lub wysypka nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Trudexa i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Oslonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze to powodowac cigzkie
reakcje alergicznewu pacjentow wrazliwych na lateks. Pacjentow z rozpoznana nadwrazliwoscia
na lateks nalezy poinformowac, aby nie dotykali wewnetrznej czgsci ostonki.

o Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie (np.
owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku Trudexa nalezy poradzi¢ si¢
lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Trudexa moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na infekcje w tym powazne
zakazenia, gruzlicg, zakazenia oportunistyczne i posocznicg, co moze w rzadkich przypadkach
zagrazac¢ zyciu. W przypadku wystapienia u pacjenta takich objawow, jak goraczka, zranienia,
uczucie zmegczenia lub ktopoty z zgbami nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza.

o U pacjentéw otrzymujacych lek Trudexa informowano o przypadkach gruzlicy. Dlatego przed
rozpoczeciem podawania leku Trudexa lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja
zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta objawy gruzlicy. Badanie bedzie
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obejmowato szczegotowy wywiad lekarski, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i probe
tuberkulinowa. Informacj¢ o wykonaniu tych badan nalezy wpisa¢ do karty informacyjnej dla
pacjenta. Konieczne jest poinformowanie lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskich kontaktachz
chorymi na gruzlice w przesztosci. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, utrata masy
ciata, apatia, niewielka goraczka) lub innej choroby zakaznej.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli w przesziosci u pacjenta wystgpowaty nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace zagrozenie wystapieniem zakazen.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV), jesli choruje na zapalenie watroby typu B lub jesli sadzi, ze nalezy do
grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lek Trudexa moze powodowac reaktywacje HBV
u 0sob bedacych nosicielami tego wirusa. W niektorych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
pacjentow przyjmujacych inne leki obnizajace odpornos¢ uktadu immunelogicznego,
reaktywacja HBV moze zagraza¢ zyciu.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Trudexa.

Jesli pacjent choruje na stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowac lek
Trudexa.

W czasie przyjmowania leku Trudexa nie wolno stosewac niektorych szczepionek. Przed
zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢-sig lekarza.

Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Trudexa wystepuje tagodna niewydolno$¢ serca, konieczna
jest doktadna stata kontrola kardiologiczna. Nalezy bezwzglgdnie poinformowac lekarza o
powaznej chorobie serca w przesztosci lub/obecnie. W przypadku wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasileniaistniejacych objawow (np. dusznos¢ lub obrzegki
stop) nalezy natychmiast skontaktowad(sig z lekarzem.

U niektorych pacjentéw doj$¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych w
zwalczaniu zakazen lub tamowaniu.krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktonno$¢ do ktwawien lub blados¢ nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.
Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych.lek Trudexa lub inne leki z grupy antagonistow TNF w bardzo
rzadkich przypadkach wystepowaly pewne rodzaje nowotwordéw. Ryzyko wystapienia
nowotworu uktadu limfatycznego zwanego chtoniakiem moze by¢ wigksze od przecigtnego u
0s0b z cigzsza postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw chorujacych od dtuzszego czasu.
Ryzyko moze by¢-wigksze u pacjentow stosujacych lek Trudexa. Ponadto, u pacjentow
przyjmujacych lek Trudexa obserwowano bardzo rzadkie przypadki raka skory nie bedacego
czerniakiem.

O nowotworach, innych niz chtoniak, informowano u pacjentow ze szczeg6lnym rodzajem
choroby pluc zwanej przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) leczonych innym lekiem
blokujacym TNF. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest natlogowym palaczem, powinien
omowi¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNF jest dla niego odpowiednie.

Stosowanie leku Trudexa z innymi lekami

Lek Trudexa mozna przyjmowac tacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi nasilenie objawow (sulfasalazyna, hydroksychlorochina,
leflunomid lub preparaty ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbolowymi, facznie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
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Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Nie nalezy stosowac rownoczesnie leku Trudexa i lekow zawierajacych substancj¢ anakinra. W razie
watpliwo$ci nalezy zapytac lekarza.

Stosowanie leku Trudexa z jedzeniem i piciem

Jedzenie i picie nie powinno wptywac na dziatanie leku Trudexa poniewaz lek ten podawany jest
podskornie.

Cigza i karmienie piersia

Dziatanie leku Trudexa u kobiet w ciazy nie jest znane i dlatego nie zaleca sig jégo stosowania w
okresie ciazy. Pacjentki powinny unika¢ zajScia w ciazg i stosowac¢ odpowiednie metody zapobiegania
ciazy w czasie stosowania leku Trudexa i przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

Nie wiadomo czy adalimumab przenika do mleka matki.

Kobiety karmiace piersia powinny przerwac karmienie w czasie stosowania leku Trudexa i nie karmi¢
przez co najmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Trudexa nie powinien oddziatywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge maszyn.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Trudexa

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu-na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK TRUDEXA

Lek Trudexa nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Trudexa wstrzykuje si¢ podskornie. Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce. Zwykle
stosowany schemat dawkowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna to 80 mg w tygodniu 0, a
nastgpnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 2. tygodnia. W przypadkach, gdy konieczne jest
uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke 160 mg w tygodniu 0 (4
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub 2 wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni), 80 mg (2
wstrzyknigcia) w(2.tygodniu, a nastgpnie 40 mg (1 wstrzyknigcie) co drugi tydzien. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta na leczenie, lekarz moze zwigkszy¢ dawke do 40 mg co tydzien. Wstrzyknigcia
leku Trudexamnalezy stosowac tak dtugo jak zaleci to lekarz.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Trudexa nadal podaje si¢ metotreksat.
Jesli lekarz'stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego

leku Trudexa.

Jesli podczas stosowania leku Trudexa w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie podaje si¢
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.

Instrukcje przygotowania i wykonania wstrzyknigcia leku Trudexa
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Ponizsze instrukcje objasniaja jak wstrzykiwaé lek Trudexa. Prosimy o doktadne przeczytanie
instrukcji 1 wykonywanie zawartych w nich zalecenn w podanej kolejnosci. Lekarz lub pielggniarka
naucza pacjenta jak samemu wykona¢ wstrzyknigcie. Nie nalezy podejmowac proby wykonania
wstrzyknigcia zanim nie zrozumiemy jak je przygotowac i wykonac¢. Po odpowiednim przeszkoleniu
wstrzyknigcie moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba, na przyktad cztonek rodziny lub kto$
znajomy.

Leku nie wolno miesza¢ w tej samej strzykawce lub fiolce z zadnymi innymi lekami.

1)

2)

3)

Przygotowanie

Umy¢ doktadnie rece
Utozy¢ na czystej powierzchni

o jedna fiolke zawierajaca lek Trudexa do wstrzykiwan
o jedna strzykawke z osadzona na stale igta
o dwa gaziki nasaczone alkoholem

Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na fielce. Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci.
Wybér i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

Wybraé miejsce na udzie lub brzuchu

Kazde nowe miejsce wstrzyknigcia powinno si¢ znajdowaé w odleglosci co najmniej 3 cm od

miejsca ostatniego wstrzyknigcia.

@ Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniona lub twarda. Moze
to by¢ oznaka zakazenia.

0 Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia kolistym ruchem przy pomocy dotaczonego gazika
nasaczonego alkoholem.

o Nie dotykac tego miejsca przed wstrzyknigciem.

Wstrzykiwanie leku Trudexa
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Przygotowanie dawki leku Trudexa do wstrzyknigcia

NIE wstrzasac¢ fiolki.

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki z lekiem Trudexa. NIE zdejmowa¢ szarego korka ani
aluminiowego pier§cienia wokot gornej czesci fiolki.

Nowym gazikiem nasgczonym alkoholem przetrze¢ szary korek zamykajacy fiolkg. Po
oczyszczeniu nie dotyka¢ korka.

Zdja¢ nasadke z igly, uwazajac, aby samemu nie dotkna¢ igly lub nie dotknac¢ nia innej
powierzchni.

Sprawdzi¢, czy caty ttok wepchnigty jest do strzykawki. Ustawi¢ fiolke pionowo, na ptaskiej
powierzchni, np. na stole 1 wbi¢ igle prostopadle w $rodkowy pier§cien szarego Korka. Jesli igta
jest prawidtowo ustawiona, wyczuwa sig lekki opor, a nastgpnie stychac cichy trzask, gdy igta
przebija srodek korka. Koniec igly powinien by¢ widoczny w okienku korka. Gdy igta nie jest
prawidlowo wbita w §rodek korka, wyczuwa si¢ ciagly opdr podczas przechodzenia igly przez
korek i nie stycha¢ charakterystycznego trzasku. Igta moze wtedy zosta¢'wbita w korek pod
katem i ulec wygigciu, ztamac sig lub uniemozliwi¢ prawidlowe pobranie zawartosci fiolki.
Jesli to nastapi, nie uzywac strzykawki ani fiolki.

Odwréci¢ fiolke z wbita igla dnem do géry, trzymajac ja na poziomie oczu. Sprawdzié czy igla
znajduje si¢ ponizej powierzchni roztworu. Powoli odciagnac tlok, aby nabrac¢ roztwoér do
strzykawki.

Gdy igta ciagle pozostaje w fiolce, sprawdzi¢, czy w strzykawce nie ma pgcherzykow
powietrza. Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby pecherzyki‘powietrza uniosty si¢ do gornej
czegscei strzykawki w poblizu igly. Delikatnie nacisna¢ na ttok, aby usuna¢ pecherzyki powietrza
ze strzykawki do fiolki. Jesli w czasie tej czynnosci, nieco roztworu zostanie przypadkowo z
powrotem wprowadzone do fiolki, nalezy powoli odciagnac tlok, aby ponownie nabra¢ cala
zawartosc¢ fiolki do strzykawki.

Wyciagnag igle z fiolki. Teraz takze NIE WOLNQ dotyka¢ samemu igly lub dotknaé nig innej
powierzchni.

Wstrzykiwanie leku Trudexa

4)

Jedna reka delikatnie uchwyci¢ oczyszczona powierzchni¢ skory i mocno przytrzymac.
Druga reka chwyci¢ strzykawke, trzymajac ja pod katem 45° do powierzchni ciata, strong z
wyrytym rowkiem do gory.

Jednym szybkim, krotkim ruchem wbic cata igle¢ w skore.

Zwolni¢ ueisk fatdu skory.

Nacisnaé tlok strzykawki, aby wstrzyknaé roztwor — oprdéznienie strzykawki trwa od 2 do 5
sekund:

Kiedy strzykawka jest pusta, wyjac¢ iglg ze skory, trzymajac ja pod tym samym katem jak
podczas wprowadzania.

Przy pomocy kciuka lub gazika uciska¢ miejsce wstrzyknigcia przez 10 sekund. Moze wystapic¢
niewielkie krwawienie. Nie trze¢ miejsca wstrzyknigcia. Mozna uzy¢ przylepca z opatrunkiem.

Wyrzucanie strzykawki
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o Strzykawki do podawania leku Trudexa NIE WOLNO powtornie uzywacé. NIE WOLNO
powtornie naktada¢ nasadki na igle.

. Po wstrzyknieciu leku Trudexa natychmiast wyrzuci¢ strzykawke do specjalnego pojemnika
zgodnie z instrukcjami lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.
o Trzymac¢ ten pojemnik w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Trudexa

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Trudexa czg$ciej niz to zalecit lekarz, nalezy zgtosic sig
do lekarza i poinformowac¢ o przyjeciu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba zabra¢.opakowanie
zewnetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominig¢cie zastosowania leku Trudexa

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastepna dawke leku Trudexa,
gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sig¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Trudexa moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter. Niektore jednak moga by¢
powazne i wymagac¢ leczenia. Dzialania niepozadane moga wystgpowac co najmniej przez 5 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W razie pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych-objawow nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza:

o cigzka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergicznej;

obrzek twarzy, dtoni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w_potykaniu;

duszno$¢ podczas wysitku lub po potozeniu si¢ lub obrzgk stop;

objawy i oznaki wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blado$é.

W razie stwierdzenia ktdregokolwiek'z ponizszych objawdw nalezy tak szybko jak to mozliwe
powiadomic lekarza:

o objawy zakazenia takie;jak goraczka, zle samopoczucie, zranienia, klopoty z zgbami, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu;

uczucie ostabienia lub, zmegczenia;

kaszel,

wrazenie mrowienia;

wrazenie drgtwienia;

podwdjne widzenie;

ostabienie sity mig$ni w konczynach.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania leku Trudexa.

Bardzo.cze¢sto (= 1/10 pacjentow):
. odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub swiad).

Czgsto (= 1/100 i < 1/10 pacjentow):
) zakazenia dolnych drég oddechowych (takie jak zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc);
o zakazenia gornych drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok);
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zakazenie drog moczowych, opryszczka wargowa, potpasiec;
zawroty gtowy, w tym o$rodkowe zawroty glowy, bol glowy;
zapalenie oka;

kaszel, bol gardta;

nudnosci, biegunka, boéle brzucha, owrzodzenie jamy ustnej;
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych;

wysypka, swiad, wypadanie wlosow;

uczucie zmeczenia;

goraczka.

Niezbyt czesto (> 1/1 000 i < 1/100 pacjentow):

cigzkie zakazenia (takie jak posocznica [zakazenie krwi]), zakazenia stawow, grzybice;

brodawki skorne;

niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek;

reakcje alergiczne;

zwigkszenie stezenia lipidow, zaburzenia taknienia;

niepokdj, depresja, sennos¢ i trudnosci z zasypianiem;

zaburzenia neurologiczne (takie jak stwardnienie rozsiane i zapalenie nerwu wzrokowego),

zaburzenia smaku;

zaburzenia widzenia;

dolegliwosci uszne;

wrazenie szybkiego bicia serca, podwyzszone ci$nienie tetnicze;

astma, dusznosc;

objawy ze strony uktadu pokarmowego (takie jak wymioty, niestrawnos$¢, zaparcia), krwawienie

z odbytnicy;

. zmiany skorne (takie jak tuszczyca, wyprysk lub zakazenia), swedzaca wysypka, wolne gojenie
si¢ ran;

. ostabienie mie$ni;

o zaburzenia ze strony uktadu moczowego (takie jak krew w moczu, zwigkszenie czgstosci
oddawania moczu);

. zwickszone krwawienie miesigczkowe;

o objawy grypopodobne, bole w klatce piersiowej, obrzeki stop.

Rzadko (< 1/1 000):

o jaskra;

o rak skory;

o zaburzenia czynnosci tarczycy;
o biatko w moczu.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentow stosujacych lek Trudexa:

gruzlica i inne zakazenia oportunistyczne (zakazenia, ktore wystepuja, gdy odpornos¢ na choroby
ulega zmniejszeniu);

choroby phuc.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione.w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK TRUDEXA

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie'stosowac leku Trudexa w fiolce po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
etykiecie/blistrze/pudetku tekturowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.
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Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu
zewngtrznym. Nie zamrazac.

6. INNE INFORMACJE

Lek Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w fiolce jest dostarczany w postaci jalowego roztworu
40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Co zawiera lek Trudexa

Substancja czynna leku jest adalimumab.

Inne sktadniki leku to mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu woderotlenek i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Trudexa w fiolce i co zawiera opakowanie

Szklana fiolka z lekiem Trudexa zawiera roztwor adalimumabu. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke,
pusta jatowa strzykawke oraz 2 gaziki nasaczone alkoholem.

Lek Trudexa jest takze dostgpny w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu.
Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL
Wielka Brytania

Wytwoérca

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32410.475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Bovarapus Magyarorszag
T.II. AGort Jlabopatopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi.. O60pume Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Tex.: + 359 2 846 8429 Tel.: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
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Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EAlLada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, ABfva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45 602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive
Citywest.Business Campus
IRL-Dublin 24,

Tel: 4353 (0) 1 469-1500

island
Vistor hf.
Hoérgatn 2

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 55 99,20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43.1'891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romaénia

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
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IS-210 Gardaber
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢eotokm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: + 35722 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

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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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Adalimumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi ,,Kart¢ informacyjna dla pacjenta” zawierajaca wazne informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczeciem i(w trakcie
leczenia. Kartg informacyjna dla pacjenta nalezy zachowa¢ wraz z ulotka dla pagjenta.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet gdy objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub-farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Trudexa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trudexa
Jak stosowac lek Trudexa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Trudexa

Inne informacje

AR S

1. CO TO JEST LEK TRUDEXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Trudexa przeznaczona jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawow i zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa. Jest lekiem, ktdry zmniejsza nasilenie
procesu zapalnego w tych chorobach. Substancja czynna — adalimumab — jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym otrzymywanym z hodowli komérkowej. Przeciwciata monoklonalne sg biatkami,
ktoére rozpoznaja inne swoiste biatka i wiaza si¢ z nimi. Adalimumab wiaze sig ze swoistym biatkiem
(czynnik martwicy nowotworow — TNF), ktore wystepuje w zwigkszonym stezeniu w chorobach
zapalnych takich jak, reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

Reumatoidalne zapalenie stawow:

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba zapalng stawow. W przypadku czynnego,
umiarkowanie nasilonego lub cigzkiego reumatoidalnego zapalenia stawow, pacjentom mozna
najpierw podawac¢ inne‘leki zmniejszajace nasilenie objawow choroby takie, jak metotreksat. W razie
braku zadowalajacej poprawy w odpowiedzi na te leki, pacjenci otrzymuja lek Trudexa w celu
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Wykazano réwniez, ze lek Trudexa spowalnia szybko$¢
rozwoju uszkodzen stawow spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawe stanu
czynno$ciowego.

Lek Trudexa mozna rowniez stosowac w leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego zapalenia
stawOw bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Trudexa spowalnia szybkos$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawg stanu czynno$ciowego.

Zazwyczaj lek Trudexa stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Trudexa.
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Luszczycowe zapalenie stawoéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwiazanym z tuszczyca.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest choroba zapalna kregostupa. Chorzy na
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa otrzymuja najpierw inne leki. Jesli nie reaguja
wystarczajaco dobrze na te leki, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow
choroby zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest choroba zapalna przewodu pokarmowego./ Pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymuja najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby zdiagnozowanych
przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRUDEXA
Kiedy nie stosowa¢ leku Trudexa

o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé).na adalimumab lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Trudexa.

o Jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, witym czynna gruzlica (patrz ,,Zachowac
szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Trudexa”)..Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy
u pacjenta wystgpuja objawy zakazenia, np/goraczka, zranienia, uczucie zmgczenia, ktopoty z
z¢bami.

o Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz ,,Zachowaé
szczegblna ostroznos¢ stosujac lek Trudexa™).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Trudexa

o Jesli u pacjenta wystapia reakcje alergiczne takie, jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, zawtroty gtowy, obrzek lub wysypka nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Trudexa i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Oslonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze to powodowac cigzkie
reakcje alergicznewu pacjentow wrazliwych na lateks. Pacjentow z rozpoznana nadwrazliwoscia
na lateks nalezy poinformowac, aby nie dotykali wewnetrznej czgsci ostonki.

o Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie (np.
owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku Trudexa nalezy poradzi¢ si¢
lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Trudexa moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na infekcje w tym powazne
zakazenia, gruzlicg, zakazenia oportunistyczne i posocznicg, co moze w rzadkich przypadkach
zagrazac¢ zyciu. W przypadku wystapienia u pacjenta takich objawow, jak goraczka, zranienia,
uczucie zmegczenia lub ktopoty z zgbami nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza.

o U pacjentéw otrzymujacych lek Trudexa informowano o przypadkach gruzlicy. Dlatego przed
rozpoczeciem podawania leku Trudexa lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja
zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta objawy gruzlicy. Badanie bedzie
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obejmowato szczegotowy wywiad lekarski, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i probe
tuberkulinowa. Informacj¢ o wykonaniu tych badan nalezy wpisa¢ do karty informacyjnej dla
pacjenta. Konieczne jest poinformowanie lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskich kontaktachz
chorymi na gruzlice w przesztosci. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, utrata masy
ciata, apatia, niewielka goraczka) lub innej choroby zakaznej.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli w przesziosci u pacjenta wystgpowaty nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace zagrozenie wystapieniem zakazen.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV), jesli choruje na zapalenie watroby typu B lub jesli sadzi, ze nalezy do
grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lek Trudexa moze powodowac reaktywacje HBV
u 0sob bedacych nosicielami tego wirusa. W niektorych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
pacjentow przyjmujacych inne leki obnizajace odpornos¢ uktadu immunelogicznego,
reaktywacja HBV moze zagraza¢ zyciu.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Trudexa.

Jesli pacjent choruje na stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowac lek
Trudexa.

W czasie przyjmowania leku Trudexa nie wolno stosewac niektorych szczepionek. Przed
zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢-sig lekarza.

Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Trudexa wystepuje tagodna niewydolno$¢ serca, konieczna
jest doktadna stata kontrola kardiologiczna. Nalezy bezwzglgdnie poinformowac lekarza o
powaznej chorobie serca w przesztosci lub/obecnie. W przypadku wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasileniaistniejacych objawow (np. dusznos¢ lub obrzegki
stop) nalezy natychmiast skontaktowad(sig z lekarzem.

U niektorych pacjentéw doj$¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych w
zwalczaniu zakazen lub tamowaniu.krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktonno$¢ do ktwawien lub blados¢ nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.
Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych.lek Trudexa lub inne leki z grupy antagonistow TNF w bardzo
rzadkich przypadkach wystepowaly pewne rodzaje nowotwordéw. Ryzyko wystapienia
nowotworu uktadu limfatycznego zwanego chtoniakiem moze by¢ wigksze od przecigtnego u
0s0b z cigzsza postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw chorujacych od dtuzszego czasu.
Ryzyko moze by¢-wigksze u pacjentow stosujacych lek Trudexa. Ponadto, u pacjentow
przyjmujacych lek Trudexa obserwowano bardzo rzadkie przypadki raka skory nie bedacego
czerniakiem.

O nowotworach, innych niz chtoniak, informowano u pacjentow ze szczeg6lnym rodzajem
choroby pluc zwanej przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) leczonych innym lekiem
blokujacym TNF. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest natlogowym palaczem, powinien
omowi¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNF jest dla niego odpowiednie.

Stosowanie leku Trudexa z innymi lekami

Lek Trudexa mozna przyjmowac tacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi nasilenie objawow (sulfasalazyna, hydroksychlorochina,
leflunomid lub preparaty ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbolowymi, facznie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
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Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Nie nalezy stosowac rownoczesnie leku Trudexa i lekow zawierajacych substancj¢ anakinra. W razie
watpliwo$ci nalezy zapytac lekarza.

Stosowanie leku Trudexa z jedzeniem i piciem

Jedzenie i picie nie powinno wptywac na dziatanie leku Trudexa poniewaz lek ten podawany jest
podskornie.

Cigza i karmienie piersia

Dziatanie leku Trudexa u kobiet w ciaZy nie jest znane i dlatego nie zaleca sig jégo stosowania w
okresie ciazy. Pacjentki powinny unika¢ zajScia w ciazg i stosowac¢ odpowiednie metody zapobiegania
ciazy w czasie stosowania leku Trudexa i przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

Nie wiadomo czy adalimumab przenika do mleka matki.

Kobiety karmiace piersia powinny przerwac karmienie w czasie stosowania leku Trudexa i nie karmi¢
przez co najmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Trudexa nie powinien oddziatywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge maszyn.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Trudexa

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu-na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK TRUDEXA

Lek Trudexa nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Trudexa wstrzykuje si¢ podskornie. Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce. Zwykle
stosowany schemat dawkowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna to 80 mg w tygodniu 0, a
nastgpnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 2. tygodnia. W przypadkach, gdy konieczne jest
uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke 160 mg w tygodniu 0 (4
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub 2 wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni), 80 mg (2
wstrzyknigcia) w(2.tygodniu, a nastgpnie 40 mg (1 wstrzyknigcie) co drugi tydzien. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta na leczenie, lekarz moze zwigkszy¢ dawke do 40 mg co tydzien. Wstrzyknigcia
leku Trudexamnalezy stosowac tak dtugo jak zaleci to lekarz.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Trudexa nadal podaje si¢ metotreksat.
Jesli lekarz'stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego

leku Trudexa.

Jesli podczas stosowania leku Trudexa w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie podaje sig
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.

Instrukcje przygotowania i wykonania wstrzyknigcia leku Trudexa
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Ponizsze instrukcje objasniaja jak wstrzykiwaé lek Trudexa. Prosimy o doktadne przeczytanie
instrukcji 1 wykonywanie zawartych w nich zalecenn w podanej kolejnosci. Lekarz lub pielggniarka
naucza pacjenta jak samemu wykona¢ wstrzyknigcie. Nie nalezy podejmowac proby wykonania
wstrzyknigcia zanim nie zrozumiemy jak je przygotowac i wykonac¢. Po odpowiednim przeszkoleniu
wstrzyknigcie moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba, na przyktad cztonek rodziny lub kto$
znajomy.

Leku nie wolno miesza¢ w tej samej strzykawce lub fiolce z zadnymi innymi lekami.
1) Przygotowanie

o Umy¢ doktadnie rece
. Utozy¢ na czystej powierzchni

o jedna amputko-strzykawke zawierajaca lek Trudexa do wstrzykiwan
o  jeden gazik nasaczony alkoholem

<

. Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na stezykawce. Nie stosowac leku po uptywie terminu
waznosci.

2)  Wybér i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

o Wybra¢ miejsce na udzie lub brzuchu
]
. Kazde nowe miejsce wstrzyknigcia powinno si¢ znajdowa¢ w odlegtosci co najmniej 3 cm od
miejsca ostatniego wstrzyknigcia.
0 Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniona lub twarda. Moze

to by¢ oznaka zakazenia.

o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia kolistym ruchem przy pomocy dotaczonego gazika
nasaczonego alkoholem.

o Nie dotyka¢ tego miejsca przed wstrzyknigciem.

3)  Wstrzykiwanie leku Trudexa
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. NIE wstrzasac¢ strzykawka.

. Zdja¢ nasadke z igly, uwazajac, aby samemu nie dotkna¢ igly lub nie dotkna¢ nia innej
powierzchni.

o Jedna reka delikatnie uchwycic¢ oczyszczong powierzchnig skory i mocno przytrzymac.

. Druga reka chwyci¢ strzykawke, trzymajac ja pod katem 45° do powierzchni ciata, strona z

wyrytym rowkiem do gory.

. Jednym szybkim, krotkim ruchem wbi¢ cata iglte w skore.

o Zwolni¢ ucisk fatdu skory.

o Nacisna¢ tlok strzykawki, aby wstrzykna¢ roztwor — opréznienie strzykawki trwa od 2 do 5
sekund.

o Kiedy strzykawka jest pusta, wyjac igle ze skory, trzymajac ja pod tym samym katem jak
podczas wprowadzania.

. Przy pomocy kciuka lub gazika uciska¢ miejsce wstrzyknigcia przez 10 sekund. Moze wystapic
niewielkie krwawienie. Nie trze¢ miejsca wstrzyknigcia. Mozna uzy¢ przylepca z opatrunkiem.

4)  Wyrzucanie strzykawki

o Strzykawki do podawania leku Trudexa NIE WOLNO powtornie uzywaé. NIE WOLNO
powtornie naklada¢ nasadki na iglg.

o Po wstrzyknigciu leku Trudexa natychmiast wyrzuci¢ strzykawke do specjalnego pojemnika
zgodnie z instrukcjami lekarza,.pielegniarki lub farmaceuty.
o Trzymac ten pojemnik w migjseu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Trudexa

W razie przypadkowego wstrzykniecia leku Trudexa czg$ciej niz to zalecit lekarz, nalezy zglosi¢ sie
do lekarza i poinformowac¢ o przyjeciu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba zabra¢ opakowanie
zewngetrzne leku, nawetjesli jest ono puste.

Pominigcie zastosowania leku Trudexa

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastgpna dawke leku Trudexa,
gdy tylko sobi¢ o'tym przypomni. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. .. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Trudexa moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wickszos¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter. Niektore jednak moga by¢
powazne i wymagac leczenia. Dziatania niepozadane moga wystgpowac co najmniej przez 5 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku.
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W razie pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza:

o cigzka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergiczne;j;

obrzek twarzy, dtoni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

duszno$¢ podczas wysitku lub po potozeniu sig lub obrzgk stop;

objawy i oznaki wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blados¢.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak tomozliwe
powiadomi¢ lekarza:

o objawy zakazenia takie, jak goraczka, zle samopoczucie, zranienia, klopoty z zegbami, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu;

uczucie ostabienia lub zmeczenia;

kaszel;

wrazenie mrowienia;

wrazenie dretwienia;

podwojne widzenie;

ostabienie sity mig$ni w konczynach.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktore
obserwowano podczas stosowania leku Trudexa.

Bardzo czgsto (= 1/10 pacjentow):
o odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub §wiad).

Czgsto (= 1/100 1 < 1/10 pacjentow):

zakazenia dolnych drog oddechowych (takie jak zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc);
zakazenia gornych drog oddechowych (w.tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok);
zakazenie drog moczowych, opryszczka wargowa, polpasiec;

zawroty gtowy, w tym o$rodkowe zawroty glowy, bdl glowy;

zapalenie oka;

kaszel, bol gardta;

nudno$ci, biegunka, bole brzucha, owrzodzenie jamy ustnej;

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych;

wysypka, swiad, wypadanie wiosow;

uczucie zmeczenia;

goraczka.

Niezbyt czgsto (> 1/1 000:i < 1/100 pacjentow):

cigzkie zakazenia (takie jak posocznica [zakazenie krwi]), zakazenia stawow, grzybice;
brodawki skorne;

niedokrwisto§¢; zmniejszenie liczby biatych krwinek;

reakcje alergiczne;

zwigkszenie stezenia lipidow, zaburzenia taknienia;

niepokdj; depresja, sennosc i trudnos$ci z zasypianiem;

zaburzenia neurologiczne (takie jak stwardnienie rozsiane i zapalenie nerwu wzrokowego),
zaburzenia smaku;

zaburzenia widzenia;

dolegliwo$ci uszne;

wrazenie szybkiego bicia serca, podwyzszone cis$nienie tetnicze;

astma, dusznosc;

objawy ze strony uktadu pokarmowego (takie jak wymioty, niestrawnos$¢, zaparcia), krwawienie
z odbytnicy;
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o zmiany skorne (takie jak tuszczyca, wyprysk lub zakazenia), swedzaca wysypka, wolne gojenie

si¢ ran;

. ostabienie migsni;

. zaburzenia ze strony uktadu moczowego (takie jak krew w moczu, zwigkszenie czestosci
oddawania moczu);

° zwiekszone krwawienie miesigczkowe;

o objawy grypopodobne, bdle w klatce piersiowej, obrzeki stop.

Rzadko (< 1/1 000):

. jaskra;

. rak skory;

. zaburzenia czynnosci tarczycy;
o biatko w moczu.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentow stosujacych lek Trudexa:

gruzlica 1 inne zakazenia oportunistyczne (zakazenia, ktore wystgpuja, gdy odporno$¢ na choroby
ulega zmniejszeniu);

choroby pluc.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapiajakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TRUDEXA

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym.dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Trudexa w ampulko-strzykawce po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
etykiecie/blistrze/pudetku tekturowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywaé¢ ampulko-strzykawke w oryginalnym
opakowaniu zewngtrznym. Nie zamrazac.
6. INNE INFORMACJE

Lek Trudexa 40 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest dostarczany w postaci
jatowego roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Co zawiera lek Trudexa

Substancja czynna leku jest adalimumab.

Inne sktadniki leku to-mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu wodorotlenek i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Trudexa w ampulko-strzykawce i co zawiera opakowanie

Ampulko-strzykawka z lekiem Trudexa jest szklang strzykawka zawierajaca roztwér adalimumabu.
Kazde opakowanie zawiera 1, 2, 4 lub 6 amputko-strzykawek do podawania leku przez pacjenta oraz
odpowiednio 1, 2, 4 lub 6 gazikdéw nasaczonych alkoholem. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza

znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Trudexa jest takze dostepny w fiolce lub we wstrzykiwaczu.
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Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 5EL

Wielka Brytania

Wytworca

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205 Wiesbaden
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.

yi. O6opure Ne 45
Codus 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49/.(0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 14652100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22
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Tel: + 371 7605580

EAlhada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpopoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alypog, Abfva
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: + 33 (0) 1 45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatian 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Asvkooia

TnA.: +35722.34.74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas.87h

LV-1004 Riga

Tel: 4371 7605580

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

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: + 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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Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z iglta w ostonie zabezpieczajgce;j
Adalimumab

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi ,,Karte informacyjna dla pacjenta” zawierajaca wazne(informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczgciem.i'w trakcie
leczenia. Kartg informacyjna dla pacjenta nalezy zachowa¢ wraz z ulotka dla pacjenta.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet gdy objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarzalub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Trudexa i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trudexa
Jak stosowac lek Trudexa

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Trudexa

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST LEK TRUDEXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Trudexa przeznaczona jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawOw 1 zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Jest lekiem, ktory zmniejsza nasilenie
procesu zapalnego w tych chorobach. Substancja czynna — adalimumab — jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym otrzymywanym z hodowlikomérkowej. Przeciwciata monoklonalne sg biatkami,
ktore rozpoznaja inne swoiste biatka i wiaza si¢ z nimi. Adalimumab wiaze si¢ ze swoistym biatkiem
(czynnik martwicy nowotwordéw — TNE,), ktore wystgpuje w zwigkszonym stezeniu w chorobach
zapalnych takich jak, reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow i
zesztywniajace zapalenie stawdw kr¢gostupa.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie ‘stawow jest choroba zapalna stawow. W przypadku czynnego,
umiarkowanie nasilonego lub ci¢zkiego reumatoidalnego zapalenia stawow, pacjentom mozna
najpierw podawac inne leki zmniejszajace nasilenie objawow choroby takie, jak metotreksat. W razie
braku zadowalajacej poprawy w odpowiedzi na te leki, pacjenci otrzymuja lek Trudexa w celu
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Wykazano rowniez, ze lek Trudexa spowalnia szybko$¢
rozwoju uszkodzen stawow spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawe stanu
czynnos$ciowego.

Lek Trudexa'mozna rowniez stosowac w leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego zapalenia
stawOow bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Trudexa spowalnia szybko$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawe stanu czynno$ciowego.

Zazwyczaj lek Trudexa stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Trudexa.
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Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwiazanym z tuszczyca.

Zesztywniajace zapalenie stawOw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest choroba zapalna kregostupa. Chorzy na
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa otrzymuja najpierw inne leki. Jesli nie reaguja
wystarczajaco dobrze na te leki, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow
choroby zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest choroba zapalna przewodu pokarmowego..Pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymuja najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby zdiagnozowanych
przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRUDEXA
Kiedy nie stosowaé leku Trudexa

) Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na adalimumab lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Trudexa.

. Jesli u pacjenta wystegpuje cigzkie zakazenie, w.tym czynna gruzlica (patrz ,,Zachowaé
szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Trudexa”). Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy
u pacjenta wystepuja objawy zakazenia, np. goraczka, zranienia, uczucie zmegczenia, ktopoty z
zebami.

. Jesli u pacjenta wystgpuje umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz ,,Zachowaé
szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Trudexa”).

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Trudexa

o Jesli u pacjenta wystapid reakcje alergiczne takie, jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,
$wiszczacy oddech, zawroty glowy, obrzgk lub wysypka nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Trudexa i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Ostonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze to powodowac cigzkie
reakcje alergiczne u pacjentdw wrazliwych na lateks. Pacjentdw z rozpoznana nadwrazliwoscia
na lateks nalezy poinformowac, aby nie dotykali wewngtrznej czgsci ostonki.

. Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, w tym dhugotrwale lub miejscowe zakazenie (np.
owrzodzenie podudzia), przed rozpoczgciem stosowania leku Trudexa nalezy poradzi¢ si¢
lekarza: W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac sig z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Trudexa moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na infekcje w tym powazne
zakazenia, gruzlice, zakazenia oportunistyczne i posocznicg, co moze w rzadkich przypadkach
zagraza¢ zyciu. W przypadku wystapienia u pacjenta takich objawow, jak goraczka, zranienia,
uczucie zmeczenia lub klopoty z zgbami nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza.

. U pacjentéw otrzymujacych lek Trudexa informowano o przypadkach gruzlicy. Dlatego przed
rozpoczgciem podawania leku Trudexa lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja
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zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta objawy gruzlicy. Badanie bedzie
obejmowato szczegdtowy wywiad lekarski, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i probe
tuberkulinowa. Informacj¢ o wykonaniu tych badan nalezy wpisa¢ do karty informacyjnej dla
pacjenta. Konieczne jest poinformowanie lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskich kontaktach z
chorymi na gruzlicg w przesztosci. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, utrata masy
ciala, apatia, niewielka goraczka) lub innej choroby zakaznej.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci u pacjenta wystgpowaly nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace zagrozenie wystapieniem zakazen.

Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV), jesli choruje na zapalenie watroby typu B lub jesli'sadzi, ze nalezy do
grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lek Trudexa moze powodowac reaktywacje HBV
u 0sob bedacych nosicielami tego wirusa. W niektorych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
pacjentow przyjmujacych inne leki obnizajace odpornos¢ uktadu immunologicznego,
reaktywacja HBV moze zagrazaé zyciu.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac lekarza o przyjmowaniu leku Trudexa.

Jesli pacjent choruje na stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowac lek
Trudexa.

W czasie przyjmowania leku Trudexa nie wolno stesowa¢ niektorych szczepionek. Przed
zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzié si¢ lekarza.

Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Trudexa wystepuje tagodna niewydolnos¢ serca, konieczna
jest doktadna stata kontrola kardiologiczna/ Nalezy bezwzglgdnie poinformowac lekarza o
powaznej chorobie serca w przesztosci lub ebecnie. W przypadku wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasilenia istniejacych objawow (np. dusznos$¢ lub obrzeki
stop) nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem.

U niektorych pacjentéw doj$¢ moze.do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych w
zwalczaniu zakazen lub tamowaniu krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktonnos¢ do.krwawien lub blado$¢ nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.
Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o przerwaniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych lek Trudexa lub inne leki z grupy antagonistow TNF w bardzo
rzadkich przypadkachiwystepowaly pewne rodzaje nowotworéw. Ryzyko wystapienia
nowotworu uktadu limfatycznego zwanego chtoniakiem moze by¢ wigksze od przecigtnego u
0s0b z cigzsza postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw chorujacych od dtuzszego czasu.
Ryzyko moze by¢ wigksze u pacjentow stosujacych lek Trudexa. Ponadto, u pacjentow
przyjmujacych-lek Trudexa obserwowano bardzo rzadkie przypadki raka skory nie bgdacego
czerniakiem.

O nowotworach, innych niz chioniak, informowano u pacjentéw ze szczegolnym rodzajem
choroby pluc zwanej przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) leczonych innym lekiem
blokujacym TNF. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym palaczem, powinien
omowi¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNF jest dla niego odpowiednie.

Stosowanie leku Trudexa z innymi lekami

Lek Trudexa mozna przyjmowac tacznie z metotreksatem lub niektérymi innymi lekami
przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi nasilenie objawow (sulfasalazyna, hydroksychlorochina,
leflunomid lub preparaty ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbélowymi, facznie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
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Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Nie nalezy stosowac rownoczesnie leku Trudexa i lekow zawierajacych substancje anakinra. W razie
watpliwo$ci nalezy zapytac lekarza.

Stosowanie leku Trudexa z jedzeniem i piciem

Jedzenie i picie nie powinno wptywac na dziatanie leku Trudexa poniewaz lek ten podawany jest
podskornie.

Ciaza i karmienie piersia

Dziatanie leku Trudexa u kobiet w ciazy nie jest znane i dlatego nie zaleca sigjego stosowania w
okresie cigzy. Pacjentki powinny unikac¢ zajScia w ciazg i stosowa¢ odpowiednie metody zapobiegania
ciazy w czasie stosowania leku Trudexa i przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

Nie wiadomo czy adalimumab przenika do mleka matki.

Kobiety karmiace piersia powinny przerwa¢ karmienie w czasie'stosowania leku Trudexa i nie karmié¢
przez co najmniej 5 miesigcy po przyjgciu ostatniej dawki lekus

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Trudexa nie powinien oddzialywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge maszyn.
Wazne informacje o niektérych skladnikach leku Trudexa

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) soduna dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK TRUDEXA

Lek Trudexa nalezy zawsze stosowac¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Trudexa wstrzykuje si¢ podskornie. Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawoOw i zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce. Zwykle
stosowany schemat dawkowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna to 80 mg w tygodniu 0, a
nastepnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 2. tygodnia. W przypadkach, gdy konieczne jest
uzyskanie szybszej/odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke 160 mg w tygodniu 0 (4
wstrzyknigcia w ¢iagu jednej doby lub 2 wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni), 80 mg (2
wstrzyknigcia) w'2. tygodniu, a nastgpnie 40 mg (1 wstrzyknigeie) co drugi tydzien. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta na leczenie, lekarz moze zwickszy¢ dawke do 40 mg co tydzien. Wstrzyknigcia
leku Trudexa nalezy stosowac tak dlugo jak zaleci to lekarz.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Trudexa nadal podaje si¢ metotreksat.
Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego
leku Trudexa.

Jesli podczas stosowania leku Trudexa w reumatoidalnym zapaleniu stawdw nie podaje si¢

metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.
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Instrukcje przygotowania i wykonania wstrzyknigcia leku Trudexa

Ponizsze instrukcje objasniaja jak wstrzykiwac lek Trudexa. Prosimy o doktadne przeczytanie
instrukeji i wykonywanie zawartych w nich zalecen w podanej kolejnosci. Lekarz lub pielegniarka
naucza pacjenta jak samemu wykonac wstrzyknigcie. Nie nalezy podejmowac proby wykonania
wstrzyknigcia zanim nie zrozumiemy jak je przygotowac i wykona¢. Po odpowiednim przeszkoleniu
wstrzyknigcie moze wykonywac sam pacjent lub inna osoba, na przyktad cztonek rodziny lub ktos
znajomy.

Leku nie wolno miesza¢ w tej samej strzykawce lub fiolce z zadnymi innymi lekami.
1) Przygotowanie

o Umy¢ doktadnie rece
o Utozy¢ na czystej powierzchni

o jedna amputko-strzykawke zawierajaca lek Trudexa do wstrzykiwan
o jeden gazik nasaczony alkoholem

o Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na strzykawce. Nie stosowac leku po uptywie terminu
waznosci.

2)  Wybér i przygotowanie miejsca wstrzyknigcia

o Wybra¢ miejsce na udzie lub brzuchu

. Kazdenowe miejsce wstrzyknigcia powinno si¢ znajdowaé w odlegtosci co najmniej 3 cm od
migjsca ostatniego wstrzyknigcia.
© Nie wstrzykiwa¢ w miejscu, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniona lub twarda. Moze
to by¢ oznaka zakazenia.
o Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia kolistym ruchem przy pomocy dotaczonego gazika
nasaczonego alkoholem.
o Nie dotykac tego miejsca przed wstrzyknigciem.
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3)

4)

Wstrzykiwanie leku Trudexa

NIE wstrzasa¢ strzykawka.

Zdja¢ nasadke z igly uwazajac, aby samemu nie dotkna¢ igly lub nie dotkna¢ nia innej
powierzchni.

Jedna reka delikatnie uchwycic¢ oczyszczong powierzchnig skory i mocno przytrzymac.

Druga r¢ka chwycié strzykawke, trzymajac ja pod katem 452-do powierzchni ciala, strong z
wyrytym rowkiem do gory.

Jednym szybkim, krotkim ruchem wbic¢ cata igle w skore.

Zwolni¢ ucisk fatdu skory.

Nacisna¢ ttok strzykawki, aby wstrzykna¢ roztwor —opréznienie strzykawki trwa od 2 do 5
sekund.

Kiedy strzykawka jest pusta, wyjac igle ze skory,.trzymajac ja pod tym samym katem jak
podczas wprowadzania.

Trzymajac strzykawke w jednej rece, druga reka nasunac¢ zewngtrzna ostong zabezpieczajaca na
odstonigta igle tak, aby ostona wskoczyta na miejsce.

Przy pomocy kciuka lub gazika uciska¢ miejsce wstrzyknigcia przez 10 sekund. Moze wystapic
niewielkie krwawienie. Nie trze¢ miejsea-wstrzyknigcia. Mozna uzy¢ przylepca z opatrunkiem.

Wyrzucanie strzykawki

Strzykawki do podawania leku Trudexa NIE WOLNO powtornie uzywac. NIE WOLNO
powtornie naklada¢ nasadkina igle.

Po wstrzyknigciu leku Trudexa natychmiast wyrzucic¢ strzykawke do specjalnego pojemnika
zgodnie z instrukcjami lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Trzymac¢ ten pojemnik w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Trudexa

W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Trudexa cze$ciej niz to zalecit lekarz, nalezy zglosic sig
do lekarza i poinformowac o przyjeciu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba zabra¢ opakowanie
zewngetrzne leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominigcie zastosowania leku Trudexa

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastepna dawke leku Trudexa,
gdy tylke sobie o tym przypomni. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dniu.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.

MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Trudexa moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma tagodny Iub umiarkowany charakter. Niektore jednak moga by¢
powazne 1 wymagac leczenia. Dziatania niepozadane moga wystgpowac co najmniej przez 5 miesigey,
po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W razie pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza:

o ciezka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergiczne;j;

obrzek twarzy, dtoni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

duszno$¢ podczas wysitku lub po potozeniu sig lub obrzgk stop;

objawy 1 oznaki wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blados¢.

W razie stwierdzenia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy tak szybko jak to mozliwe
powiadomi¢ lekarza:

. objawy zakazenia takie, jak goraczka, zte samopoczucie, zranienia, ktopoty z zgbami, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu;

uczucie oslabienia lub zmeczenia;

kaszel,

wrazenie mrowienia;

wrazenie dretwienia;

podwdjne widzenie;

ostabienie sity mig$ni w konczynach.

Opisane powyzej objawy moga by¢ oznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktére
obserwowano podczas stosowania leku Trudexa.

Bardzo czgsto (= 1/10 pacjentow):
o odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub §wiad).

Czesto (= 1/100 i < 1/10 pacjentéw):

zakazenia dolnych drég oddechowych (takie jak zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc);
zakazenia gornych drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok);
zakazenie drég moczowych, opryszczka wargowa, potpasiec;

zawroty gtowy, w tym osrodkowe zawroty glowy, bol glowy;

zapalenie oka;

kaszel, bol gardta;

nudnosci, biegunka, béle brzucha, owrzodzenie jamy ustnej;

zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych;

wysypka, swiad, wypadanie wlosow;

uczucie zmeczenia;

goraczka.

Niezbyt czgsto (="1/1 000 i < 1/100 pacjentow):
. ciezkie zakazenia (takie jak posocznica [zakazenie krwi]), zakazenia stawow, grzybice;

. brodawki’skorne;

o niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek;

o reakcje alergiczne;

. zwigkszenie stezenia lipidow, zaburzenia taknienia;

o niepokdj, depresja, sennos¢ i trudnosci z zasypianiem;

o zaburzenia neurologiczne (takie jak stwardnienie rozsiane i zapalenie nerwu wzrokowego),
zaburzenia smaku;

zaburzenia widzenia;

. dolegliwosci uszne;
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o wrazenie szybkiego bicia serca, podwyzszone cis$nienie tetnicze;

° astma, dusznosc;

o objawy ze strony uktadu pokarmowego (takie jak wymioty, niestrawnos¢, zaparcia), krwawienie
z odbytnicy;

. zmiany skorne (takie jak tuszczyca, wyprysk lub zakazenia), swedzaca wysypka, wolne gojenie
si¢ ran;

. ostabienie mie$ni;

o zaburzenia ze strony uktadu moczowego (takie jak krew w moczu, zwigkszenie czgstosci
oddawania moczu);

. zwickszone krwawienie miesigczkowe;

o objawy grypopodobne, bole w klatce piersiowej, obrzeki stop.

Rzadko (< 1/1 000):

o jaskra;

o rak skory;

o zaburzenia czynnosci tarczycy;
o biatko w moczu.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentéw stosujacych lek Trudexa:

gruzlica i inne zakazenia oportunistyczne (zakazenia, ktore wystepuja, gdy odpornos¢ na choroby
ulega zmniejszeniu);

choroby phuc.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub/wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza Jub farmaceutg.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TRUDEXA

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Trudexa w amputko-strzykawce po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
etykiecie/blistrze/pudetku tekturowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ amputko-strzykawke w oryginalnym
opakowaniu zewngtrznym. Nie zamrazac.

6. INNE INFORMACJE

Lek Trudexa 40 mg roztworido wstrzykiwan w amputko-strzykawce z iglta w ostonie zabezpieczajacej
jest dostarczany w postacijjatowego roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml
roztworu.

Co zawiera lek Trudexa

Substancja czynna leku jest adalimumab.

Inne sktadniki leku to mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan
dwuwodny; disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu wodorotlenek i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Trudexa w ampulko-strzykawce i co zawiera opakowanie

Amputko-strzykawka z lekiem Trudexa jest szklang strzykawka z iglta w ostonie zabezpieczajace;
zawierajaca roztwor adalimumabu.
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Kazde opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke z igla w ostonie zabezpieczajacej do podawania
leku w szpitalu lub podawania przez pielegniarke oraz 1 gazik nasaczony alkoholem. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Lek Trudexa jest takze dostgpny w fiolce lub we wstrzykiwaczu.

Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL

Wielka Brytania

Wytwoérca

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D - 65205 Wiesbaden
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve

Tél/Tel: +32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.

yi. O6opurie Ne 45
Codus 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292111

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

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: + 36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25,
N-1367 Snaragya
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Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EAada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc BovAayuévng 512
GR 174 56 Alyog, ABfva
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1 45602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Hoérgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otoxn 4B

1055 Asvkooia

TnA..+ 35722 3474 40

Latvija
Abbott Laboratories Baltics

TIf: +47 81 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp.,z 0.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios; Toda.
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
Ses..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/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom
Abbott Laboratories Ltd
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Vienibas 87h
LV-1004 Riga
Tel: +371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Adalimumab

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Lekarz przekaze pacjentowi ,,Kart¢ informacyjna dla pacjenta” zawierajaca wazne informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczeciem i(w trakcie
leczenia. Kartg informacyjna dla pacjenta nalezy zachowa¢ wraz z ulotka dla pagjenta.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet gdy objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub-farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Trudexa i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trudexa
Jak stosowac lek Trudexa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Trudexa

Inne informacje

AR S

1. COTOJEST LEK TRUDEXA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Trudexa przeznaczona jest do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia
stawoOw i zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Jest lekiem, ktdry zmniejsza nasilenie
procesu zapalnego w tych chorobach. Substancja czynna — adalimumab — jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym otrzymywanym z hodowli komoérkowej. Przeciwciata monoklonalne sg biatkami,
ktoére rozpoznaja inne swoiste biatka i wiaza si¢ z nimi. Adalimumab wiaze sig ze swoistym biatkiem
(czynnik martwicy nowotwordw — TNF,), ktore wystepuje w zwigkszonym st¢zeniu w chorobach
zapalnych takich jak, reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

Reumatoidalne zapalenie stawow:

Reumatoidalne zapalenie stawow jest choroba zapalng stawow. W przypadku czynnego,
umiarkowanie nasilonego lub cigzkiego reumatoidalnego zapalenia stawow, pacjentom mozna
najpierw podawac¢ inne‘leki zmniejszajace nasilenie objawow choroby takie, jak metotreksat. W razie
braku zadowalajacej poprawy w odpowiedzi na te leki, pacjenci otrzymuja lek Trudexa w celu
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Wykazano réwniez, ze lek Trudexa spowalnia szybko$¢
rozwoju uszkodzen stawow spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawe stanu
czynno$ciowego.

Lek Trudexa mozna rowniez stosowac w leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego zapalenia
stawOw bez uprzedniego leczenia metotreksatem.

Wykazano, ze lek Trudexa spowalnia szybkos$¢ rozwoju uszkodzen chrzastki i kosci stawow
spowodowanych przez chorobg i powoduje poprawg stanu czynno$ciowego.

Zazwyczaj lek Trudexa stosuje si¢ z metotreksatem. Jesli lekarz stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu
jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego leku Trudexa.
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Luszczycowe zapalenie stawoéw

Luszczycowe zapalenie stawOw jest zapaleniem stawow zwiazanym z tuszczyca.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest choroba zapalna kregostupa. Chorzy na
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa otrzymuja najpierw inne leki. Jesli nie reaguja
wystarczajaco dobrze na te leki, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow
choroby zdiagnozowanych przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest choroba zapalna przewodu pokarmowego./ Pacjenci z choroba
Lesniowskiego-Crohna otrzymuja najpierw inne leki. Jesli w odpowiedzi na te leki nie wystapi
poprawa, otrzymuja lek Trudexa w celu zmniejszenia nasilenia objawow choroby zdiagnozowanych
przez lekarza i odczuwanych przez pacjenta.

2.  INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TRUDEXA
Kiedy nie stosowa¢ leku Trudexa

o Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé).na adalimumab lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Trudexa.

o Jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, witym czynna gruzlica (patrz ,,Zachowaé
szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Trudexa”)..Nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza, gdy
u pacjenta wystgpuja objawy zakazenia, np/goraczka, zranienia, uczucie zmgczenia, ktopoty z
z¢bami.

o Jesli u pacjenta wystepuje umiarkowana lTub cigzka niewydolnos¢ serca. Nalezy bezwzglednie
poinformowac¢ lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie (patrz ,,Zachowaé
szczegblna ostroznos¢ stosujac lek Trudexa™).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Trudexa

o Jesli u pacjenta wystapia reakcje alergiczne takie, jak uczucie ucisku w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, zawtroty gtowy, obrzek lub wysypka nalezy przerwaé wstrzykiwanie leku
Trudexa i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Oslonka igty strzykawki zawiera kauczuk naturalny (lateks). Moze to powodowac cigzkie
reakcje alergicznewu pacjentow wrazliwych na lateks. Pacjentow z rozpoznana nadwrazliwoscia
na lateks nalezy poinformowac, aby nie dotykali wewnetrznej czgsci ostonki.

o Jesli u pacjenta wystepuje zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie (np.
owrzodzenie podudzia), przed rozpoczeciem stosowania leku Trudexa nalezy poradzi¢ si¢
lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Podczas stosowania leku Trudexa moze si¢ zwigkszy¢ podatno$¢ na infekcje w tym powazne
zakazenia, gruzlicg, zakazenia oportunistyczne i posocznicg, co moze w rzadkich przypadkach
zagrazac¢ zyciu. W przypadku wystapienia u pacjenta takich objawow, jak goraczka, zranienia,
uczucie zmegczenia lub ktopoty z zgbami nalezy bezwzglednie poinformowac lekarza.

o U pacjentéw otrzymujacych lek Trudexa informowano o przypadkach gruzlicy. Dlatego przed
rozpoczeciem podawania leku Trudexa lekarz sprawdzi, czy u pacjenta nie wystepuja
zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta objawy gruzlicy. Badanie bedzie
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obejmowato szczegotowy wywiad lekarski, zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej i probe
tuberkulinowa. Informacj¢ o wykonaniu tych badan nalezy wpisa¢ do karty informacyjnej dla
pacjenta. Konieczne jest poinformowanie lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskich kontaktachz
chorymi na gruzlice w przesztosci. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli w trakcie
leczenia lub po jego zakonczeniu wystapia objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, utrata masy
ciata, apatia, niewielka goraczka) lub innej choroby zakaznej.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli w przesziosci u pacjenta wystgpowaty nawracajace
zakazenia lub inne schorzenia zwigkszajace zagrozenie wystapieniem zakazen.

Nalezy poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent jest nosicielem wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV), jesli choruje na zapalenie watroby typu B lub jesli sadzi, ze nalezy do
grupy zwigkszonego ryzyka zakazenia HBV. Lek Trudexa moze powodowac reaktywacje HBV
u 0sob bedacych nosicielami tego wirusa. W niektorych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
pacjentow przyjmujacych inne leki obnizajace odpornos¢ uktadu immunelogicznego,
reaktywacja HBV moze zagraza¢ zyciu.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy
poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu leku Trudexa.

Jesli pacjent choruje na stwardnienie rozsiane, lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowac lek
Trudexa.

W czasie przyjmowania leku Trudexa nie wolno stosewac niektorych szczepionek. Przed
zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢-sig lekarza.

Jesli u pacjenta otrzymujacego lek Trudexa wystepuje tagodna niewydolno$¢ serca, konieczna
jest doktadna stata kontrola kardiologiczna. Nalezy bezwzglgdnie poinformowac lekarza o
powaznej chorobie serca w przesztosci lub/obecnie. W przypadku wystapienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub nasileniaistniejacych objawow (np. dusznos¢ lub obrzegki
stop) nalezy natychmiast skontaktowad(sig z lekarzem.

U niektorych pacjentéw doj$¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi pomocnych w
zwalczaniu zakazen lub tamowaniu.krwawienia. Jesli u pacjenta wystapi nieustgpujaca
goraczka, siniaki, sktonno$¢ do ktwawien lub blados¢ nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.
Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U pacjentéw przyjmujacych.lek Trudexa lub inne leki z grupy antagonistow TNF w bardzo
rzadkich przypadkach wystepowaly pewne rodzaje nowotwordéw. Ryzyko wystapienia
nowotworu uktadu limfatycznego zwanego chtoniakiem moze by¢ wigksze od przecigtnego u
0s0b z cigzsza postacia reumatoidalnego zapalenia stawdéw chorujacych od dtuzszego czasu.
Ryzyko moze by¢-wigksze u pacjentow stosujacych lek Trudexa. Ponadto, u pacjentow
przyjmujacych lek Trudexa obserwowano bardzo rzadkie przypadki raka skory nie bedacego
czerniakiem.

O nowotworach, innych niz chtoniak, informowano u pacjentow ze szczeg6lnym rodzajem
choroby pluc zwanej przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) leczonych innym lekiem
blokujacym TNF. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest natlogowym palaczem, powinien
omowi¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujacego TNF jest dla niego odpowiednie.

Stosowanie leku Trudexa z innymi lekami

Lek Trudexa mozna przyjmowac tacznie z metotreksatem lub niektorymi innymi lekami
przeciwreumatycznymi zmniejszajacymi nasilenie objawow (sulfasalazyna, hydroksychlorochina,
leflunomid lub preparaty ztota do wstrzykiwan), steroidami lub lekami przeciwbolowymi, facznie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
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Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Nie nalezy stosowac rownoczesnie leku Trudexa i lekow zawierajacych substancj¢ anakinra. W razie
watpliwo$ci nalezy zapytac lekarza.

Stosowanie leku Trudexa z jedzeniem i piciem

Jedzenie i picie nie powinno wptywac na dziatanie leku Trudexa poniewaz lek ten podawany jest
podskornie.

Cigza i karmienie piersia

Dziatanie leku Trudexa u kobiet w ciaZy nie jest znane i dlatego nie zaleca sig jégo stosowania w
okresie ciazy. Pacjentki powinny unika¢ zajScia w ciazg i stosowac¢ odpowiednie metody zapobiegania
ciazy w czasie stosowania leku Trudexa i przez co najmniej 5 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki
leku.

Nie wiadomo czy adalimumab przenika do mleka matki.

Kobiety karmiace piersia powinny przerwac karmienie w czasie stosowania leku Trudexa i nie karmi¢
przez co najmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Trudexa nie powinien oddziatywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstuge maszyn.
Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Trudexa

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu-na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK TRUDEXA

Lek Trudexa nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lek Trudexa wstrzykuje si¢ podskornie. Zazwyczaj stosowana dawka u dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce. Zwykle
stosowany schemat dawkowania w chorobie Lesniowskiego-Crohna to 80 mg w tygodniu 0, a
nastgpnie 40 mg co drugi tydzien poczawszy od 2. tygodnia. W przypadkach, gdy konieczne jest
uzyskanie szybszej odpowiedzi na leczenie, lekarz moze przepisa¢ dawke 160 mg w tygodniu 0 (4
wstrzyknigcia w ciagu jednej doby lub 2 wstrzyknigcia na dobg przez dwa kolejne dni), 80 mg (2
wstrzyknigcia) w(2.tygodniu, a nastgpnie 40 mg (1 wstrzyknigcie) co drugi tydzien. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjenta na leczenie, lekarz moze zwigkszy¢ dawke do 40 mg co tydzien. Wstrzyknigcia
leku Trudexamnalezy stosowac tak dtugo jak zaleci to lekarz.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow podczas stosowania leku Trudexa nadal podaje si¢ metotreksat.
Jesli lekarz'stwierdzi, ze stosowanie metotreksatu jest niewskazane, mozliwe jest podawanie samego

leku Trudexa.

Jesli podczas stosowania leku Trudexa w reumatoidalnym zapaleniu stawow nie podaje sig
metotreksatu, lekarz moze zaleci¢ podawanie 40 mg adalimumabu raz w tygodniu.

Jak wstrzykiwa¢ samemu sobie lek Trudexa
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Ponizsze instrukcje wyjasniaja jak wstrzykiwac¢ samemu sobie lek Trudexa stosujac wstrzykiwacz.
Prosimy o doktadne przeczytanie instrukcji i wykonywanie zawartych w nich zalecen w podane;
kolejnosci. Lekarz lub pielggniarka naucza pacjenta jak samemu sobie wykonaé wstrzyknigcie. Nie
nalezy podejmowac proby wykonania wstrzyknigcia zanim nie zrozumiemy jak je przygotowac i
wykona¢. Po odpowiednim przeszkoleniu wstrzyknigcie moze wykona¢ sam pacjent lub inna osoba,
na przyktad cztonek rodziny lub kto$ znajomy.

Co nalezy zrobi¢ zanim wstrzykniemy samemu sobie lek Trudexa

1. Umy¢ dokladnie rece.
2. Wyja¢ z lodowki tacke zawierajaca jedna dawka leku Trudexa we wstrzykiwaczu.
3. Nie wstrzasac, ani nie upusci¢ wstrzykiwacza.
4.  Utlozy¢ na czystej powierzchni:
. jeden wstrzykiwacz zawierajacy lek Trudexa
. jeden gazik nasaczony alkoholem
nasadka 1
(szara)
okienko
asadka 2
gazik sliwkowa)
5. Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na wstrzykiwaczu. Nie stosowac leku po uptywie terminu
waznosci (podano miesiac i rok).
6. Uchwyci¢ wstrzykiwacz tak aby szara nasadka (oznaczona ,,1”’) znajdowata si¢ u gory. Przez

okienka na bokach wstrzykiwacza sprawdzi¢ wyglad roztworu leku Trudexa. Roztwor musi by¢
przezroczysty i bezbarwny. Jesli jest metny lub przebarwiony, albo zawiera ktaczki lub czastki,
nie wolno go uzywacé. Nie stosowac wstrzykiwacza, ktory ulegl zamarznigciu lub byt narazony

na bezposrednie dziatanie §wiatta stonecznego.

okienko

i

PIZezrocTysty

Pl w
stryleawce
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Gdzie nalezy wykona¢ wstrzyknigcie

1.

Wybra¢ miejsce na powierzchni uda lub brzucha (z wyjatkiem powierzchni wokot pepka).

Za kazdym razem wykonywac wstrzyknigcie w innym miejscu, aby nhie doprowadzi¢ do
bolesnosci w jednym miejscu. Kazde nowe wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ w odleglosci co
najmniej 3 cm od miejsca ostatniego wstrzyknigcia.

Nie wstrzykiwaé w miejscu, gdzie skora jest zaczerwienionas;zasiniona lub twarda. Moze to by¢
oznaka zakazenia.

Jak wykona¢ wstrzyknigcie

1.

Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia kolistym ruchem przy pomocy dotaczonego gazika
nasaczonego alkoholem. Nie dotyka¢ tego miejsca.przed wstrzyknigciem.

Przytrzymac wstrzykiwacz jedna reka, szara nasadka (,,1”’) do dotu. Druga reka $ciagnaé szara
nasadke (,,1”) prostym ruchem i wyrzuci¢ nasadke. Sprawdzi¢ czy wraz z nasadka usunigta
zostala mata szara ostonka igly strzykawki. Odstonigta zostanie teraz biata ostonka igly. Nie
dotykaé igly osadzonej w cylindrze. NIE NAKLADAC POWTORNIE NASADKI, poniewaz
moze to uszkodzi¢ znajdujaca si¢ wewnatrz igle.

Sciagnaé prostym ruchem $liwkowa.nasadke zabezpieczajaca (oznaczona ,,2”) odstaniajac
znajdujacy si¢ u gory przycisk aktywujacy w kolorze §liwkowym. Wstrzykiwacz jest teraz
gotowy do uzycia. Nie naciskaé.przycisku aktywujacego zanim wstrzykiwacz nie zostanie
ustawiony w odpowiednim potozeniu, poniewaz spowoduje to uwolnienie leku. NIE
NAKEADAC POWTORNIE NASADKI, poniewaz moze to spowodowaé uwolnienie leku ze
wstrzykiwacza.

Wykonywanie wstrzykniecia

1.

2.

Wolna reka delikatnie uchwyci¢ spora powierzchni¢ oczyszczonej skory i mocno przytrzymac
(patrz ponizej):

Umiesci¢ biale zakonczenie wstrzykiwacza pod katem prostym (90°) do skéry tak, aby
widoczne bylo okienko.

Przytrzymujac cylinder wstrzykiwacza, nacisna¢ lekko na miejsce wstrzyknigcia (przytrzymujac
W miejScu 1 nie poruszajac).

Gdy pacjent gotowy jest do wykonania wstrzyknigcia, nalezy nacisna¢ palcem wskazujacym lub
kciukiem znajdujacy sig u gory przycisk aktywujacy w kolorze sliwkowym (patrz ponizej).
Stycha¢ trzask, gdy igla zostanie uwolniona, a pacjent odczuje lekkie uktucie podczas
wprowadzania igly pod skore.

Naciska¢ przycisk i przytrzymywac wstrzykiwacz w miejscu naciskajac z ta sama sita przez
okoto 10 sekund, co zapewni wstrzyknigcie calej dawki. Nie usuwa¢ wstrzykiwacza podczas
wykonywania wstrzyknigcia.
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6.  Podczas wstrzyknigcia wida¢ przesuwanie si¢ zottego wskaznika do okienek. Wstrzyknigcie jest
zakonczone, kiedy zo6ity wskaznik przestaje sie przesuwac.

7.  Prostym ruchem unie$¢ wstrzykiwacz znad miejsca wstrzyknigcia. Biata ostonka igly zsunie si¢
po igle i wskoczy na miejsce na jej zakonczeniu. Nie probowac dotknac igly. Biala ostonka na
igle zabezpiecza przed jej dotknigciem.

okienko

1

: biata widoczny
N/ -"¢——— osfonka oty
ighy wekaznik
8. W miejscu wstrzyknigcia moze'si¢ pojawic¢ kropla krwi. Przy pomocy wacika lub gazika mozna

uciska¢ miejsce wstrzyknigcia przez 10 sekund. Nie trze¢ miejsca wstrzyknigcia. Mozna natozy¢
przylepiec z opatrunkiem.

Wyrzucanie wstrzykiwacza

o Nie naktada¢ powtérnie zadnej z nasadek na wstrzykiwacz.

o Natychmiast wlozy¢ wykorzystany wstrzykiwacz do specjalnego pojemnika zgodnie z
instrukcjami-lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

. Trzyma¢ ten pojemnik w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

. Nigdy nie wyrzuca¢ wykorzystanych wstrzykiwaczy do domowych pojemnikéw na §mieci.

. Kazdy wstrzykiwacz stosowac¢ wylacznie do jednego wstrzyknigcia.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Trudexa
W razie przypadkowego wstrzyknigcia leku Trudexa czg$ciej niz to zalecit lekarz, nalezy zglosic sig

do-lekarza i poinformowac o przyjeciu dodatkowej dawki. Zawsze nalezy ze soba zabra¢ opakowanie
zewngtrzne leku, nawet jesli jest ono puste.
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Pominigcie zastosowania leku Trudexa

Jesli pacjent zapomni wykona¢ wstrzyknigcie, powinien wstrzykna¢ nastgpna dawke leku Trudexa,
gdy tylko sobie o tym przypomni. Kolejna dawke nalezy wstrzykna¢ w ustalonym pierwotnie dnit.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Trudexa moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego.one wystapia.
Wicgkszos¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter. Niektore jednak moga by¢
powazne 1 wymagac leczenia. Dziatania niepozadane moga wystgpowac co najmniej/przez 5 miesigcy
po przyjeciu ostatniej dawki leku.

W razie pojawienia si¢ ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy natychmiast powiadomic¢
lekarza:

o ciezka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergiczne;j;

obrzek twarzy, dtoni, stop;

trudno$ci w oddychaniu, trudno$ci w potykaniu;

dusznos¢ podczas wysitku lub po polozeniu si¢ lub obrzegk stop;

objawy i oznaki wskazujace na zaburzenia krwi takie, jak utrzymujaca si¢ goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, blados¢.

W razie stwierdzenia ktéregokolwiek z ponizszych objawow nalezy tak szybko jak to mozliwe
powiadomi¢ lekarza:

. objawy zakazenia takie, jak goraczka, zte samopoczucie, zranienia, ktopoty z zgbami, uczucie
pieczenia podczas oddawania moczu;

uczucie ostabienia lub zmeczenia;

kaszel;

wrazenie mrowienia;

wrazenie dretwienia;

podwojne widzenie;

ostabienie sity mig$ni w konczynach.

Opisane powyzej objawy moga by¢loznakami wymienionych ponizej dziatan niepozadanych, ktére
obserwowano podczas stosowaniajleku Trudexa.

Bardzo czgsto (= 1/10 pacjentow):
o odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, zaczerwienienie lub §wiad).

Czesto (= 1/100 i < 1/10_pacjentéw):

zakazenia dolnych drég oddechowych (takie jak zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc);
zakazenia gornych drog oddechowych (w tym przezigbienie, katar, zapalenie zatok);
zakazenie drég moczowych, opryszczka wargowa, potpasiec;

zawroty gtowy, w tym osrodkowe zawroty glowy, bol glowy;

zapalenie oka;

kaszel, bol gardta;

nudnosci, biegunka, boéle brzucha, owrzodzenie jamy ustnej;

zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych;

wysypka, swiad, wypadanie wlosow;

uczucie zmeczenia;

goraczka.

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 i< 1/100 pacjentow):
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cigzkie zakazenia (takie jak posocznica [zakazenie krwi]), zakazenia stawow, grzybice;

brodawki skorne;

niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek;

reakcje alergiczne;

zwigkszenie stezenia lipidow, zaburzenia taknienia;

niepokoj, depresja, sennos¢ i trudnosci z zasypianiem;

zaburzenia neurologiczne (takie jak stwardnienie rozsiane i zapalenie nerwu wzrokowego),

zaburzenia smaku;

zaburzenia widzenia;

dolegliwosci uszne;

wrazenie szybkiego bicia serca, podwyzszone ci$nienie tetnicze;

astma, dusznosc;

objawy ze strony uktadu pokarmowego (takie jak wymioty, niestrawnosc, zaparcia), krwawienie

z odbytnicy;

o zmiany skomne (takie jak tuszczyca, wyprysk lub zakazenia), swedzaca.wysypka, wolne gojenie
si¢ ran;

. ostabienie miegéni;

o zaburzenia ze strony ukladu moczowego (takie jak krew w moczu, zwigkszenie czgstosci
oddawania moczu);

. zwigkszone krwawienie miesigczkowe;

. objawy grypopodobne, bole w klatce piersiowej, obrzeki stop.

Rzadko (< 1/1 000):

o jaskra;

o rak skory;

o zaburzenia czynno$ci tarczycy;
. biatko w moczu.

Inne dziatania niepozadane, ktore obserwowano uypacjentdw stosujacych lek Trudexa:

gruzlica i inne zakazenia oportunistyczne (zakazenia, ktore wystepuja, gdy odpornosc na choroby
ulega zmniejszeniu);

choroby phuc.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow.niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TRUDEXA

Przechowywa¢ w miejscuniedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Trudexa we wstrzykiwaczu po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na
etykiecie/blistrze/pudetku tekturowym. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywaé-w.lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ wstrzykiwacz w oryginalnym opakowaniu
zewnetrznym. Nie zamrazac.
6. INNE INFORMACJE

Lek Trudexa 40 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostarczany w postaci jalowego
roztworu 40 mg adalimumabu rozpuszczonego w 0,8 ml roztworu.

Co zawiera lek Trudexa

Substancja czynna leku jest adalimumab.
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Inne sktadniki leku to mannitol, kwas cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, polisorbat 80, sodu wodorotlenek i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Trudexa we wstrzykiwaczu i co zawiera opakowanie

Wstrzykiwacz do jednorazowego uzycia jest szarego i §liwkowego koloru i zawiera szklana
strzykawke z lekiem Trudexa. Posiada dwie nasadki — szarg oznaczona ,,1” i $liwkowa oznaczona ,,2”.
Po obu stronach wstrzykiwacza znajduje si¢ okienko przez ktére mozna zobaczy¢ roztwor.leku
Trudexa wewnatrz strzykawki.

Lek Trudexa we wstrzykiwaczu jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1,2, 4'lub 6
wstrzykiwaczy. Do kazdego wstrzykiwacza dotaczony jest 1 gazik nasaczony alkoholem. Nie
wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

Lek Trudexa jest takze dostepny w fiolce lub amputko-strzykawce.
Podmiot odpowiedzialny

Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough

Kent ME11 SEL

Wielka Brytania

Wytwoérca

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
Bbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi1. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 3592 846 8429 Tel.: + 36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Abbott-Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-160 00 Praha 6 Malta
Tel: + 420 267 292 111 Tel: + 356 22983201
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Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden

Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EAlLada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc 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

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus
IRL-Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1.469-1500

island

Vistor hf.

Horgatin 2
IS-210.Gardabeer
Tel: 4354 535 7000

Italia
Abbott SpA
1-04010 Campoverde di Aprilia

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41
PL-02-672"Warszawa

Tel.: +.48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romaénia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland
Abbott OY
Pihatorméa 1A/Gérdsbrinken 1B

172



(Latina)
Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Agvkooio

Tni.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

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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